Fundamentos
e Prdaticas
Pedvatricas
e Neonatais

\VJ \ Volume 2

Editor: Dr. Guilherme Barroso




Fundamentos \

e Praticas
Pediatricas

e Neonatars /

\VJ \ Volume 2

/ Editor: Dr. Guilherme Barroso L De Freitas

’f
< \
) ~
S - e —
. ; = .
3 N\
1_J& s ;




2020 by Editora Pasteur
Copyright © Editora Pasteur

Editor Chefe:
Dr Guilherme Barroso Langoni de Freitas

Corpo Editorial e Organizadores:

Dra. Aldenora Maria Ximenes Rodrigues
Dr. Daniel Brustolin Ludwig

Dr. Durinézio José de Almeida
Dr.Everton® | & 5Q! YRNB I
Dr. Fabio Solon Tajra

Francisco Tiago dos Santos Silva Janior
Dra. Gabriela Dantas Carvalho

MSc. Guilherme Augusto G. Martins

Dr. Lucas Villas Boas Hoelz

MSc Lyslian Joelma Alves Moreira

Dra. Marcia Astrés Fernandes

Dr. Otavio Luiz Gusso \dii

Dr. Paulo Alex Bezerral8s

MSc. Raul Sousa Andreza

Dra. Teresa Leal

Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacéo (CIP)
(Editora Pasteur, PR, Brasil)

FR862c FREITAS, Guilherme Barroso Langoni de.
Fundamentos e Praticas Pediatricas e Neonatai
Guilherme Barroso Langoni de Freitas. 1. ed. 2. Vivhti:
Pasteur, 2020.
1 livro digital; 752p.; il.

Modo de acesso: Internet
https://doi.org/10.29327/526504
ISBN: 978-65-8670016-9

1. Medicina 2. Pediatria 3. Neonatal |. Titulo.

CDD 610
CDU 601/618



https://doi.org/10.29327/526504

PREFACIO

Em pediatria, ha necessidade de
reconhecer o desenvolvimento antil

como processo de formacéao, transacional
e determinante na formag&o do adulto. A
abordagem terapéutica em pacientes
neonatais e pediatricos € diferenciada,
ocorre muitas vezes sem testes clinicos
adequados e sempre deve buscar a
promo¢cdo do conhecimen Para

assegurarmos a qualidade e garantia do

atendimento a saude infantil os servicos

pediatricos devem ser responsivos,
inovadores e com 0 maximo de seguranca. Este conhecimento € fruto da
troca dos saberes, das constantes atualizacbes dos profsgsidoai
conhecimento epidemiolégico e da pratica clinica quando bem executada.
Parte dos profissionais de saude se sente inadequadamente treinado para
atender a este publico em particular, o que gera justificavel inseguranca nos
pais, pacientes e também n@sOprios profissionais. O estudo das
experiéncias profissionais, relatos de caso, revisbes bem fundamentadas
entre outros estudos possibilidade base para formacao dos profissionais que
desejam trabalhar com pediatria. Portanto, este livro possibilita onmoca

rico de conhecimento que a Editora Pasteur organizou com profissionais e
estudantes da area da saude como coletanea de estudos em pediatria e

neonatologia.

Dr. Guilherme Barroso L de Freitas
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CAPITULO 01

DOENCAS EXANTEMATICAS NA INFANCIA
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1. INTRODUCAO

Denominase doencas exantematicas patologias sistémicas que possuem inicio
subito e associacao a febre, cujo elemento circunstancial do quadro clinico, o exantema
(AZULAY et al, 2015).A etiologia pode ser medicamentosa e infecciosa, causada por
bactérias, clamidias, fungos, protozoarios e, sobretudo, virus (AZUdtAaf, 2015;
CAMPAGNA et al, 2009. Essa manifestacdo dermatoldgica consiste na erupcao
cuténea eritematosa ou eritematpplosa ao longo de uma extensa superficie corpérea.
Semiologicamente podem ser divididos em dois grupos principais, exantema
escarlatiniforme difuso, acompanhado de prurido e habitual comprometimento mucoso
- e o morbiliforme ou maculopapulosb multiplas pequenas lesbes, geralmente
acompanhadas de prurido (AZULA¥t al, 2015). Entre as principais doencas
exantematicas encontradas na faixa etaria pediatrica destec&arampo, Varicela,
Rubéola, Escarlatina, Eritema Infeccioso, Exantema Subito, DddagaPéBoca,
Mononucleose.

O objetivo desse capitulo é realizar uma revisdo dos topicos gerais referentes as
doencas exantematicas na infancia, com enfoque nas febres eruptivas classicas e
facilitar a compreensédo das principais caracteristicas de cadead@eomovendo o

diagndstico diferencial.

2. METODO

Tratase de uma revisao de literatura realizada por meio de pesquisas nas bases
de dados Pudmed, ScieldJptoDate nos idiomas inglés e portugués, além de consultas
a livros de pediatria. Foram utilidao s oS descritores Aexant e

Aficrian-ao.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Doenca MaePéBoca

A doenca magéboca (HFMD, sigla em inglés) € uma sindrome eruptiva de

etiologia viral causada por sorotipos de Coxsackievirus, Echovirus e Enter@drus
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principais agentes sdo @Goxsackievirus A16 e o Enterow$ A71, sendo que este
ultimo € mais preditivo de casos graves (ROMERO, 2020).

A HFMD é mais comumente encontrada em crian¢as, sobretudo antes de 5 a 7
anos. A amamentacdo é considerada um fatotetor na ocorréncia de infecbes em
lactentes (KLIEGMANEet al, 2013; ROMERO, 2020).

A transmissao ocorre por meio da aquisicdo via gastrointestinal ou respiratéria
de materiais fecais, secrecfes orais e respiratdrias provenientes de pessoas infectadas.
Outra forma de contaminagéo é o contato direto com o fluido vesicular (KLIEG&AN
al.,, 2013; ROMERO, 2020). Devido as diferentes formas de transmissdo é comum o
ocorréncia de surtos em creches e escolas. O periodo de incubacdo médio diate 3
variardo entre 2 a 7 dias (ROMERO, 2020).

As manifestagbes clinicas primarias da HFMD sdo exantemas e enantemas
predominantemente concomitantes. Pode cursar com febre baixa, se presente, inferior a
38,3°C, e com poucos de sintomas prodromicos (ROMERO, 2020)aieena oral &€
mais comumente encontrado na mucosa oral e na lingua, seguido da palato mole e duro,
menos frequentemente na Gvula, labios e amigdalas. Se inicia com maculas eritematosas
gue podem progredir para vesiculas com halos eritematosos e pocdnasutom base
amarelaacinzentada e borda eritematosa (KLIEGMANal, 2013; ROMERO, 2020).

As vesiculas costumam possuir 1 a 5 mm de diametro, enquanto que as ulceras se
estendem de 1 a 10 mm (Figura 1). Como apresentacao clinica € comum o relato de dor

de boca e garganta, e de recusa na ingesta alimentar em criancas (ROMERO, 2020).

Figura 1. Doenca magéboca

Fonte:Medicalnewstoday.

O exantema acomete predominantemente maos e pés, além nadegas, virilhas,
pernas e bracos. Manifesta inicialmernt por meio de lesGes maculares e

maculopapulares que podem progredir para vesiculas de 1 a 10 mm de conteudo turvo
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ou cristalino (ROMERO, 2020). As lesGes costumam ser dolorosas e ndo pruriginosas
(KLIEGMAN et al, 2013; ROMERO, 2020). Em poucas ocasié&s sncontradas
vesiculas nas nadegas. A resolucdo dos sinais e sintomas normalmente ocorre entre 7 a
10 dias. Quando causada pelo Enterovirus A71 a HFMD estd mais associada com
complicagcbes como doencas do SNC, edema pulmonar, hemorragia pulmonar e
insuficiéncia cardiaca (ROMERO, 2020).

O diagnostico é primordialmente clinico. Dese considerar as caracteristicas
das lesbes, a localizacdo e a cronologia de surgimento dos sintomas. A andlise
laboratorial € mais utilizada diante do aparecimento exclusiemag&ma ou exantema.
Podese utilizar de testes soroldgicos, além da cultura celular ou da reacdo de cadeia de
polimerase (PCR) de materiais coletados da garganta, das fezes e, idealmente, do fluido
vesicular (KLIEGMANet al, 2013; ROMERO, 2020).

Os prircipais diagndsticos diferencias para as lesdes enantematicas Ssao
herpangina, Ulceras aftosas e gengivoestomatite herpética primaria. JA nos casos de
exantema, eritema multiforme maior, eczema herpético, e algumas lesdes pruriginosas,
como dermatite de coatb, varicela e urticaria papular por picada sao hipoteses
diagndsticas a serem consideradas (ROMERO, 2020).

X O tratamento € prioritariamente suportivo, devido sua natureza benigna. Deve
ser incentivada a reposicao hidrica. Em alguns casos € indicagdalimes;ao
(ROMERO, 2020).

Medidas de higiene como a limpeza das méos e de superficies contribuem para a
contencdo da doenca. Em creches deve ser incentivado o uso de protocolos de higiene.
JA a exclusdo de criancas infectadas ndo contribui para a @Eeveec surtos
(ROMERO, 2020).

3.2 Eritema Infeccioso

O eritema infeccioso, também chamado de quinta doenca, consiste em uma
doenca exantematica causada pgedovovirus B19de carater benigno. A transmissao
ocorre através da via respiratéria. O periodo delbacdo varia de 4 a 28 dias
(KLIEGMAN et al,, 2013).

O prodromo da quinta doenca consiste em febre baixa, cefaleigstaale

rinorreia. O exantema evolui em trés estagios. Primeiramente, aparece na face, com
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aspecto cl 8ssi co deent tenpaider mehomlf(gura 2).cEeno , |
um segundo momento, o exantema dissemina para o tronco e membros, sendo mais
intenso em superficies extensoras e poupando palmas das maos e plantas dos pés. Essa
lesdo evolui com clareamento central, dando aspectdilhado e desaparecem sem
descamar. Por fim apés a melhora clinica ha o ressurgimento do exantema. O estimulo
para o aparecimento dessas lesbes novamente sdo ambientais, como exposi¢céo solar,
estresse e mudancas de temperatura (JORDAN, 2019; lARE 2009; KLIEGMAN

et al, 2013).

Figura2.MFace esbotefada caracter2stico da i

0

Fonte:www.quizlet.com

O Parvovirus B19 pode provocar crise aplastica transittimpatia, infeccéo
fetal, sindrome de luvas e meias, entre outros, que podem ocorrer em conjunto com as
manifestacdes do eritema infeccioso (KLIEGMA&Nal, 2013).

O diagnostico do eritema infeccioso € basicamente clinico. Na andlise
laboratorial € comm o surgimento de reducédo da hemoglobina. Os exames soroldgicos
podem ser utilizados, sendo o melhor teste a deteccdo de IgNBl&ntou a
soroconversédo do 1gG aigil9 (JORDAN, 2019).

O eritema infeccioso € uma doenca autolimitada e, portanto, rarareestsita
de tratamento sintomatico ou especifico. Os fetos séo tratados por meio de transfusbes
intra-uterinas O isolamento do paciente infectado ndo é efetivo no momento que aparece
as lesdes cutaeas, ja que o risco de transmissao ocorre antes dasag@esfetinicas
do eritema Ainda nado existe vacina para doenca (JORDAN, 2020; KLIEG#&tAd,

2013).
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3.3Escarlatina

A escarlatina € uma patologia de etiologia bacteriana causadatpgitococcus
Pyogenes ou StreptococcusGrupo A. Tratase do principalcausador de faringite
bacteriana em criancas e adolescentes (PICHICHERO, 2020).

A transmissdo ocorre por meio do contato com goticulas de salivas secretados
por tosses espirros ou pelo compartihamento de objetos provenientes de pessoas
infectadas (PICHTHERO, 2020). O periodo de incubacdo médio € de 2 a 10 dias (RYU
& CHUN, 2018).

As manifestac¢des clinicas caracteristicas ocorrem normalmente em associagéo a
faringite e demandam necessariamente exposicdo prévia. gyogenesSintomas
gerais incluem feler alta, dor de garganta e linfonodos cervicais e submandibulares
palpaveis (BASETTEt al, 2017). E caracterizada por uma erupgao eritematosa difusa,
com presen-a de m@wltiplas p8pulas de 1 a 2
| i x a 0-se usualiarte na virilha e nas axilas e, posteriormente, se expande para
pescoco, tronco e membros (KLIEGMA al, 2013; PICHICHERO, 2020). Ainda, a
presen-a de papilas edemaciadas na | 2ngua
Palmas das méos e plantas dosgeralmente sdo poupados. Diante do acometimento
em face encontrae eritema em bochechas associado a palidez peri@mal de
Filatov. Linhas de Pastia caracterizadas pele presenca de petéquias lineares na fossa
antecubital e dobras axilares tambémisdacativos de escarlatina (Figura 3). Em cerca
de 3 a 4 dias do aparecimento do eritema difuso ocorre a descamacéao da pele seguindo a
progressdo crarioaudal. A erupcdo cutanea caracteristica da doencasdeve
producdo de exotoxinas pirogénicas estrefpticas A, B e C em pacientes que nao

apresentam anticorpos antitoxinas (KLIEGMA&Nal, 2013).

Figura 3. Escarlatina.

Legenda: Sinal de Filatov (A), Lingua em Framboesa (B), e Linhas de PastiaFq@g:

https://www.sanarmed.com/@®encasexantematicasgliagnosticee-tratamento.
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O diagnostico da escarlatina é primordialmente clinico. Beveonsiderar as
caracteristicas das lesdes, a localizacdo e a croaalegaparecimento dos sintomas
(PICHICHERO, 2020). A analise laboratorial € mais utilizada quando diante de davida
diagnostica. Podse utilizar culturas dewabda garganta, além de testes rapidos para a
identificacdo de antigenos. Entretanto, diante elgatividade do teste rapido ndo se
deve excluir a escarlatina como hipotese (KLIEGMé&th\al, 2013).

O tratamento deve ser realizado com Penicilina ou com Amoxicilina. Em caso
de alergias a penicilinas opsa por Eritromicina. A duracdo do tratamento com
penicilinas deve ser de 10 a 14 dias como medida de prevencdo a febre reumética
(KLIEGMAN et al, 2013).

As complicagcdes da escarlatinas estdo vinculadas ao atraso diagnostico e
propedéutico. Destacase a febre reumatica, artrite reacional -pégeptoocica,
miocardite, glomerulonefrite aguda sindrome do choque toxico, meningite, entre outros
(BASETTl et al, 2017).

3.4Exantema Subito

O exantema subito, também conhecido como roséola infantil ou sexta moléstia, é
uma virose causada majoritariamente pedophsvirdis humano 6 (HVE), e mais
raramente por HVH, enterovirus e adenovirus (TREMBLAY & BRADY, 2020).

Entre os HVHB6, o tipo A esta relacionado a 99% das infec¢des, enquanto que o tipo B
apresenta menor importancia epidemiologica (KLIEGM&NL, 2013).

A roséola infantil € mais prevalente em criancas de 7 a 13 meses (TREMBLAY
& BRADY, 2020). Antes dos 6 meses € improvavel a manifestacdo da doenca, devido a
protecdo mediada por anticorpos maternos transplacentarios encontrados em 90% dos
lactentes (KIEGMAN et al, 2013)

A maioria dos casos de exantema subito sdo esporadicos, sem relatos de contatos
entre criancas infectadas ou surtos da doenca. A transmissdo pe6,Hddrre por
meio da eliminacdo assintomatica de virus através de secre¢fesjdmbsativas. O
periodo de incubacédo médio € dé®dias, variando entre 5 a 15 dias (KLIEGMAN
al., 2013; TREMBLAY & BRADY, 2020).

As manifestacdes clinicas do exantema subito sdo divididas em estagios: febril e

exantematico. A roséola classica seimicom o estagio febril caracterizado por febre
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de alta temperatura de duracdo de 3 a 5 dias. As temperatura média aferidd@ de 39
Em algumas criangas a febre vem acompanhada de irritabilidade, anorexia
(KLIEGMAN et al, 2013). Outras manifestacoes aonente associadas incluem tosse,
rinorreia, hiperemia conjuntival, edema palpebral, diarreia, vémito e linfadenopatia. As
Manchas de Nagayama sdo caracterizadas como Ulceras ou méaculas encontradas na
transicdo uvulopalatoglossal em 65% das criancas adasef(iTREMBLAY &

BRADY, 2020). O desaparecimento da febre po
ou gradativamente, fAem | isaad,2@lB)tre 24 e 36
Entre 12 a 24h ap0s o aparecimento da febre, o estagio exantematico se inicia. E
caracterizado por uma erupgao cutdnea macular ou maculopapular exantematica résea
de 2 a 5 mm inicialmente encontrada em pescoco e tronco, e que se dissemina para face

e extremidades (Figura 4) (KLIEGMABK al, 2013; TREMBLAY & BRADY, 2020).

As lesbes sandopruriginosas. Em alguns casos pode haver manifestacdes vesiculares.

O exantema permanece por 1 a 2 dias, entretanto em alguns casos o desaparecimento
ocorrem algumas horas. Apesar dos aspectolaitado da doenca ocasionalmente
complicacbes como owulsdes, meningite asséptica, e encefalite e trombocitopenia
purpura podem ser encontradas (TREMBLAY & BRADY, 2020).

Figura 4. Exantema subito.

)

Legenda: Maculas e papulas eritematoBaste:http://www.tabletsmanual.com/wiki/read/childhood_roseola

O diagnostico é primordialmente clinico. Dese considerar a historia, as
caracteristicas das lesdes e a cronologia de aparecimento dos sintomas. A analise
laboratorial € mais utilizéa quando a apresentagdo clinica € atipica, ou durante a
avaliacdo da fase febril (TREMBLAY & BRADY, 2020). Entre as alteracoes
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laboratoriais possivelmente encontradas destacaeutropenia e linfocitose atipicas e
trombocitopeniaflASHIMOTO et al, 2002.

O tratamento do roséola é prioritariamente suportivo, devido sua natureza
benigna e autolimitada (TREMBLAY & BRADY, 2020). Deve ser incentivada a
reposicdo hidrica, e recomendado o uso de antipiréticos diante de desconforto,
irritabilidade e convuls& febris. Indicese antivirais apenas em criancas
imunocomprometidas (KLIEGMANt al, 2013).

Medidas de prevencao sao pouco definidas devido a variedade de possiveis
agentes etioldgicos. Sake que o higiene adequado, como a lavagem das maos, pode
contiibuir para a prevencéo do exantema subito (TREMBLAY & BRADY, 2020).

3.5Mononucleose

A mononucleose é popularmente conhecida como doenca do beijo. E provocada
pelo virus Epstein Barr, um herpes virus muito prevalente. Aciegligue cerca de
90% dos adultog tenham tido contato com o virus e tenham imunidade. Quando a
crianca apresenta contato com o virus, maioria das vezes, a manifestacdo clinica é
subclinica. Ja adolescentes e adultos jovens susceptiveis que tém contato com o virus
costumam ser sintométis. O pico de incidéncia da doenca é entre 13 e 25 anos
(KLIEGMAN et al, 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2026KANE et al, 2009).

O contagio ocorre mais comumente pelo contato com um individuo
contaminado, por secrecdes salivares. Ha também contagio pgelomiaterno e é
guestionada a transmissdo por via sexual. Previamente aos sintomas, o periodo de
incubacdo pode ser de 30 a 50 dias (KLIEGMAN al, 2013; ARONSON &
AUWAERTER, 2020).

A manifestacdo clinica classica inclui a triade: febre, faringite e pdgap
além de fadiga, cefaleia e mialgia. Previamente ao periodo mais sintomaticeepede
um periodo prodromico com duracdo de uma semana, caracterizado pestanal
cefaleia, fadiga e febre. A faringite provoca dor na garganta, vermelhidao rage fari
um exsudato tonsilar (ou formacdo de membrana) pode estar presente, conforme
presente na Figura 5 (KLIEGMARt al, 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020;
LUZURIAGA & SULLIVAN, 2000).
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Figura 5. Faringite da mononucleose, com aumento e hiperemia de sas#asudato

branco.

Fonte:www.webmd.com

Em alguns casos, ha petéquias no palato, edema palp&imal de Hoagland
e exantema. O exantema pode ser mobiliforme, hemorragico ou escantilengomais
comum em usuarios de antibidticos betalactamicos serda comentado posteriormente.
Pode aparecer adenopatia generalizada simétrica, em quase 90% dos pacientes,
hepatomegalia e esplenomegalia, dado importante para diagnéstico diferencial com
outras &ringites. A fadiga pode ser severa e persistente, durando até 6 meses. Os outros
sintomas normalmente resolvem em 1 fl€sIEGMAN et al, 2013; ARONSON &
AUWAERTER, 2020; LEACet al, 2013).

O diagndstico da mononucleose é suspeitado pela clinica e epaga e
confirmado por exames laboratoriais, como o teste por anticorpos heterofilos ou
especificos do virus Epistein Barr a partir do nono dia da doenca. Em diveras ocasifes a
mononucleose pode ser confundida com a faringite bacteriana, sendo prescrito
antibioticos, como Ampicilina e Amoxicilina. Esses antibiéticos tém o potencial de
provocar um exantema em 70 a 90% dos infectados pelo Epistei(KRHEGMAN et
al., 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020; LEA@t al, 2013; LUZURIAGA &
SULLIVAN, 2000; KANE etal., 2009).

As alteracdes laboratoriais presentes na monocleose infecciosa colaboram para
sua suspeita diagnostica. Ha leucocitose com linfocitose (pode ser atipica) e elevacéo de
transaminases, que podem ser importantes. Geralmente sdo autolimitadasrarmel
com a resolucdo da doenca. Pedetambém, ter neutropenia e trombocitopenia leves
(KLIEGMAN et al, 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020).

O tratamento da doenga se baseia na administracdo de sintomaticos, hidratagéo,

nutricdo e repouso (de acordo corfadiga apresentada). As evidéncias cientificas ndo
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defendem o uso de aciclovir ou corticoide em todos os casos (KLIEGAMAN 2013;
ARONSON & AUWAERTER, 2020).

A mononucleose, na maioria dos casos, se resolve sem qualquer sequela e deixa
uma imunidade permanente. No entanto, algumas complicacbes possiveis sao
esplenomegalia, ruptura do baco, hepatite, sindrome de GiHlaigd, outras
complicacBes neuroldgicas e obstrucao de via aérea. Outra complicacdo muito temida é
o surgimento de sindromes linfofiferativas. O virus Epistein Barr possui potencial
oncogénico relacionado a proliferacdes ndo maligihasindrome hemofagocitica,
leucoplasia pilosa oral, pneumonia intersticial linfoide com neoplasiais carcinoma
de nasofaringe, linfoma de Burkitt,oeinca de Hodgkin e leiomiossarcoma em
imunodeprimidos(KLIEGMANet al, 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020).

3.6Rubéola

A rubéola consiste em uma doenca exantematica benigna, causada pelo virus do
géneroRubivirus da familia Togavirida@&LIEGMAN et al, 2013.

O virus da rubéola é transmitido por meio de goticulas de secrecdo nasofaringea
através da mucosa respiratéria. O periodo de incubacdo consiste em 14 a 21 dias e 0
periodo de maior transmissibilidade abrange 5 dias antes até 6 dias depois do
aparecimentao rash cutaned(IEGMAN et al,, 2013.

A ocorréncia da SRC (Sindrome da Rubéola Congénita) relas®ona
principalmente com o periodo de aquisicdo da primoinfec¢do nas gestantes, sendo maior
0 risco e mais grave a sindrome se infectada nas primeiraseoiinas de gestacdo. A
SRC pode ocasionar diversas malformacfes no reedeido, incluindo defeitos no
sistema cardiovascular, no sistema nervoso central, oculares e cocleares, no pulméao, no
figado e em outros sistemdd (EGMAN et al, 2013.

A infeccdo pdésnatal da rubéola consiste em manifestacbes mais brandas. Os
prédromos sao febre baixa, ngdtar, anorexia, mialgia, dor de garganta e hiperemia
conjuntival. Também é comum o aparecimento de adenomegali@sh@utaneo se
caracteriza como lesbes mémpapulares puntiformes, que se inicia na cabeca e na
regido cervical e dissemise para tronco, dorso e extremidades (Figura 6). Essa
manifestacdo cutdnea costuma desaparecer em trés dias, sem descamacdao.

Concomitantemente ao exantema, lesfes rosadaamadas de manchas de
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Forchheimer, e petéquias, podem surgir em palato mole e amigdalas (&AAE
2009;KLIEGMAN et al, 2013.

Figura 6. Erupcdes cutédneas no dorso de uma crianga causada pela rubéola.

Fonte:Wikipedia.

Os achados laboratoriais s@especificos e incluem: leucopenia, neutropenia e
trombocitopenia. O diagnodstico especifico é realizado através do ensaio de
imunoabsorvéncia da enzima da IgM da rubéola. Aumentos significativos da IgG da
rubéola na sorologia pareada também sugere irdaec@&@nte (KANEet al, 2009).

O tratamento da rubéola consiste em uso de medicacdo sintomatica, evitando
sempre contato dos infectados com individuos susceptiveis. A vacina da rubéola é
produzida por meio de virus atenuado e integra, no calendario yacimgdlice viral,
sendo oferecida do 12° ao 15° més e novamente de 4 a 6 anos. Ela pode ser utilizada
como método de profilaxia pé&xposicdo, desde que seja aplicada em até 72 horas apos
o contato (KANEet al., 2009).

3.7 Sarampo

O sarampo é uma viroseausada pelo Mixovirus que acomete apenas 0s seres
humanos. E muito prevalente na infancia e altamente contagiosa. E uma doenca com
elevada morbimortalidade (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMA#t al., 2013).

A transmissdo ocorre por via respiratOria, atragdésgoticulas e aerossois.
Particulas virais podem ficar suspensas no ar por cerca de uma hora, o que facilita o
contagio. Apds o contato, a maiofi®0%1 dos individuos susceptiveis (ndo vacinados

7

gue nunca tiveram a doenca) vao desenvolver o sarampac@nte é contagiante
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desde a fase prodromica (cerca de 3 a 5 dias antes do exantema) até o quarto a sexto dia
apos o inicio do exantenf&ANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al, 2013;
LEAO et al, 2013; KANEet al, 2009; AZULAY et al, 2015).

O periodode incubacgéo tem duracdo de cerca de 8 a 12 dias. Nesse momento, 0
virus migra da via respiratoria para linfonodos e para o sistema reticuloendotelial e, em
seguida, atinge a corrente sanguinea. Com essa viremiaetarfase prodromica, que
dura cerca @ 3 a 5 dias e é caracterizada por febre elevada, tosse, coriza e conjuntivite.
Em associagcdo a conjuntivite, pode haver lacrimejamento e fotofobia. Além disso, ha
um sinal patognomdnico do sarampo, o Sinal de Koplik, definido por um enantema,
com pequenakesdes puntiformes brancas na mucosa oral em oposi¢cao ao 1° ou 2° dente
molar superior. Também podem ser encontradas no palato, nas gengivas ou nos labios.
Esse sinal, ilustrado na Figura 7, aparece cerca de 48 horas antes do exantema e esta
presente em ais da metade dos casos de sara(@d®NS & MALDONADO, 2020;
KLIEGMAN et al, 2013; LEAOet al,, 2013; AZULAY et al, 2015).

Figura 7. Imagem do sinal ou mancha de Koplik na mucosa oral.

Fonte:www.aafp.org

Ja na fase exantematosa, as caracteristicas topografias e evolutivas do exantema
sdo fundamentais para a suspeita da doenca e diagndstico diferencial. O exantema é
mobiliforme, com pele sé& de permeio, tem evolucao crpodalica e se generalizam
cerca de 3 dias. A Figura 8 exemplifica 0 exantema tipico do sarampo. Tipicamente, 0
exantema se inicia na cabeca, evolui para o pescoco, torsamdmfluente na face e na
parte superior do tronco e depois atinge a parte inferior do térax e exttemida

acometimento de maos e pés ndo é muito proeminente. Em seguida, sua coloragéo altera
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para acastanhada e, quando esta em regresséo, pode cursar com descamacéo furfuracea
(KLIEGMAN et al, 2013; LEAOet al,, 2013).

Figura 8. Exantema do sarampo em aigrianga.

Fonte:www.abc.net.au

Geralmente tem duracdo de cerca de 7 dias, embora em alguns casos possa
persistir por mais tempo. Durante esse periodo exantematoso, a febre elevada se
mantém (o piora), assim como linfonodomegalia, faringite, conjuntivite e sintomas
respiratorios podem estar presentes. A producdo dos anticorpos tem inicio com o inicio
do exantema, promovendo a resolucao da febre e de outros sintomas no terceiro a quarto
dia de @antema. Caso a febre persista, dewesuspeitar de complicacdo bacteriana. No
periodo de remiséo, a tosse pode persistir por até 10 dias. Vale comentar que ha outras
manifestacbes do sarampo, como o0 sarampo afipiaco, mais grave ou subclini¢o
pou®s sintomas, ndo transmitem a doenca. A infeccdo gera imunidade permantente
(GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al, 2013; LEAO et al, 2013;
AZULAY et al, 2015).

O diagnéstico do sarampo é clinico, sendo que as manifestacfes clinicas e a
epidemiologiai ambiente com alta prevaléncia, individuo que ndo possui imunidade
contra o virus ou que teve contato com suspeito/confirmado colaboram para a suspeita.
Diante de um caso suspeito, € fundamental seu isolamento e a notificacdo do caso. A
confirmacédo diagndika laboratorial ndo é necessaria para firmar o diagnostico, mas
pode ser feita com a procura de anticorpos IgM ou IgG, isolamento do virus em cultura
ou deteccdo do RNA viral pela Transcricdo Reversa e Reacdo em Cadeia da Polimerase
(RT-PCR). Algumas adiracbes laboratoriais que podem ser encontradas sao:
trombocitopenia, leucopenia e as alteragbes por infecgcbes secundarias ou outras
complicagbes (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMANt al., 2013).
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O sarampo pode cursar com algumas complicacdes, principalmemt
individuos imunocomprometidos; com deficiéncia de vitamina A; desnutridos; extremos
de idade (principalmente menores de um ano) ou gravidas. As complicacdes mais
comuns sdo a diarreia e a otite média aguda, e as mais graves sdo pneumonia e
encefalite.O virus do sarampo pode infectar células T CD4+, o que provoca efeitos
imunossupressores e permite infec¢cdes secundarias (GANS & MALDONADO, 2020;
KLIEGMAN et al, 2013).

O tratamento é sintomatico, com antitérmico, hidratacdo. Nas complicacdes,
indicase antibioticoterapia. A Organizacdo Mundial de Saude recomenda a
administracdo de vitamina A via oral por dois dias para todos os suspeitos de sarampo,
sobretudo as criangcas. A vitamina A é essencial para a integridade das membranas
epiteliais e regulagcdo dsistema imune e é capaz de reduzir a morbimortalidade da
doenca (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMANMNet al, 2013).

A vacinagdo com virus atenuado é altamente eficaz e, como comentado,
modificou a epidemiologia da doengatriplice viral é oferecida do 120 15° més e
novamente de 4 a 6 and& a profilaxia pés exposicdo pode ser feita nos contactantes
intimos suscepitiveis ao sarampo com vacina de bloqueio (até 72 horas), para maiores
de 6 meses de idade e imunocompetentes ou por imunoglobulina (at€),6pdia
menores de 6 meses de idade, gravidas e imunocomprometidos (KLIE@WAIN
2013).

3.8Varicela

A varicela € causada por um herpes virus humano que possui neurotropismo
chamado de Virus Varicelboster (VZV, sigla em inglés O virus, apos o
estab&ecimento dessa doenca, permanece latente nos ganglios nervosos sensoriais. A
reativacdo da infeccdo causa o herpes zoster, a qual € incomum em criancas. A varicela,
doenca de alta transmissibilidade, possui um curso benigno, de boa evolucéo clinica e
possli um periodo de incubacdo de 10 a 21 dias. A transmissao da varicela ocorre de 24
- 48 horas antes que a erupcao aparecga até que as vesiculas se tornem crostosas, 3 a 7
dias ap06s o surgimento das lesGes cutaneas. O contagio ocorre através do contato com
as secrecOes das lesBes ou com goticula de secrecdo respirditE@NAN et al,

2013.
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A varicela se manifesta primeiramente através de sintomas prodrémicos, como
febre, cefaleia, anorexia e medtar. O exantema dessa doenca € caracterizado pelo
apareanento, no couro cabeludo, face e pescoco, de maculas eritematosas pruriginosas,
gue evoluem para um estagio papular e depois formam vesiculas de conteudo claro, as
quais se tornam pustulas com umbilicacdo central e, finalmente, crostas (Figkra 9
caraderistico dessa doenca a presenca de lesbes simultdneas em diferentes estagios,
definido como pleomorfismo. Outras manifestacées consistem em lesGes ulcerativas
envolvendo a orofaringe e a vagina e lesdes vesiculares nas palpebras e conjuntivas. A
formacaode cicatrizes, consequentes das lesdes cutaneas, ndo sdo comuns, exceto no
envolvimento de infecgBes secundarias no local (ALBRECHT, 2019; KANEL,
2009;KLIEGMAN et al, 2013.

Figura 9. LesOes cutaneas caracteristicas da varicela.
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A varicela progressiva, caractedga pelo envolvimento visceral,

Fonte:https://www.em.com.br

principalmente pulmao, figado e sistema nervoso central, coagulopatia, disseminacao
cutanea e hemorragia grave. Fatores de risco pdeaemvolvimento dessa complicacéo
estdo relacionados a imunossupressao (ALBRECHT, 2019).

Ocorre também a transmissdo perinatal da varicela, afetando gravemente os
recémnascidos de maes infectadas pelo VZV no final da gestacao (entre 5 dias antes a
2 diasdepois do parto). Quando a infeccdo da gestante ocorre nas primeiras 20 semanas
de gestacdo, pode levar ao desenvolvimento da Sindrome da Varicela Congénita. O feto
apresentae com restricdo do crescimento intrauterino, hipoplasia de extremidades,
cicatrizas cutaneas, defeitos oculares, lesbes da coluna cervical ou lombossacra e
comprometimento do sistema nervoso central (ALBRECHT, 2RLEEGMAN et al,

2013.
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As complicagbes da varicela sdo infeccdo bacteriana secundaria da pele,
trombocitopenia, ataai cerebelar, meningoencefalite, mielite transversa, sindrome de
Raye, sindrome de GuillaBarré e neuropatia periférica (ALBRECHT, 20109;
KLIEGMAN et al, 2013.

As alteracbes laboratoriais sdo inespecificas, ocorrendo leucopenia, com
linfocitose relativae absoluta e elevagcédo das enzimas hepéticas. Os testes laboratoriais
normalmente ndo sao utilizados para o diagnéstico, sendo necessarios apenas na doenca
grave e pacientes de risco. Existem os métodos sorologicos, citologia das lesdes e o
isolamento vira(KLIEGMAN et al, 2013.

O aciclovir € o antiviral de escolha para uso pediatrico, mas a terapia com essa
droga ndo é realizada de rotina. Para os individuos saudaveis com varicela néo
complicada somente € indicado medidas gerais sintomaticas, ja ggsigepuente a
doenca sera autolimitada (ALBRECHT, 2020).

Para prevencdo da varicela, as praticas de isolamento e outras de controle de
infeccdo sdo essenciais. A vacina do VZV é feita com virus vivo atenuado e é
recomendada em criancas com 15 meses,rnafde tetra viral e a segunda dose de 4 a
6 anos. A profilaxia pésxposicao é feita de diferentes formas levando em consideracéo
cada caso podendo ser utilizada vacinacdo de bloqueio ou imunoglobulinas

(ALBRECHT, 2019KLIEGMAN et al, 2013.

4. CONCLUSAO

As doencas exantematicas na infancia sdo diversas e muito semelhantes,
tornando dificil o diagnostico médico. Apesar disso, cada patologia possui sua
singularidade, que deve ser bem observada pelo profissional de satude. A maioria dessas
enfermidades sécontagiosas, necessitando de medidas de isolamento, para evitar a
disseminacdo. O tratamento na maioria das vezes € sintomatico, porém € necessario
conhecer as complicagcdes para o diagnostico imediato e instituicdo de terapéutica
especifica. Not@e a inportancia do calendario vacinal para a prevencdo de varias

doencas exantematicas, reconhecesgla importancia dessa medida de saude publica.
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1. INTRODUCAO

A ictericia neonatal € um dos sinais clinicos mais comuns evidenciados na
neonatologia. Resulta do aumento da bilirrubina indi{efilo conjugada) podendo ser
considerada fisioldégica, dependendo dos niveis e idade gestacional. Ja a ictericia pelo
aumento da bilirrubina direta, sempre necessita de investigacdo. Suas principais causas
sdo pletora (aumento do volume de eritrocitos @aneida do mesmo), hipertenséo
arterial materna, filho de mae diabética, jejum/hipoglicemia, obstipacdo intestinal,
céfalohematoma/tocotraumatismo, oferta inadequada de liquidos (baixa frequéncia de
mamadas), raca amarela, incompatibilidade ABO e Rh.atanento inicial para os
indices néo fisiologicos é a fototerapia. O regéscido é colocado sob luzes azuis
especiais, que desencadeiam reacdo fotoquimica. Entre elas: fotoisomerizagéo,
isomerizagao estrutural e fetxidacao.

O objetivo deste estudo foiostrar a eficiéncia do tratamento da fototerapia e da

exsanguineotransfusdo em casos de ictericia neonatal.

2. METODO

O trabalho consiste em uma apresentacdo de um relato de caso sobre
isoimunizacdo com exsanguineotransfusdo em re@&unido. Foi reatiado um estudo

de maneira descritiva, com abordagem direta.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Gestante, 36 anos, -OG3P1A1, apresentou durante consulta de rotina,
desaceleracdo na cardiotocografia com sinais de sofrimento fetal, sendo indicada
cesariana de urgéia. Historia obstétrica com 2 gestacbes anteriores, sendo
isoimunizada na primeira com boa resolutividade e, na segunda, recebeu 10 transfusdes
intrauterina evoluindo para aborto. Na gestacdo atual recebeu 1 transfuséo intrauterina
com 28 semanas. Cesanealizada sem intercorréncias. RN nascido com APGAR 6/9,
O+, PN 3.310 gramas, encaminhado a UTI Neonatal. Colocado em fototerapia dupla e
colhido exames.

RN evolui com queda progressiva dos indices de bilirrubina, recebendo alta

anictérico, hemodinamicante estavel, sem desconforto respiratorio, sugando no seio
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materno, com reflexospresentes e simétricos para idade. A doenca hemolitica do recém
nascido por artD ainda € frequente na neonatologia. O processo hemolitico da doenca
pode desencadear anemiévera, hiperbilirrubinemia com impregnacédo dos nucleos da
base e consequente encefalopatia, conheode Kernicterus. Os dados do RN foram
coletados durante o periodo de nascimento até as primeiras 48 horas de vida. Foi
realizado duas exsanguinotranstesde cinco sessdes de fototerapia (Tabela 1). O
recémnascido foi mantido em fototerapia até resolucdo do caso, com quedas do nivel
de BT adequados para idade. RN sem comprometimento neuroldgico

Tabela 1.Tabela de evolugdo do recérascido durante o tr@mento fototerapico.

BT Bl (mg/dL)  Hb (g/dL) Ht (%) Reticulécitos ~ Conduta
(mg/dL) (%)

Adm UTI 23,13 22,59 11,8 37,4 10,0 Fototerapia
6h de vida 26,18 25,59 10,3 32,0 11,5 EXT
Término da 27,4 25,59 12,4 36,4 - Fototerapia
EXT

3 horas apés 32,2 314 - - - Fototerapia
EXT

Apo6s 2 horas 26,8 25,6 12,1 35,2 - Fototerapia
Com 48 h de 33,15 31,01 12,1 35,2 5,8 EXT
vida

Apos 27,4 26,0 12,4 36,4 8 Fototerapia

procedimento

Legenda: BT: Bilirrubina Total; Bl Bilirrubina Indireta; Hb: Hemoglobina; Ht: Hematdc Adm:
Administracdo EXT: exsangineotransfus@oFonte: Acervo da UTI neonatal da Santa Casa De
Misericordia de Rio Claro, s Brasil.

4. CONCLUSAO

Desta maneira, tentando prevenir tal agravamento, a exsanguineotransfusao faz
se necessaria quando o#&seis de bilirrubina indireta se mantém ndo responsivo a
fototerapia. O procedimento remove parcialmente anticorpos e eritrocitos ja ligados aos
anticorpos, 0s quais sao substituidos por eritrécitos doados, que ndo reagem com 0S

anticorpospresentes.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de West (S\ uma epilepsia da infancia caracterizada pela triade
classica de espasmos infantis, atraso ou involucdo do desenvolvimento neuropsicomotor
e padrao de hipsarritmia a eletroencefalografia. Foi descrita inicialmente por William
James West (1798348) basado em observacdes de seu proprio filho James Edwin
(1840:1860) que era portador da doenca. Sua incidéncia € estimada em cerca de 2,49
casos por 10.000 nascidos vivos, com predominio no sexo masculino na proporcéo de 2
para 1 PAVONE et al, 2020).

As causs da SW podem ter origem nos periodos pré, peri engiéah
compreendendo fatores estruturais, infecciosos, defeitos metabdlicos e imunolégicos e
anormalidades genéticas. As causasnatais envolvem as infecgdes intrauterinas do
grupo TORCHS, disturb®do desenvolvimento cortical, erros inatos do metabolismo,
neuroectodermatoses (principalmente a esclerose tuberosa) e malformacgdes cerebrais.
No periodo perinatal destacesse a encefalopatia hipoxigequémica, prematuridade,
encefalopatia bilirrubinica meningite neonatal. As causas-pagis mais comuns Sao
as infeccdes do sistema nervoso central, traumatismo cranioencefalico e disturbios
metabolicos adquiridoPAVONE et al, 2020).As associacdes entre diferentes causas
sdo comuns, sendo reportadeedl4,4% sdo causados por fatores genéticos, 10% uma
associacdo entre fatores genéticos e estruturais, 10,8% de causa estmngénaita,

22,4% de causa estrutwadquirida, 4,8% causas metabdlicas e 2% infecciosas
(WIRRELL et al, 2015). Cerca de 35%ab casos sdo criptogénicos, ou seja, 0 evento
etiologico é desconhecido, nesses casos 0 prognostico costuma ser mais favoravel em
comparagao com o grupo de etiologias reconheciYeISKAITIS et al, 2018).

O inicio das crises ocorre normalmente no prima@no de vida, em cerca de
80% a 90%, principalmente entre 4 e 9 meses, com pico por volta do 6° més de vida,
sendo rara acima de 2 anos de id&&\(ONE et al., 2019.

O diagnostico precoce e um menor tempo de retardo para iniciar o tratamento
representanos pilares primordiais para obter uma resposta eficaz. A primeira linha de
tratamento € composta pelo horménio adrenocorticotrépico (ACTH), vigabatrina e
corticosteroides. A dieta cetogénica (DC) tem sido proposta como um tratamento
alternativo e eficaz ax SW, sobretudo em casos refratarios. Ha ainda o tratamento

cirdrgico que raramente é indicado e pode ser realizado quando ha epileptogénese focal
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bem documentada e associada a falha no tratamento farmacoBgiONE et al,
2020).

O objetivo deste cafpilo é avaliar a eficicia terapéutica da dieta cetogénica na
Sindrome de West em comparacédo a outras linhas de tratamento. Além de compreender
0s possiveis beneficios deste tratamento como primeira linha ou em casos refratarios

dos Espasmos Infantis.

2.METODO

Este capitulo foi elaborado a partir de uma revisdo da literatura nas bases de
dados daliteratura LatineAmericana e do Caribe em Ciéncias da Saddece),
Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Or(ieéMed) eScientific
Eledronic Library Online (Scielo). As palavrashave obtidas dos Descritores em
Ci°ncias da Sawde (DeCS) foram fADieta Cet
correspondent es DeemKetbgemog u pasing ipfantiis.a Hor am
selecionados artigosientificos publicados entre 2010 e 2020, escritos nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol. Agregasdotodas as bases de dados, foram
encontrados 39 artigos distintos. Os resumos das publicacdes foram lidos, analisados e
selecionados criticamente pelastores, excluindse os trabalhos do tipo relato de
caso, estudos realizados em adultos e os que avaliavam a dieta cetogénica como
tratamento em outras epilepsias infanfissim, foram selecionados 18 trabalhos que
preenchiam os critérios de inclusdart@anto, este capitulo € fruto de uma pesquisa
exploratoria descritiva, baseada em método de sintese e evidéncia, através da revisao

narrativa da literatura sobre o tema.

3. SINDROME DE WEST

A Sindrome de West é caracterizada por espasmos epilépticossidreves,
com duracdo de 0,2 a 2 segundos, predominantemente em salvas de 5 a 10 espasmos
repetidos com curto intervalo entre eles, envolvem musculatura do tronco, pescoco e
membros superiores simétricos bilateralmente, podem ser em flexdo, em ext@nséo
em flexdeextensdo. Podem ser precedidos ou seguidos por choro e ocorrem em

gualquer horario, mas com predominio em periodos de sonoléncia, principalmente ao
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despertar. Em casos graves, 0s espasmos podem ser notados também durante o sono.
Durante as @ses, os olhos podem ficar fixos ou desviados, pode ocorrer associagao
com episodios de caretas faciais, movimentos focais transitorios e piscadas. As crian¢cas
afetadas ap6s as crises podem ficar irritadas ou ter sonoléncia. O registro
eletroencefalogréafi tipicamente apresenta um padrdo hipsarritmico consistindo em
uma mistura cadtica de ondas lentas de amplitude muito alta com descargas de ondas e
picos variando em amplitude, morfologia, duracao e ladaX( 2013).

O diagndstico e tratamento precocas selevantes para a melhor conducgéo dos
casos. O ACTH, a vigabatrina e os corticosteroides sdo a primeira linha de tratamento.
N&o existe um protocolo terapéutico Unico para o uso de ACTH, mas a maioria das
evidéncias sugerem que as doses baixas saditaaes quanto as altas doses para o
tratamento de curto prazo, os efeitos colaterais sédo frequentes e relas@aainse e
duracéo do tratamento, os principais sdo a hipertenséao arterial, irritabilidade e sintomas
relacionados a fungdo adrenal, comaumanto de peso, disturbios hidroeletroliticos ou
Sindrome de CushingsOMESet al, 2008). A vigabatrina € administrada geralmente
em doses de 50 a 150 mg/kg/dia e constitui 0 tratamento pawdidgpara casos de
esclerose tuberosa. Esse farmaco possucitiaxe retinal, observada com maior
frequéncia quando os periodos de tratamento duram mais de 6 meses. Entre os
corticosteroides, o tratamento de 14 dias com 40 a 60 mg/dia de prednisolona oral é
considerado eficaz e bem tolerado, seus efeitos colatgratenciais sé&o
imunossupressao e infeccdes, hipertensédo arterial, reacbes metabdlicas e insuficiéncia
renal. A dieta cetogénica € uma alternativa para o tratamento da SW, principalmente em
casos refratarios (PAVONE& al, 2020).

Vérios fatores influencia o prognéstico de criancas portadoras da sindrome,
CoOmo ma resposta ao tratamento, evolucdo para outras sindromes epilépticas, o grau de
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e deficiéncia intelectual, disturbios
comportamentais incluindo disturbios dspectro do autismo, comprometimento clinico
geral e piora secundéaria aos efeitos colaterais do tratamento. A recorréncia de
convulsdes é considerada um fator de mau progndstico levando a deficiéncia intelectual.
Os casos criptogénicos tém melhor proginds Outras sindromes epilépticas que
podem seguise a SW sdo a Sindrome de Len@nstaut e a epilepsia multifocal
(PAVONE et al, 2020).
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4.DIETA CETOGENICA

A dieta cetogénica € um tipo de tratamento nutricional indicado para o controle
das crises @jgpticas baseada na oferta abundante de gorduras, limitada em proteinas e
pobre em carboidratos, sendo desenvolvida para mimetizar os efeitos bioquimicos do
jejum, mantendo um estado de anabolisdianetabolizacdo e oxidacdo lipidica nos
hepatécios geram excesso décetilcoenzima A (AcetiCoA) que, em uma dieta
habitual, segue para a via do ciclo de Krebs e produz energia, na forma de Adenosina
Trifosfato (ATP). Ja na DC, a baixa concentracdo de oxaloacetato, reduz a velocidade
de oxidacao por meio ddcto de Krebs, favorecendo a geracdo dos corpos cetdnicos
(acet oac et a+hidroxibutrat®.tEes sio capazes de atravessar a barreira
hematoencefalica, por meio dos transportadores de acido monocarboxilico, sendo o
substrato energético para aadro. Dessa forma, a oferta excessiva de gordura € capaz
de manter o estado metabdlico de jejum, situacdo em que os lipidios sdo usados como
fonte energética principal, mantendo um estado de cetose. As principais alteracdes
metabolicas induzidas pela D@cluem o aumento dos corpos cetdnicos no plasma e o
efeito destes, como sedacédo, acidose, desidratacdo parcial, estabilizacdo dos niveis
séricos de glicose, aumento da concentracdo lipidica e a adaptacdo céebral.
alteracdes metabolicas podem causarquiadro de letargia e sonoléncia no inicio do
tratamento, que pode variar de trés a 20 dias. O excesso de corpos cetdnicos pode gerar
uma cetoacidose ou acidose metabdlica que podem evoluir com vomitos recorrentes,
inapeténcia, hipotonia e hipotensdo quesocndo sejam tratados, impactam na adesao
ao tratamentgSAMPAIO et al, 2018).

A literatura sugere diferentes mecanismos para o efeito antiepiléptico da dieta
cetogénica. Pesquisas recentes descrevem que o tipo de acidos graxos proposto na DC
pode influeciar nesses mecanismos. Descrevem, ainda, as propriedades antiepiléticas
dos &cidos graxos pehsaturados, especialmente do émega 3 e do acido docosa
hexanoico, sugerindo uma maior eficacia em comparacdo com os acidos saturados.
Estudos em modelos animasugerem uma alteracdo da membrana celular que pode
estar associada a ativacdo de receptores de proliferacdo dos peroxissomos, sugerindo
efeito antiinflamatdrio e maior controle de crises epilépticas. De modo geral, o efeito

pY

da DC estd associado a maflo dos neurotransmissores, potencial de membrana,
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canais de ions, mudancas na concentracdo de monoaminas e acao neuroprotetora
(KOSSOFet al, 2008).

A concentracdo de neurotransmissores é a principal via estudada e a de maior
evidéncia cientifica sobre efeito da DC. Varios estudos referem que 0s corpos
cetbnicos modulam os principais neurotransmissores excitatorios e inibitorios
(gl ut amat emimebutiBicoi GABA, Jespectivamente) e influenciam suas
concentracbes. A hipétese GABAérgica é baseadaestimulacdo dalutamato
descarboxilase no ciclo de Krebs, que converte glutamato em GABA, aumentando a
concentracdo desse neurotransmissor inibitdrio, controlando a crise. J&4 na hipotese
glutaminérgica aazao glutamatgetose pode modular as func¢is®ldgicas por meio
dos transportadores vesiculares de glutamato (VGLUT). Foi obsenvadwo que o
cloro tem funcdo alostérica sob VGLUT, que é competitivamente inibido
principal mente pelo acet oac ehidaibatirate.,O em mer
acetoacetato, em doses altas, foi capaz de suprimir a liberacdo do glutamato e controlar
as criss epilépticas de ratos expostos a drogas indutoras de crises.-Beopde essa
modulacéo seja fundamental no controle excitatorio, entretanto, o mecanismo molecular
envolvido nesse processo ainda precisa ser elucidado (SAMEAIN2018)

Associada amodulacdo dos neurotransmissores, o aumento da inibicdo ou
reducdo da excitabilidade, se suficientemente intenso, também pode influenciar a funcao
cerebral, controlando as crises epilépticas. A alta concentracdo de GABA parece
estimular os receptores doanais de cloreto, aumentando o influxo negativo de ions,
modulando o potencial de acdo e induzindo a hiperpolarizacdo neuronal. A fase
ascendente, de despolarizacdo, € caracteristica das crises epilépticas, assim, a
hiperpolarizacdo é responsavel por iniki ativacdo dos canais de calcio e sédio,
reduzindo a excitacdo neuronal (LIMAal, 2014).

Recentemente foi demonstrado por uma gama de trabalhos que o &cido
decanoico, ndo os corpos cetbnicos, tem propriedades antiepilépticas diretas em doses
gue prodizem niveis plasmaticos semelhantes aos observados em pacientes com dieta
de acidos graxos de cadeia média. O acido decanoico modifica as correntes pos
sinapticas excitatorias por meio da inibicdo direta dos receptores de glutamato,
denominados receptorédMPA excitatorios. Este efeito € alcangado através da ligacao
ndo competitiva aos locais da hélice M3 do dominio transmembranar ABARXR. O

antagonismo desses receptores AMPA é essencial no tratamento da epilepsia, visto que
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eles estdo espalhados pordaxl cérebro, desempenham um papel crucial na geracao e
disseminacdo da atividade epiléptica e estdo implicados no dano cortical induzido por
convulsdo PALEOLOGOUet al, 2017).

O controle das crises apés a retirada da DC, exceto em casos de erro inato do
metabolismo, devee a efeitos neuroprotetores relativos a biogénese e funcéo
mitocondrial, por controle de apoptose e de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO),
fatores de transcricdo e outras proteinas. Na epilepsia ha reducdo de ATP e maior
producdo de ER@or disfungdo nos complexos multienziméticos da cadeia respiratoria,
gue promove morte celular. A DC auxilia a reestabelecer o equilibrio dos complexos
multienzimaticos, reduzindo o estresse oxidativo gerado pela oxidacdo fosforilativa e
otimizando a prodcdo de ATP. Dessa forma, nas criangas com resposta a dieta, esta
terapéutica parece orquestrar um efeito antioxidativo no cérebro, promovendo
neuroprotecdo mesmo apos o término do tratamM@&ARMPAIO et al, 2018).

As dietas cetogénicas sdo dividas emtigquéipos principais: dieta cetogénica
classica, Dieta Cetogénica com Triglicerideos de Cadeia Média (DCTCM), dieta de
Atkins modificada e dieta de baixo indice glicémico. A DC classica é a mais utilizada
para epilepsia farmae®sistente, de modo especah lactentes, préscolares e nos
casos de encefalopatias epiléticas. Cerca de 90% do seu valor caldrico total corresponde
a gordura, principalmente Triglicerideos de Cadeia Longa (TCL), baixo teor de
carboidratos e adequado de proteinas. E calculadarme individualizada de acordo
com as necessidades nutricionais da crianca. Ela é realizada nas proporcgées 3:1 (3 g de
gordura para 1 g de carboidrato e proteina) e 4:1 (4 g de gordura para 1 g de carboidrato
e proteina) que pode ser regulada de acordoacoesposta e cetose do organismo. A
DC com Triglicerideos de Cadeia Média (TCM) permite uma ingesta maior de
carboidratos, uma vez que usa 6leo rico em TCM que sédo absorvidos de forma mais
eficiente. Na DCTCM original, 60% do valor calorico seria obtidto @CM, 10% por
proteina, 15% a 19% de carboidratos e 11% a 15% de TCL. Essa alta quantidade de
TCM provoca colicas, diarreia e vdmitos na maioria das crian¢as. Por essa razao, foi
proposta uma DCTCM modificada, em que 30% do valor caldrico total é qgiatido
meio dos TCM e 30% por TCL. Porém, na pratica, essa proporcdo deve ser adaptada
individualmente de forma lenta para evitar repercussdo gastrointestinal importante. A
dieta de Atkins modificada € uma dieta mais liberal em relagdo a quantidade descalori

proteinas e gordura, com um teor de 60% do valor calérico, restringindo apenas os
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carboidratos. Os alimentos n&do precisam ser tdo pesados, sendo facilmente encontrados
em restaurantes, cafeterias e lanchonetes, permitindo maior independéncia de pacient
e, consequentemente, melhor adesdo ao tratamento. A dieta de baixo indice glicémico
tem como objetivo manter os niveis de glicemia baixos e estaveis, sem grandes
flutuagbes, por meio do consumo exclusivo de carboidratos com indice glicémico
menor ou iguba 50. Nessa dieta, o teor de gordura é semelhante a dieta de Atkins, com
ingesta permitida de carboidratos entre 40 e 60 g ao dia. E mais facil de ser realizada,
pois os alimentos séo calculados em por¢des ou medidas caseiras e permite consumo de
alimenbs por todos da familia e também em restaurantes. Os efeitos adversos séo leves,
como perda de peso, acidose, refluxo gastroesofagico e constipacdo. Vale ressaltar que
em todos os tipos de DC, ha sempre a necessidade de suplementacdo de vitaminas e
mineras (SAMPAIOet al,, 2018).

5. DIETA CETOGENICA NO TRATAMENTO DA SINDROME DE WEST

A Sindrome de West nao responde bem ao tratamento com drogas
antiepilépticas convencionais, sendo comum o tratamento hormonal com ACTH, ou
farmacologico com uso da vigabatinAinda assim, 0os espasmos podem permanecer
em até 33% a 56% dos pacientes, de forma que tratamentos alternativos tém sido foco
atual de pesquisas, como a dieta cetogénica (S&N#E, 2017). A DC aparece como
uma boa opcéo terapéutica, tendo efeitousigk na qualidade de vida dos pacientes,
gue apresentam aumento do nivel de alerta em longo prazo, aumento da interacdo com o
ambiente, ganhos de desenvolvimento notaveis, diminuicdo das visitas aos servi¢cos de
emergéncia e/ou de hospitalizacO&AYYALI et al, 2019. De forma geral, os
estudos sobre a terapia prosseguem apresentando resultados promissores e buscam
agoraa consagracdo do tratamento, investigando a melhor forma de prescricdo e
duracédo da terapia, além de conhecer e controlar efeitosraclate

Os efeitos adversos relatados da dieta cetogénica incluem disturbios
gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia ou constipacdo, e perfis lipidicos
elevados, como hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (KAMNGl, 2011). Ha
ainda a sugs#do de efeitos crénicos como deficiéncias vitaminicas, distarbios do
crescimento, doencas 0Osseas, dislipidemia e célculos réfi&aNO et al, 2015)

Contudo, os efeitos graves que demandam intervencdo medica sdo raros e, quando
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comparados aos efeitodwersos potencialmente significativos do ACTH e vigabatrina,
a DC pode ser considerada uma modalidade mais segura, ainda que mais dificil de
aplicar para alguns cuidadores (DRESSILdiRl, 2019 KAYYALI et al, 2019.

Quanto ao tempo de duracdo da tewtipg@ com DC, os estudos ainda néo
mostram um tempo ideal. Entretanto, € indicado que a melhora precoce dos resultados
do eletroencefalograma (EEG) apés o inicio da dieta pode auxiliar na avaliacdo da
resposta a esse tratamento. A falta de melhora clwicio EEG ap6s 3 meses de dieta
podem indicar eficicia ruim a longo prazo, de forma que outras terapias deveriam ser
recomendadas (ZHANG@t al, 2019). Uma pesquisa notenericana com 26 criangas
observou que entre 10 e 13 meses, 19% dos pacientes mmoeaaDC devido a
percepcao de falta de eficacia ou dificuldade em manter a dieta, evidenciando maiores
desafios para o uso a longo praktJMIS et al, 2011).

Um estudo sutoreano com 129 criancas comparou dois grupos de pacientes
com espasmos infantiefratarios. O primeiro grupo utilizou DC a curto prazo (8
meses) e 0 outro fez uso a longo prazo (mais de 2 anos). Os resultados indicam a
auséncia de diferencas estatisticamente significativas, mas trazendo consideracdes
importantes. Observese que o0 gnoo que fez a dieta por mais de 2 anos teve maior
frequéncia de eventos adversos graves como osteopenia e calculos uretrais, além de
falhas significativas de crescimento (KANgBal, 2011). Assim, ja existem indicativos
de priorizacdo do uso da DC em cupi@zo, porém ainda carecem maiores pesquisas

para o estabelecimento de um padréo.

5.1. Dieta Cetogénica como primeira linha no tratamento da Sindrome de
West

Ha dificuldade em conseguir uma quantidade suficiente de pacientes com SW
em condicfes de saudeequadas para realizacdo de ensaios clinicos randomizados e,
com isso, verificar de forma contundente a eficacia da DC, empecilho que se torna ainda
maior quando se buscam pacientes virgens de tratamento para introducdo da DC como
primeira linha (DRESSLR et al, 2019). Mas estudos prospectivos tém sido mais
frequentes, mesmo que com uma amostragem pequena de pacientes.

Um trabalho nort@mericano prospectivo com 104 criangas, que incluiu

pacientes sem tratamento prévie introduziu a DC como primeiranha terapéutica
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e criangas tratadas previamente com vigabatrina ou corticosteroides, relatou cessacao
completa dos espasmos em 37% dos pacientes por um periodo de pelo menos 6 meses
(HONG et al, 2010).

Em uma coorte europeia combinada com 101 criangas,que 18% dos
pacientes eram virgens de tratamento, comparaeas respostas terapéuticas destes as
de pacientes que ja haviam feito tratamento prévio com vigabatrina. No primeiro grupo,
0 ACTH se mostrou superior a DC para se atingir remissao cbnaetrografica das
crises ao 28° dia de tratamento, no entanto a taxa de recorréncia das crises foi superior
naqueles tratadosom ACTH e ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos
guanto a cessacao das crises a longo prazo (DRES&L&R2019).

De forma geral, ha indicios de que a DC é um tratamento seguro e eficaz para a
SW (KAYYALI et al, 2014 DRESSLER et al, 2019. H4 pesquisadores que
defendem, com cautela, que a DC pode ser considerada ao menos téo eficaz quanto o
tratamento com ATH (DRESSLERet al, 2019). Porém, pelo escasso numero de
ensaios clinicos randomizados, o uso da DC como primeira linha terapéutica é limitado,
sendo considerado em cenarios de SW refratéria.

O ACTH em alta dose mantése como primeira linha de tratamenembora
trabalhos atuais sugiram que ndo ha evidéncia de que doses elevadas tenham eficacia
superior a dosagens inferiores (SONGal, 2017; TIBUSSEKet al, 2017). Apos o

ACTH, alternativas aceitas sé@o a vigabatrina e corticosteroides.

5.2. Dieta Cebgénica no tratamento da Sindrome de West Refrataria

A maior parte dos estudos aborda a DC como um tratamento adjuvante e/ou uma
medida a ser adotada em pacientes refratarios a terapia medicamé@nggsiepsia
refrataria ou resistente a medicamentosfindia pela persisténcia na frequéncia das
crises apesar do uso de dois ou mais medicamentos antiepilépticos em dosagem
adequada, 35% dos portadores de epilepsia em geral continuam com convulsdes apesar
do tratamento padramuro. Dessa forma, o estudomgvas medidas terapéuticas tem se
tornado necessarid_EE et al, 2013;SONG et al, 2017). Trabalhos pequenos tém
demonstrado resultados promissores em relacdo ao uso da DC. Uma revisdo sistematica
analisou 14 estudos observacionais que tratavam da iafidacDC em espasmos

infantis e concluiu que essa terapia pode ser benéfica para esses pacientes, ja que a
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mediana de remissdo completa das crises foi em torno de 35% e a taxa de eficécia, ou
seja, quantidade de criancas com remissao de pelo menos 588quéntia das crises,
foi de 60% em curto prazo (6 meses) (PREZIGS@l, 2018).

Um estudo realizado no Japdo avaliou a eficacia da DC em seis pacientes
menores de trés anos com SW refrataria ao tratamento com ACTH. Os pesquisadores
perceberam melhoradiricas e no EEG em cinco dos seis pacientes, a resolucédo da
hipsarritmia também foi alcancada em cinco pacientes, porém apenas dois apresentaram
controle total das crises. Mesmo nos casos em que nao se atingiu remissdo completa, a
DC mostrouse benéficayisto que foi capaz de resolver a hipsarritmia, que € um estado
epiléptico encefalografico que causa deterioragcdo psicomotora. Assim, esse estudo
relatou a eficacia da DC, mas com a ressalva de que € preciso atentar aos disturbios
gastrointestinais geradpela dieta, incluindo a recusa alimentar das criargB8ANO
et al, 2015)

Outro estudo também avaliou a DC na SW como terapia para a melhora dos
padrdes hipsarritmicos. O objetivo era investigar se a melhora precoce nos padroes
eletroencefalograficosr& um preditor de resposta a dieta. Os pacientes desse estudo
eram refratarios a primeira linha de tratamento com ACTH e corticosteroides orais e
também nao obtiveram boas respostas com a terapia de segunda linha (uso de pelo
menos dois antiepilépticos apriados). Foi possivel concluir que os pacientes que nao
demonstraram boa melhora nos padrdes de hipsarritmia em trés meses de tratamento
teriam uma eficacia da dieta a longo prazo considerada ruim, logo o EEG poderia ser
usado como um preditor de respodfa dieta. Além disso, esse estudo trouxe também
bons resultados em relacdo a terapia dietética: 61,5% dos pacientes obtiveram reducao
de 50% ou mais das crises em seis meses de terapia e 10% ficaram livres de crises
(ZHANG et al, 2019).

Pesquisadores kaoreanos conduziram um estudo que recomenda a DC para
casos ndo responsivos ao tratamento farmacologico. Embora o ACTH seja considerado
0 agente mais eficaz para tratamento de espasmos infantis, segundo os autores, ele ndo
esta disponivel na maioria dpsises asiaticos. Em sua coorte, a vigabatrinab foi
medicamento antiepiléptico mais utilizado, com taxa de resposta de 35,8%. O
topiramato foi 0 segundo mais empregado, particularmente em associacdo a vigabatrina,
com taxa de resposta de 26,9%. A DC foogmsta aos 20,3% de pacientes nao

responsivos a duas ou mais drodgasstes, 50% apresentaram cessacdo completa dos
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espasmos, 28,6% dos pacientes tiveram resposta parcial e apenas 21,4% nao
apresentaram respostas, demonstrando uma eficdcia superior tamerta
farmacoldgico isolado. Outra informacéo importante a ser considerada nessa pesquisa
sdo 0s potenciais indicadores progndsticos: pacientes com espasmos de origem
criptogénica e de inicio tardio possuem uma evolucdo mais favoravel e maiores
respostass drogas antiepilépticas (LEEal, 2013).

Ainda em relacdo a indicadores progndsticos, o trabalho coreano detkaing
(2011) notou que os pacientes que mantiveram desfechos livres de crises foram os que
apresentaram resposta precoce a DC. Alémodigeforca dados de estudos citados
anteriormente ao constatar que pacientes recidivantes geralmente possuem etiologias
diversas para as crises, ja pacientes que normalizavam o EEG apoés a dieta tinham um
prognaostico mais favoravel.

Na coorte retrospectivale Numis et al (2011), obtiveranse resultados
positivos frente a SW, com reducdo maior que 50% das crises em 85% dos pacientes
apo0s um a trés meses e 46% dos pacientes tiveram uma reducdo maior que 90%,
incluindo 34% com cessacao total de espasmos.hdéige aumento ou acréscimo de
farmacos antiepilépticos e 23% dos pacientes tiveram suas doses de antiepilépticos
reduzidas. Também foram avaliados os padrbes eletroencefalograficos, considerando
gue os pacientes apresentaram hipsarritmia ou hipsarritnddicada ao diagnostico.

A dieta cetogénica apresentou resultados de melhora do EEG em 38% das criancas, 4%
apresentaram normalizacdo do EEG, 42% nao tiveram mudanca e 15% nao
apresentaram EEG para avaliacdo (NUMi&L, 2011).

Em um estudo prospectivare-americano, realizado com a participacdo de 20
criancas entre 2009 e 2012, foi relatada reducéo das convulsdes superior a 50% em 70%
dos pacientes trés meses apods o inicio da dieta. Tal marco foi alcancado por 72% e 76%
dos pacientes em seis meses enk2es, respectivamente, e 100% dos pacientes apos 24
meses. A reducdo das convulsfes foi superior a 90% em 20% dos pacientes em trés
meses, 22% em seis meses e 35% em 12 meses (KAY&tAdl, 2014). Ressalae
gue o estudo analisou uma amostra pequea, pesquisas sdo necessarias para definir

um tempo ideal de administracdo da DC.
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6. CONCLUSAO

Este capitulo forneceu uma atualizacdo das evidéncias disponiveis sobre o uso
da dieta cetogénica na Sindrome de West obtidas nos ultimos 10 anos. Fuijrame
acreditase que a DC possa apresentar eficacia semelhante ao ACTH em longo prazo,
porém com menor frequéncia de recorréncias e efeitos adversos graves. Os estudos
demonstraram que BC apresenta consisténcia no controle da Sindrome de West
refrataria,com melhora na qualidade de vida dos pacientes e familiares, devendo ser
considerada precocemente como método terapéil@@ntanto, Sdo necessarios mais
estudos para desenvolvimento de protocolos terapéuticos e maximizagéo dos resultados,

a fim de quea dieta cetogénica possa ascender ao patamar dos tratamentospsxlrao
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1. INTRODUCAO

A metemoglobinemia é uma condicdo com potencial de risco de vida, na qual a
hemoglobha é oxidada para formar metemoglobina (MetHb), que é incapaz de se ligar ao
oxigénio, resultando no transporte deficiente deste gas e, consequentemente, hipdxia tecidual
(BROWN & BOWLING, 2013). Outro fator que colabora para a hipoxia tecidual nessg&orii
0 aumento da afinidade do oxigénio pela hemoglobina, o que prejudica ainda mais a liberacéo de
oxigénio para os tecidos (NASCIMENT& al, 2008).

Embora incomum e com incidéncia desconhecida, essa desordem pode resultar de
processos congénitos ourineipalmente, de processos adquiridos. A causa mais comum de
metemoglobinemia congénita é a deficiéncia da enzima citocromo B5 redutase (CYB5R), herdada
de forma autossdmica recessiva e com expectativa de vida consideravelmente reduzida em
decorréncia deomplicacdes neurolégicas (NASCIMENTE al, 2008; ZARATEASPIROSet
al.,, 2013). A forma adquirida surge apdés exposicdo a oxidantes diversos que favorecem a
formacdo da MetHb. Além disso, uma variedade de medicamentos sdo capazes de induzir a
metemoglobiemia, sendo a dapsona e a benzocaina as principais causadoras dessa morbidade
(SKOLD et al,, 2011; LUDLOWet al, 2020).

A apresentacao clinica da metemoglobinemia é proporcional ao nivel de MetHb. O
sintoma inicial costuma ser a cianose e, quando a Malitdinca altos niveis séricos, pode haver
arritmia, acidose, convulsées, coma e até morte. Sendo assim, a metemoglobinemia deve ser
considerada no diagndstico diferencial de pacientes com cianose e saturagao periférica de oxigénio
reduzido, sendo o tratamt® precoce imprescindivel para evitar piores desfechos (Ske&dlab,

2011).
Dessaforma, o objetivo desteestudofoi revisara etiologia, as principais manifestacées

clinicas,o diagndsticce o tratamentcadequadalametemoglobinemiampacientegpediaticos.

2. METODO

Este estudo caracterizg® como uma revisdo narrativa da literatura, de carater exploratorio
e descritivo. Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed, Literatueariesicama e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACSPBeentifc Electronic Library Online(SciELO),
atrav®s dos Descritores em Ci°ncias da Sa%de
APedi atriao, ACi anoseo, ADi agn-sticoo, ATer e

i n gl Methemogiobinem@, Metfienoglobind , Pediatric® , Cyafosi® , Diagnosi® |,
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ATherapeutics , com a utili za- «ANDOd o Ao ppeersaqduoirs ab ofoolie ar
de outubro de 2020 e foram incluidos na revisao 22 artigos. Como critérios de inclusdo foram
utilizados artigos fferentes aos anos 2000 a 2020, publicados em periddicos nacionais e
internacionais, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Foram selecionados estudos que
versavam sobre a metemoglobinemia na faixa etaria pediatrica. Foram excluidas as pesquisas que

ndotinham como objetivo principal o estudo da metemoglobinemia em pacientes pediatricos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1Etiologia

A metemoglobina é gerada pela oxidagdo do ion ferros@) (preesente na estrutura da
hemoglobina a ion férrico (F8, constituind a hemoglobina férrica (RODRIGUES al, 2011;
NASCIMENTO et al, 2008). A metemoglobina € incapaz de transportar o oxigénio e, além disso,
gera alteracdo alostérica na hemoglobina, aumentando a afinidade de sua ligagcdo ao oxigénio e,
com isso, dificultado sua liberacdo para os tecidos e desviando a curva de dissociacdo da
hemoglobina para a esquerda (Esquema 1) (RODRIG&iES, 2011; NASCIMENTOet al,

2008). Assim, niveis elevados de MetHb podem causar hipdxia tecidual tanto pela falta de
hemoglobina livre para ligase ao oxigénio (anemia relativa), quanto pela dificuldade de liberacéo
deste gas (SKOLRt al, 2011; NASCIMENTCet al,, 2008).

Esquema 1.Curva de dissociacdo da hemoglobina.

HbO- «— Hb + 20

(Oxihemoglobina) (Hemoglobina) (Oxigénio)

Em individuos normais, ha formacéo diaria de MetHb em resposta a situacfes de estresse
oxidativo, entretanto, mecanismos protetivos endégenos tornam seus niveis inferiores a 1%
(SKOLD et al, 2011; NASCIMENTOet al, 2008). Nesse sentido, aproximadamente 95% da
MetHb é removida com o auxilio da via-MetHb redutase (RODRIGUE& al, 2011; SKOLD
et al, 2011; NASCIMENTOet al, 2008). Os 5% restantes da contrarregulacdo ocorre pela agao
do sistema enzimatico nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADRtHb redutase
(SKOLD et al,, 2011).
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A metemoglobinemia é caracterizada por elevadesisnde MetHb no sangue, podendo
ser hereditaria ou adquirida, sendo esta ultima a forma mais frequente (RODReGEIES011;

SKOLD et al, 2011). A forma adquirida desenvolse mediante a exposicao a agentes oxidantes
exodgenos, comumente nitratosprettos e compostos derivados de anilina, ou, ainda, a partir de
outras situagbes que provoquem estresse oxidativo (RODRI@UEBE 2011; SKOLDet al,

2011). Destacae que alguns medicamentos, em especial a dapsona e a benzocaina, podem
desencadear quas de metemoglobinemia (SKOL€ al, 2011; LUDLOWet al, 2020). Nesses
contextos, ha aceleracdo da formacdo da MetHb, impedindo sua neutralizacdo pelos sistemas
enzimaticos corporais, fato que, geralmente, afeta primeiro 6rgdos com maior demanda por
oxigénio (RODRIGUESet al, 2011; SKOLDet al, 2011).

Ja a forma hereditaria possui padrdo genético autossdmico recessivo, 0 qual gera
deficiéncia da enzima CYB5R ou presenca de hemoglobina anormal, incapaz de ser reduzida
(RODRIGUES et al, 2011; SKOLDet d., 2011). Pacientes homozigotos apresentam niveis
elevados de MetHb ao longo de toda sua vida, o que permite que desenvolvam consideravel
tolerabilidade, apresentando sintomas apenas quando seus niveis ultrapassam 40% de sue
hemoglobina total (RODRIGUES®t al., 2011). Os heterozigotos, em condicdes normais, séo
capazes de manter os niveis corporais de MetHb dentro dos limites adequados (abaixo de 1%),
entretanto, ao serem expostos a situacdes de estresse oxidativo agudo, podem desenvolver &
metemoglobinenai devido a auséncia de mecanismos de tolerabilidade para enfrentar
adequadamente altos niveis de MetHb (RODRIGEES, 2011).

Na infancia, a atividade da enzima responsavel pela reducdo da MetHb, o dinucledtido de
nicotinamida e adenina reduzido metefmbga redutase (NADHMR), € baixa. Portanto, quando
ha exposicao inadvertida a uma substancia quimica, a possibilidade de causar metemoglobinemia
€ muito maior do que nos adultos (VENTURAaL, 2013). Essa susceptibilidade € ainda maior
em lactentes, umvez que a hemoglobina fetal é mais facilmente oxidada e o pH intestinal
elevado pode promover o crescimento de bactérias -gegativas conversoras de nitratos

alimentares em nitritos, aumentando o poder de oxidacédo do organismo (REHMAN, 2001).
3.2Manifestacdes clinicas
As manifestag@es clinicas da metemoglobinemia séo decorrentes do aumento da MetHb no
sangue (acima de 1,5% do total de hemoglobina), e tém como substrato a diminuicdo da

capacidade carreadora de oxigénio e consequente hipdxia tecidualamestacdes clinicas

dependem da concentracdo de MetHb, de forma que, geralmente, o quadro é mais severo em
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pacientes com alguma condicdo -préstente, tais como anemia e doenca cardiorrespiratoria
(NASCIMENTO et al, 2008). No entanto, em geral, ostemas iniciais sdo vagos e inespecificos
e aumentam proporcionalmente a elevacao dos niveis de MetHb (Tabela 1).

Nesse contexto, a fracdo metemoglobina (fMetHb) abaixo de 15% resulta somente em
pigmentacdo acinzentada da pele, mas é comum essa condigao gespercebida. Acima de
12% a 15% é encontrado o sangue marrom "cor de chocolate", porque naturalmente a ligacdo da
hemoglobina ao oxigénio garante a coloracdo vermelha habitual ao sangue, porém a MetHb nao
consegue se ligar efetivamente ao oxigértimesportdo aos tecidos do corpo, mal oxigenando o
organismo, assim o sangue adquire uma coloracdo anormal (OLIVEIRA, 2013). Além da
coloragcdo marrom do sangue, ocorre a cianose central que ndo responde a administracdo de
oxigénio suplementar e é despoogional aos discretos sintomas gerais. A cianose central é
definida como a coloragcédo azulada da pele e também das mucosas, como a lingua e a mucosa oral
observada quando a concentracédo de hemoglobina esta reduzida nos capilares ou na presenca d
MetHb emconcentragdes acima dos valores normais, correspondendo a uma reducao significativa
da quantidade de oxigénio disponivel para circulacdo sistémica (ORL&INID] 2020).

Notase, ainda, que quando os niveis da fMetHb excedem 20% do total de hemoglobina,
paciente pode apresent® ansioso, com tontura e cefaleia. Ja os niveis entre 30 e 50% podem
causar fadiga, confusdo mental e taquipneia, enquanto que acima de 50% é favoravel a
apresentacao de um quadro clinico mais severo com presenca de acitagsdes e coma. Por
fim, niveis acima de 70% sao fatais (CARVALH®Dal, 2011).

Tabela 1 Manifestac@es clinicas de acordo com a fragcdo de metemoglobina.

< 15% Pele acizentada
157 20% Sangue marrom "cor de atalate" e cianose
2071 30% Ansiedade, tontura e cefaleia
3071 50% Fadiga, confusdo mental e taquipneia
5071 70 % Acidose, convulsfes e coma
>70% Fatal

Fonte: Adaptado de Orlanet al (2020).
De forma geral, devee suspeitar de metemoglobinemiargi@a cianose central presente

no paciente ndo € associada a sinais e sintomas pulmonares e/ou cardiacos ou quando a cianose

discrepante em relacdo a presséo parcial de oxigénio no sangue arteslal (PaO
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3.3 Diagndstico

O diagnostico de metemoglobinemé simples, porém depende de um alto nivel de
suspeicao para a doenca (CARVALH®Dal, 2011). A suspeita se da inicialmente em pacientes
com cianose central, sem melhora a oferta de oxigénio suplementar e que apresentam nivel de
presséo parcial de oxigén(PaQ), medido por gasometria arterial, normal. Além disso, observa
se uma disparidade entre os niveis de saturacdo de oxigénio medido pela gasometria arterial
normali e pelo oximetro de puldoalterado (RODRIGUE®t al, 2011).

Dado também relevamtpara o diagnéstico é a observacdo laboratorial de coloracdo
sangu?nea amarronzada, <caracterizada como ficc

A confirmacédo diagnostica pode ser feita pela analise sanguinea das concentracdes das
fracdes de hemoglobina através de espectraioe t r i a (eval, ROGI).L A S

O padréeouro para o diagnéstico € o exame deoginetria, 0 qual € vantajoso por nao
ser invasivo e por ser capaz de medir 0s niveis sanguineos dos diversos tipos de desoxiemoglobina
também por meio de espectrofotometi@. principio dessa medicdo se baseia no fato de a
concentracdo de uma substancia em uma solucao se relacionar com a intensidade de um feixe de
luz transmitido pela solucdo. Cada um dos tipos estruturais da hemoglobina possui um espectro de
absorvéncia cacteristico, o qual é medido em comprimentos de onda peloxioetro,
permitindo identificar as concentracbes de MetHb, oxiemoglobina, carboxiemoglobina,
sulfemoglobina, hemoglobina reduzida, entre diversas outras substancias. Inclusive, o azul de
metilenq utilizado para o tratamento dessa doenca, € reconhecido pelo aparelho em uma faixa de
comprimento de onda préxima a metemoglobina, podendo superestimar sua concentracéo
(NASCIMENTO et al,, 2008).

No caso de metemoglobinemia congénita, a oximetria d® paldizada precocemente
pode ser importante na realizacdo do diagndstico precoce, pois, apesar de ndo oferecer niveis
exatos de saturacdo de oxigénio, mostra alteracdes que alertam para o inicio de uma investigacao
(WARD et al, 2019). Nesse caso, també&mmportante investigar o tipo de metemoglobinemia
apresentada pelo paciente, por meio do teste de atividade da enzima CYB5R e pela eletroforese de
hemogl obi na, gue permitir8 a identifieta,- «o ¢
2019; NASCIMENTOet al., 2008).

Os diagnosticos diferenciais de metemoglobinemia incluem outras causas de cianose,
como hipdxia decorrente de condi¢cdes respiratérias ou cardiovasculares, vasoconstricdo periférica

(ex.: fenbmeno de Raynaud, hipotermia), ou patologias memasns como sulfemoglobinemia.
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Entre as doencas cardiovasculares, destaeamms cardiopatias congénitas ciandticas,
particularmente aquelas que envolvem shunt diestguerdo. Criangcas com cardiopatia congénita
ciandtica apresentam pressao parcial de émi@ e saturacdo de oxigénio reduzidas, enquanto
criancas com metemoglobinemia apresentariam pressdo parcial de oxigénio e saturacdo de
oxigénio na gasometria arterial normais (REHMANL, 2001).

Quanto as condicfes respiratorias, pséecitar as siti@es em que a concentracdo de
oxigénio inspirado é diminuida. Em criancas, o cenario mais comum € a inalacao de fumaca de
incéndios domésticos, nos quais ocorre toxicidade devido a exposicdo ao monéxido de carbono e
envenenamento por cianeto. Além diss@batrucdo das vias aéreas inferiores por particulas de
fumaca e a obstrucéo das vias aéreas superiores por lesédo térmica direta sdo comuns (REHMAN
al., 2001).

Quanto as condicbes de vasoconstricdo periférica, o diagnostico diferencial com o
Fendbmeno deRaynaud pode ser considerado. Nesses casos, € importante a investigacao de
doencas que podem apresentar esse fen6meno como acometimento secundario (LUpus Eritematos
Sistémico e esclerodermia, por exemplo) (SiL&tAal, 2011).

Metemoglobinemia em crianganais velhas deve ser diferenciada de sulfemoglobinemia.

Na sulfemoglobinemia, atomos de enxofre sdo incorporados nos aneis de porfirina das
hemoglobinas, formando sulfemoglobinas (SHb), a qual também é incapaz de transportar o
oxigénio. A maioria das maexhcbes que provocam metemoglobinemia (ex.: dapsona,
sulfonamidas, fenacetina, nitratos) também podem causar essa condicdo. SHb pode ser
diferenciada de MetHb utilizaneke solucédo de cianeto de potassio: MetHb apresentaria coloracao
avermelhada, enquan8Hb permaneceria marrom (GHARAHBAGHIA&t al, 2009; REHMAN

et al, 2001).

E importante entender que a metemoglobinemia é um diagndstico raro e, muitas vezes,
esquecido em pacientes que apresentam cianose e dispneia ndo relacionada a causas
cardiopulmonare (SOLIMAN & YASSIN, 2018).

3.4 Tratamento

Considerando o risco de complicacdes neurolégicas e de fatalidade por
metemoglobinemia, deve ser feito o tratamento adequado 0 mais precocemente possivel.

Este tratamento deve ser baseado na etiologia, na cromiceagrincipalmente, na
gravidade dos sintomas. Em geral, desgaemover o agente indutor, administrar oxigénio em alto

fluxo, observar clinicamente e realizar analiseogonétrica evolutiva (NASCIMENTCet al,
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2008). A concentracdo sérica de MetHb tenpartancia secundéaria na definicdo da conduta,
principalmente em casos agudos. Esse nivel deve retornar ao valor basal dentro de 36 horas apo:s
cessamento da exposi¢éo ao agente causador. E crucial, portanto, reconhecer o agente que causc
0 quadro e inteamper a exposi¢cao para impedir a recorréncia da doenca (8A&L2020).

Em casos de manifestagcfes clinicas mais graves, como sintomas neuroldgicos, ansiedade,
dispneia, sinais de baixo débito cardiaco, além das condutas citadase deilzar o antioto
especifico para o caso, o ad@metileno. Contudo, alguns estudos sugerem este uso bassando
somente na fMetHb, independentemente do estado clinico do paciente. Sendo assim, o uso do
azutde-metileno é recomendado quando a fMetHb ultrapassa 30REER et al, 2005;
HAYMOND et al, 2005).

O azuldemetileno é uma tiazina com propriedade antisséptica e oxidante dose
dependente, a qual ativa a NADPH metemoglobina redutase (sistema enzimatico alternativo), que
0 reduz a leucoazdle metileno. Esse, efib, doa elétrons para a metemoglobina, conseguindo,
assim, transformé& em hemoglobina novamente (CHe&tlal, 2005). Essas duas substancias sédo
lentamente excretadas pelos rins, inclusive cursando com urina azulada durante o tratamento,
entdo deve havertautela no uso em pacientes com insuficiéncia renal (NASCIMENT@l,

2008).

O antidoto deve ser administrado com posologia @ mg/kg, via endovenosa, em
solucdo a 1%, durante 5 minutos. A administracdo rapida e o uso de doses acima das
recomendadaspodem provocar dor toracica, dispneia, hipertensdo, diaforese e aumentar
paradoxalmente a fMetHb. Apdés infusdo, esgsergue a fMetHb caia de forma acentuada dentro
de 30 a 60 minutos. Quando necessario, doses adicionais podem ser administradas a,cada hor
nao devendo ultrapassar 7 mg/kg de peso no total (NASCIMENTBO 2008).

Vale citar que nos casos de metemoglobinemia congénita pode haver auséncia de sintomas
hipoxicos ainda que haja niveis de fMetHB entre 35 e 40% (NASCIMENT@L, 2008;
HAYMOND et al, 2005). Nesses casos, pode haver descompensacdo clinica por desequilibrio
global na relacdo entre gasto e oferta de oxigén@mo por anemia, doencas cardiopulmonares,
ou por sindrome da resposta inflamatéria sistémica por exposicdo a substidas oxidantes,
com possivel aumento dos niveis de MetHb. Tais situacdes clinicas reforcam a individualidade do
tratamento, orientado pela clinica, considerando ainda que, nesses casos, somente pacientes cor
deficiéncia de CYB5R apresentam resposta ctergis ao tratamento com azul de metileno
(NASCIMENTO et al,, 2008).

Em algumas situagfes especificas, refratarias ao uso de azul de metileno;seEsenga

de outras terapias, incluindo exsanguineotransfusdo, oxigenoterapia hiperbarica e o uso de acido
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ascorbico. A oxigenioterapia hiperbéarica e a exsanguineotransfusdo sao reservadas para 0s caso:
graves, acompanhados de preferéncia em ambiente de terapia intensiva. O acido ascoérbico néo
funciona bem para casos de metemoglobinemia aguda, apenas parasetesosiados de
deficiéncia do dinucle6tido de nicotinamida e adenina reduzido metemoglobina redutase- (NADH
MR) sem gravidade (NASCIMENT@@t al, 2008).

Ademais, em casos especificos de metemoglobinemia secundarias ao uso de dapsona, a
cimetidina pode cdnbuir para a reversao do caso, ao inibir a hidroxilagdo da dapsona e sua
transformacdo em metabdlito oxidante. Entretanto, a cimetidina se mostra ineficaz em casos de
metemoglobinemia aguda (CARVALHE@ al, 2011).

4. CONCLUSAO

A metemoglobinemia é unsituacdo meédica desafiadora, visto que ha outras patologias
gue refletem desequilibrio na oferta e demanda de oxigénio, cursando com cianose e dispneia.
Priorizase evitar as sequelas irreversiveis e as lesdes graves que podem resultar da hipoxia
tecidua) considerando que essas evidéncias por monitorizacdo habitual podem ser tardias. O
conhecimento das particularidades em relacdo a oximetria de pulso e a gasometria somado a
clinica do paciente sdo cruciais para um diagndstico preciso, que leva a urarttataportuno,

individualizado e, principalmente, orientado pelo contexto clinico.
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1. INTRODUCAO

A Galactosemignereditariaé um erro inato do metabolismodos carboidratos.
Errosinatosdo metabolismosédo doencagyenéticaggue rompema funcdo metabdlica
normal, nessecaso, havera uma disfun¢éo na via da galactosepor uma heran@
autossdmicaecessiva.

A galactoseé metabolizadapelas enzimasda via de Leloir; galactoquinase
(GALK), galactosel-fosfato uridiltransferase(GALT) e UDP-galactose4-epimerase
(Gale),os defeitosnessagnzimascausangalactosemiaA deficiénciagravede GALT,
ou galactosemiaclassica, € fatal no periodo neonatal, sendo imprescindivel um
diagndsticgprecoceparaum bomprognaostico.

O diagnostico é estabelecidopela deteccdode concentracédoelevada de
galactosel-fosfato eritrocitaria, atividade da enzima uridiltransferase(GALT) de
galactosel-fosfatoeritrocitariareduzidae/ouvariantespatogénicagmGALT, podeser
feito tambémo uso de ferramentasie diagndsticoem genéticamoleculare ensaiosda
enzimaGALT paradistinguira Galactosemialassicadas formasclinicase bioquimicas
variantesdadeficiénciade GALT (DEMIRBAS etal., 2018).

O tratamentoparaa Galactosemia a restricadoalimentarde lactose.Emboraa
implementacaale dietarestritaem lactosesejaeficientepararesolverascomplicacoes
agudas,ndo é suficiente para prevenir complicacfesde longo prazo que afetamo
cérebroe asgdnadademininas,os dois principaisorgaosalvosdosdanos necessitando
deumacompanhamentaultiprofissional( WELLING etal., 2017).

O objetivo geral deste edudo é caracterizara abordagemclinica para
Galactosemiagvidenciandassuafisiopatologia,alteracfedioquimicase genéticasalém

dasformasde diagndsticotratamentae acompanhamento.

2. METODO

Estudo de revisao integrativa, de abordagem qualitata@m analise descritiva.
Para seu desenvolvimento foram delimitadas seis etapas: 1) problematizacdo com a
elaboracdo da questdo norteadora; 2) definicdo dos descritores e critérios de inclusdo e
exclusdo para o levantamento bibliogréfico e sele¢cédo tigesar3) coleta dos dados a

serem utilizados; 4) classificagdo das evidéncias de forma hierarquica; 5) interpretacdo e
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discusséo dos resultados obtidos e 6) apresentacdo dos resultados de forma sumariada
(SOUZAet al, 2010).

A busca por referencgbibiograficos ocorreu entre abril @tubro nas bases de
dados SciELOScientific Eletronic Library Onling plataformas do Google Académico,
do Ministério da Saude, da Sociedade Brasileira de Pediatria. Foram pesquisados com
filtros para idioma e ano de pidacao. Os critérios de selecdo foram artigos sobre a
tematica escritos em portugués, inglés, espanhol, publicados no periodo de 2009 a 2020,
com preferéncia de artigos iguais ou acima de B2 segundo o Qualis Capes. Os critérios
de exclusdo foram os artig@sn duplicidade, baixa qualidade no Capes e que nao
atenderam aos obijetivos do estudo.

3. METABOLISMO NORMAL DA GALACTOSE

A principal fonte de galactose é a lactose presente no leite e derivados. Depois
de ingerida, a lactose é hidrolisada pela lactasiimen intestinal, sendo quebrada em
glicose e galactose. A galactose €, entdo, absorvida pelos enterdcitos intestinais e
transportada através da sua membrana em borda de escova pelos cotransportadores
SGLT1, além da difusdo faciltada na membrana bamalatdos enterdcitos pelo
GLUT2. Em seguida, se dirige ao figado pelo sistema {mpatico, sendo
internalizado pelo GLUT2 (COELHet al, 2017).

Devido a baixa afinidade e alta capacidade do GLUT2 e a fosforilacdo imediata
para galactosé-fosfato, a mmr parte da galactose ingerida (88%) é retida no figado,
enquanto o restante é distribuido pelos 6rgéos e tecidos. Entre elessanzlaérebro,
onde pode ser usada na producdo de aminoacidos, e a glandula mamaria de lactantes,
para produzir a lactosio leite materno (COELH@®t al, 2015).

De acordo com Demirbast al (2018), depois de entrar na célula, ins@aa
metabolizacdo da galactose pela Via de Leloir. Para isso, a galactose que foi liberada na
conformacéob, deve ser convertida em séhandmero pela galactose mutarotase
(GALM), sendo que as duas formas diferem na configuracéo da hidroxila no carbono

do anel. Desse processd }galactose da inicio & Via de Leloir (COELHO, 2015):

1. Segundo Demirbast al. (2018), aU-galactose é primeiro convertida em

galactosel-fosfato (Gall-P) pela enzima galactoquinase (GALK);
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2. Em seguida, a GatP e UDRglicose sao convertidas em glicakéosfato
(Glc-1-P) e UDP galactose, pela enzima GAP uridiltransferaseGALT),
por uma reacao de duplo deslocamento;

3. A conversdao da UDP galactose em UDP glicose é, entdo, catalisada pela
enzima UDPgalactoset-epimerase (GALE), ao mesmo tempo que é
responsavel pela interconversdo de UDRAcetilglucosamina e UDP
acetilgalatosamina;

4. Por fim, a fosfoglucomutase converte a gliebdesfato em glicos®-
fosfato, produto final da via (SCHULER, 2018).

Deste modo, cada molécula de galactose que entra na via metabolica produz uma
glicosel-fosfato, que pode ser utilizada enrigé vias metabdlicas, como por exemplo,

a via glicolitica, para obtencéo de energia (PEDRO, 2018).

4. ALTERACOES BIOQUIMICAS

A galactosemia € um erro inato de metabolismo causado pela deficiéncia de uma
das enzimas que pertencem a via de Leloir do rok$aio da galactose, sendo elas:
galactoquinase (GALK), galactodefosfato uridiliitransferase (GALT) e UDP
galactose 4pimerase (GALE). Desse modo, a galactose é conduzida a vias alternativas
do metabolismo, que podem gerar o acumulo de metabdlitosp g@aiactitol e
galactonato (DEMIRBASt al., 2018).

A galactosemia classica ou do tipo | ocorre em individuos com deficiéncia de
galactosel-fosfato uridiliitransferase (GALT), de modo que eles ndo conseguem
metabolizar galactoskfosfato. Como consequéinac galactosel-fosfato e galactose se
acumulam e sdo metabolizados pela via alternativa, formando galactitol e galactonato.
A catarata pode ser explicada pelo acumulo de galactitol, mas perturbacfes hepaticas,
renais e cerebrais sdo menos claras e estaoianadas ao acumulo de galactihse
fosfato e galactitol (SILVA & LOPES, 2015).

Na galactosemia do tipo II, a deficiéncia de galactoquinase (GALK) gera o
aumento da concentracdo plasmatica de galactose, que segue vias alternativas formando

galactiol. O @lactiol, quando acumulado nas células do cristalino dos olhos, causa a
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formacdo de catarata, além do paciente apresentar o aumento da excre¢ao urinaria desse
metabolito (BERRY, 2020)

A galactosemia do tipo Ill € causada pela deficiéncia na atividade da UD
galactose <pimerase (GALE) e se apresenta em trés formas: generalizada,
intermediaria e periférica. Na forma periférica, a deficiéncia de GALE atinge hemécias
e leucécitos, mantendo atividade normal em outros 6rgaos e tecidos. Nesse sentido,
esses paentes geralmente assintomaticos mesmo na exposicdo a alta quantidade de
lactose. Ja a forma intermediéria se relaciona com a deficiéncia de GALE em leucécitos
e eritrocitos, além de ser reduzida em outros tecidos. Por outro lado, a forma
generalizada € aais grave, uma vez que a atividade de GALE é deficiente em todos os
tecidos. Os sintomas clinicos sdo agudos e similares aos da deficiéncia de GALT, como
vomitos, hipotonia, perda de peso, ma alimentacdo, hepatomegalia, ictericia, disfuncéo
hepatica, sendajue a longo prazo pode resultar em atraso no desenvolvimento,

dificuldade de aprendizagem e crescimento deficiente (DEMIR&ASD, 2018).

Figura 1. Metabolismo alterado na galactosemia.
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Fonte: Demirbast al (2018).
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5. ALTERACOES GENETICAS

O gene GALT est4 localizado na regido 9p13, é organizado em 11 exons que
medem 44,0 kb de DNA gen!mico e ® express
andlise deD4kb do promotor GALT identificou trés sitios Spl ricos em GC, um sitio
AP-1 ndo palindromo imperfeitfTCAGTCAG em-126 a-119), uma caixa CAAT,
dois motivos Ebox espacados de 23 bp (@t 6 a 1TAAMAGTGR e 1117 a 1°:
bp i1CACGTG), e nenhuma sequéncia de caixa TATA. Um motivo de repeticdo Alu
com evidéncia de variagdo de comprimento foi identificanldntron 10. Consiste em
uma repeticdo de nucleotideo de poliadenina com trés variantes de comprimento, (A)
17, (A) 24 e (A) 29 nas frequéncias de 47,5, 50,0 e 2,5%, respectivamente. Essas
variantes de comprimento definiram associacbfes com alelos GALTifespe Os
alelos mutantes p.Q188R e p.K285N estdo em desequilibrio de ligacdo com as variantes
(A) 17 e (A) 24 Alu, respectivamente, enquanto (A) 29 é encontrado apenas associado
ao alelo p.N314D (COELHe@t al, 2017).

Atualmente mais de 200 mutac¢desafor identificadas no gene que codifica a
GALT, estasacarretam em diminuicdo ou perda da sua atividade. As mutacdes Q188R e
K285N perfazem 70% dos casos de GC em populacdes caucasianas americanas e a
mutacdo S135L afeta 62% de portadores afrodescendentgfcams. Na mutacao
Q188R a glutamina da posicdo 188 é substituida por arginina, enquanto na mutacao
K285N, a lisina da posicdo 285 é trocada por uma glutamina, no caso da mutacao
S135L, a serina da posi¢cao 135 é substituida por uma leucina (RODRIGUBS, 20

Acreditase que a GAL, quando nao tratada, simule uma série de defeitos
genéticos herdados da Nlicosilacdo, pois ha anormalidades aparentes observadas na
glicosilacdo de uma série de glicoproteinas, como transferrina e FSH em mulheres
afetadas. Paentes nado tratados com GAL mostraram ter glicanos truncados deficientes
em acido sidlico e galactose, sugerindo montagem e processamento glieahb
defeituosos (COMANet al, 2010).

6. ALTERACOES FISIOLOGICAS

Na Galactosemia Classica, a deficiénaaabvidade da GALT leva ao acumulo

tecidual de GAL, galactosEP e galactitol, sendo a GAL encontrada em maior
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concentragdo acumulada por ser o primeiro metabdlito da rota. As concentracdes
cerebrais de GAL e galacte4® em pacientes ndo tratados podebnga
concentragbes na faixa de milimolar. As observagdes feitas em complicacdes neonatais
graves em pacientes com defeitos da via de Leloir, sugerem que a principal causa
patogénica sdo os niveis elevados deldal O acumulo de GdlP tem sido assodia

a uma reducédo nos niveis de fosfato celular, bem como uma diminuicdo no ATP. Além
disso, pode atuar como um inibidor de varias enzimas do metabolismo da glicose em
vitro tais como glicos&-fosfatase, glicosé-fosfato desidrogenase, fosfoglicomutase,
glicogénio fosforilase, bem como a enzima +imositol monofosfatase (IMPA 1), que é
importante na sinalizacéo e reciclagem de inositol. E hipotetizado que a deficiéncia de
mio-inositol devido aos niveis elevados de -G#& e o galactitol no periodo praal

pode ser responsavel pela formacdo de disfuncdo cerebral na galactosemia classica
(DEMIRBAS et al, 2018).

Analises de ressonancia magnética e tomografia computadorizada em portadores
da doenca, com sintomas neuroldgicos em estagio avancado da dpentamapara
anormalidades na substancia branca cerebral, aumento ventricular e atrofia cerebelar e
cortical. Reducéo da densidade Ossea e atraso de crescimento sdo outras consequéncias
gue podem ser desencadeadas em longo prazo. Apesar do tratamentdocadeggem
complicacbes a longo prazo incluindo compromisso cognitivo, défices motores,
disfuncdo ovariana com reducdo da fertilidade nas mulheres e densidade Ossea
diminuida. A fertilidade masculina ainda ndo foi completamente estudada (RUBBIO
GOZALBO etal., 2016).

Anormalidades de glicosilacdo também foram relatadas em pacientes de
Galactosemia Classica. A deficiéncia e / ou desequilibrio de-héxBse foram
apontados como um importante mecanismo patogénico. Padrdo anormal de
glicoproteinas e deficiérei de (glicolipideos contendo galactose ou- N
acetilgalactosamina foi observada em cérebro galactosemiem@és Estudos com
fibroblastos de pacientes descreveram galactosilacao defeituosa. A glicosilagdo anormal
também foi relatada em glicoproteinas &1 Mais recentemente, IgG Nerfis de
glicano foram sugeridos como um marcador sensivel de tolerancia a galactose
(BALAKRISHNAN et al, 2016).

Pacientes com GC apresentam aumento de marcadores de estresse oxidativo e

reduzida capacidade antioxidante atotho sangue. Os eritrécitos de pacientes
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apresentam baixa concentracdo de proteinas totais e reducdo nas 8 atividades das
enzimas NaK*-ATPase e M§-ATPase. Em fibroblastos de pacientes, a GAL causa
perturbacdes na homeostase do calcio e aumenta os divegstresse reticular. A
glicosilacdo anormal de proteinas e alteracdo na expressdo de diversos genes também
foram encontrados em leucdcitos de pacientes com GC. Corroborando com esses dados,
mostrase os efeitos similares em fibroblastos tratados corh, GAgerindo que as
alteracbes sejam similares em diferentes tipos celulares e teciduais (C@M&N

2010).

Mesmo com uma dieta restrita de GAL, foi demonstrado que individuos adultos
portadores da GC ou ndo, com cerca de 70 Kg produzem diariament@éadiaade
dois gramas de GAL. Acredise que a producdo endogena de GAL inicia ainda
durante a vida intrauterina, pois elevados niveis de galactitol e gald&ofEam
encontrados em corddo umbilical, eritrocitos e liquido amnidtico de reasaomos
comGC (COELHOet al, 2015).

Na galactosemia do tipo Il, onde ha a deficiéncia de galactoquinase (GALK),
ndo ha o acumulo de galactgde, portanto, a sintomatologia € branda, ndo € observada
mortalidade. Por outro lado, o acumulo de galactitol pode aleraetabolismo do
inositol, desencadeando uma série de desordens a nivel celular. Vale ressaltar que na
galactosemia do tipo I, em que o galactitol € o principal metabdlito acumulado, ndo ha
a manifestacdo dos sintomas cerebrais e em apenas alguns casms ®cC
desenvolvimento de edema cerebral (TIMMER@L, 2015).

6.1 Deficiéncia cognitiva

Uma das complicacBes em longo prazo mais frequentes e bem estabelecidas € o
comprometimento cognitivo. Na maioria dos estudos, as pontuacfes padrao de QI foram
enmntradas na média baixa (8200), na faixa limitrofebaixa (<85), com consideravel
variabilidade interindividual (COS& al, 2014).

Disturbios motores, como coordenacao, marcha, equilibrio, tremores motores
finos e ataxia grave sdo bastante frequertEsm como problemas de memodria, fala e
linguagem. Estim@&e que a deficiéncia de fala e linguagem afete- 3% dos
pacientes e ndo pode ser explicado apenas por habilidades cognitivas mais baixas em

geral. A linguagem expressiva é afetada principaleeram a linguagem receptiva ou
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a compreensédo relativamente preservada (WAISBRENL, 2012). Os pacientes
apresentam anormalidades motoras da fala, como dispraxia infantil da fala e disfuncéo
da voz, além do planejamento cognitivo da linguagem pregdliean varios estagios,
desde a conceituacdo até o planejamento léxico e sintatico mostrando atividade neural
alterada e padrdes de conectividade (TIMMERSL, 2015b).

Estudos em pacientes galactosémicos, relataram anormalidades estruturais no
cérebro, omo atrofia cerebral e cerebelar, e anormalidades da substancia branca,
possivelmente devido a mielinizacdo alterada. Um estudo recente sobre a microestrutura
da substancia branca em pacientes galactosémicos revelou aumento da dispersao de
axbnios menos ganizados e com menor densidade. A galactosilacéo prejudicada de
glicoconjugados no cérebro foi sugerido como o0 mecanismo patogénico subjacente
(SCHULEREet al, 2018).

Prejuizos visuais e perceptivos também ocorrem em pacientes galactosémicos e
parecem seindependentes do QI. Caligrafia, leitura e dificuldades em matematica
também sdo comuns, e criancas galactosémicas sdo frequentemente mantidas
academicamente. O aproveitamento escolar esta abaixo das notas alcancadas por irmaos
e/ou pais saudaveis (WELLBIet al,, 2017).

Considerando que um estudo multidisciplinar abrangente em adultos
galactosémicos relatou uma escolaridade média de 1 a 2 anos de faculdade, com um
nivel ocupacional de trabalhador manual qualificado, outro revelou que muitos
pacientes natinham qualificacdo educacional e estavam desempregados. Os pacientes
sdo frequentemente descritos como timidos e reservados, mas geralmente néao
apresentam desregulacdo comportamental, sdo solteiros e vivem com 0s pais, ja que
apenas uma minoria é capaz denstruir parcerias fortes fora do nucleo familiar
(TIMMERS et al,, 2015).

Aproximadamente 40% dos pacientes reconhecem que a galactosemia prejudica
seu relacionamento com outras pessoas, além disso, relataram que a galactosemia € vista
como um fardo poum numero significativo de pacientes (39%), muitos se sentindo
diferentes por causa da doenca (34%) e acreditando que ndo sdo bem compreendidos
(22%). Além disso, muitos pais sentem que o disturbio influenciou seu contato com a
crianca (73%) e que cuidae dima crianca galactosémica representa um fardo (60%),
apesar de criar seu filho da mesma forma que seus filhos saudaveis (69% e 77%,

respectivamente). Este estudo concluiu que a galactosemia influencia negativamente a
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qualidade de vida relacionada a saids dominios da comunicagdo, social e, mais
notavelmente, cognitivo (HOFFMANBK al, 2012).

6.2 Salde Ossea

Por causa de sua dieta restrita em galactose, 0s pacientes estdo sob risco de
deficiéncias nutricionais, principalmente em relacao ao célcia,we#n que os laticinios
sdo considerados sua melhor fonte por seu alto conteddo de célcio em micelas de
caseina. Diminuicdo da altura e da taxa de crescimento foram relatadas. No entanto, o
crescimento geralmente continua até o final da adolescéncia, die qoe a altura
desejada pode ser alcancada por criancas que crescem além dos 18 anos. Pacientes
galactosémicos tratados estdo em risco de diminuicdo da densidade mineral 6ssea
(DEMIRBAS et al, 2018).

Um grupo de pacientes sem evidéncia de deficiénciagionais exibiu niveis
diminuidos de formacdo O0ssea e marcadores de reabsorcdo. Além disso, encontraram
um aumento estatisticamente significativo na carboxilacdo da osteocalcina em criancas
prépuberes e puberes recebendo suplementacdo. Uma vez quesoaalosta
carboxilada é um marcador do estado nutricional da vitamina K, poderia desempenhar
um papel na fisiopatologia dessa complicacdo (VAN ER\EBRL, 2017).

Estudos relataram que dos 32 pacientes adultos avaliados, apenas 10% eram
acompanhados por utricionista, sugerindo o aconselhamento nutricional como
estratégia para otimizar o acumulo 6sseo na adolescéncia e manter a massa 0ssea na
vida adulta. No entanto, varios estudos excluiram deficiéncias nutricionais importantes
e concluiram que outros @aes intrinsecos devem estar envolvidos (BAT&Yal,

2013).

6.3 Comprometimento gonadal

A complicacdo mais comum relatada para meninas e mulheres com galactosemia
classica € a Insuficiéncia Ovariana Primaria (IOP), com uma incidéncia acima de 80%.
As manifestacdes clinicas da IOP variam de desenvolvimento puberal ausente ou
retardado, amenorreia primaria, amenorreia secundaria ou oligomenorreia e menopausa

prematura. Muitas pacientes do sexo feminino ndo atingem a puberdade
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espontaneamente, que deve seluzida para atingir um desenvolvimento puberal
normal e prevenir sequelas (SPENC&Rl, 2013).

Os mecanismos patogénicos propostos incluem dano ovariano devideR &all
galactitol elevados; Deficiéncia de UBBal causando glicosilagdo anormal de
glicoconjugados envolvidos na fungéo ovariana; aumento da apoptose de foliculos em
maturacdo, com atresia folicular acelerada; e possiveis anormalidades do sistema
imunolégico, como anticorpos auto ovarianos nao reconhecidos (RUEBBIZALBO
et al, 2016).

Foi relatado que dois recénascidos tinham ovarios morfologicamente normais
e ovocitos abundantes, enquanto em mulheres adultas jovens foi relatado ovarios com
um numero severamente reduzido de foliculos primordiais normais. Hormonio foliculo
estimulante ESH) - um marcador indireto de reserva ovariaria encontrado elevado
em pacientes muito cedo na vida até o inicio da puberdade (4 meses a 12 anos).
Hormoénio antiMulleriano (AMH) i um marcador direto para a reserva ovariana que é
produzida pelas céldada granulosa no foliculo ovariano em desenvolvimerfto
encontrado baixo em pacientes do sexo feminino. No entanto, 0s niveis baixos de AMH
em pacientes com galactosemia podem ser ndo apenas devido a deplecédo do foliculo,
mas também podem refletir umaaturacdo do foliculo prejudicada. Na verdade, niveis
extremamente baixos de AMH ndo impedem a gravidez espontanea (FRIDOVICH
KEIL et al, 2011).

E, enquanto no passado se dizia que as mulheres eram inférteis, atualmente as
mulheres sdo informadas de gpedem ocorrer gravidezes espontaneas. O termo
subfertilidade é mais preciso do que infertilidade. No entanto, a subfertilidade continua
sendo uma grande preocupacdo para 0S pacientes e pais, € 0S meédicos sao
frequentemente questionados sobre as opcOpeedervacao da fertilidade (SPENCER
et al, 2013).

Poucos estudos examinaram o sistema reprodutor masculino e, até recentemente,
acreditavase que a fertilidade masculina ndo era prejudicada. Uma investigacdo mais
recente sobre o sistema reprodutivo depa6ientes galactosémicos demonstrou um
aumento da prevaléncia de criptorquidia (11,6%), com baixo volume de sémen e
menores concentracfes de testosterona e espermatozoides do que em individuos

controle- embora dentro da faixa normal em méd@que podendicar defeitos leves
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nas funcdes das células de Sertoli e Leydig. Com excec¢do do criptorquidismosespera
gue essas anormalidades tenham pouco impacto na fertilidade (GUBBBE2013).

7. DIAGNOSTICO

A suspeita de galactosemia classica poddnsginda devido as caracteristicas
clinicas do paciente e/ou achados laboratoriais. O diagnostico é estabelecido medindo os
niveis de galactosé-fosfato e a atividade da enzima GALT nas hemacias e/ou teste
genético molecular do gene GALT (TIMMERSal, 2015).

Atualmente, ndo ha triagem neonatal para galactosemia no Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN) brasileiro e as criancas que apresentam a doenca classica
podem necessitar de tratamento urgente, intensivo, para infeccdes generalizadas e
insuficiéncia hepatica, cirurgias como bidpsia hepatica, dialise e catarata. Com a politica
de implementagéo da triagem neonatal, o Estado estaria economizando os custos de
tratamentos de urgéncia. Tendo sido triadas precocemente, as criancas que apresentam a
doenca necessitardo de tratamento ambulatorial médico pouco oneroso aos cofres
publicos, com mais qualidade de vida e possibilidade real de produtividade social
futura, com evolucéo favoravelAMELO JUNIOR, 2011)

7.1 Manifestacdes Clinicas

Os bebés congalactosemia classica geralmente parecem assintomaticos ao
nascimento. No entanto, apds alguns dias de ingestdo de galactose por meio da
alimentacdo com leite materno e/ou férmula, as criancas comecam a desenvolver
sintomas de risco de vida que, se nagmbsticados e tratados, podem levar a morte
(BERRY, 2020).

Os sintomas iniciais incluem ma alimentacdo com baixo ganho de peso, vomitos
e diarreia, dano hepatocelular, letargia e hipotonia. A progressao desta sindrome de
toxicidade neonatal aguda pode uiclo desenvolvimento de sepse Gram negativa, por
deficiéncia do sistema imune, catarata e pseudotumor cerebral causando uma
protuberancia da fontanela (BERRY, 2012).

Existem varios testes para diagnosticar a galactosemia classica. O rastreamento

de substicias redutoras na urina pode ser informativo; no entanto, ndo é sensivel ou
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especifico, levando a falsos positivos devido a frutosuria, lactosuria (de deficiéncia de
lactase intestinal) ou a condi¢cées que prejudicam a depurag¢do da galactose sanguinea,
cono doenca hepatica grave ou tratamento com antibiéticos. Em contraste, se a crianca
esta recebendo alimentacdo intravenosa, a galactosuria pode ndo estar mais presente,
levando a falsos negativos (RUBBI®OZALBO et al, 2016).

7.2 Alteragdes laboratoriais

Os pacientes com galactosemia variante clinica e classica nédo tratados exibem
niveis plasmaticos de galactose frequentemente >10 mg/dL, enquanto a galactose é
geralmente indetectavel em individuos saudaveis (COE&HD, 2017).

Em relacdo ao Gdl-P, osindividuos com galactosemia classica apresentam
niveis elevados de eritrocitos, que podem ser superiores a 120 mg/dL e, mesmo apos a
introducéo da dieta, esses niveis nunca chegam aos de individuos saudaveis (<1 mg/dL).
Outros possiveis achados labora@ride bebés ndo tratados incluem substancias
redutoras urinarias positivas, proteina urinaria positiva, aumento da bilirrubina sérica
indireta e/ou direta, bem como aumento da ALT sérica, AST e diminuicdo do
fibrinogénio sérico. Se ndo diagnosticadospasientes também podem apresentar PT e
PTT prolongados, hipoglicemia, acidose metabdlica hiperclorémica, hipofosfatemia,
aminoaciduria generalizada, diminuicdo da hemoglobina/hematocrito (WELEING
2017).

7.3 Teste Genético

O gene GALT esté locabmlo no cromossomo 9pl13 e é organizado eexbhs
medindo 4 kb. O cDNA tem 1.407 pb de comprimento e codifica um polipeptideo de
379 aminoacidos. GALT é expresso como um gene de manutencdo. Até o momento,
mais de 300 mutacdes, polimorfismos e variantesdétdificadas. A maioria delas séo
mutacbes missense, distribuidas por todo o gene (COMARL, 2010). Os testes
genéticos moleculares realizados para diagnosticar a deficiéncia de GALT incluem a
analise da sequéncia do GALT gene, analise direciona@Add gene para variantes

patogénicas comuns e analise de delecdo/duplicacédo direcionada a genes. A presenca de
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variantes patogénicas bialélicas no gene GALT confirma o diagnéstico (SCHELPIS
al., 2017).

8. TRATAMENTO

O tratamento mais importante é atricional, por meio da restricdo de galactose
da dieta, o que melhora os sintomas clinicos iniciais. Para +#e&seidos, o indicado é
cessar imediatamente a ingestdo de leite materno e férmulas a base de leite, e introduzir
alternativas a base de soja.

Quando a crianca é prematura, € recomendado o uso de férmula elementar. O
diagndstico nutricional completo leva em consideracdo parametros antropometricos,
bioquimicos e fisico de sinais clinicos, de acordo com a faixa etaria, utilizando curvas
de peso, eatura e indice de Massa Corporal (IMC), elaborados pela Organizacio
Mundial de Satde (OMS) 2006/2007 (ARAU&6al, 2017).

Contudo, de acordo com Berry (2020), tratar as manifestacdes clinicas da
doenca também se torna fundamental. Como tratamento dfigiom por exemplo, a
cirurgia de catarata pode ser necessaria no primeiro ano de vida. Individuos afetados
com apraxia infantil da fala e disartria precisam também de tratamento de fala com um
fonoaudiologo. Além disso, € interessante avaliar e traf@senvolvimento da crianca,
mapeando planos efetivos de educacéao.

Com as meninas, sdo ainda necessarias condutas adicionais. E recomendado o
acompanhamento com um endocrinologista pediatrico, pois ha o risco de evoluirem
com insuficiéncia ovariana premadue infertilidade. Como os sinais podem se disfarcar
durante a infancia, as meninas devem ser rastreadas para hipogonadismo
hipergonadotropico. E desejavel que as pacientes sejam monitoradas anualmente para
anormalidades menstruais, amenorreia secund&i@amas de Insuficiéncia Ovariana
Priméria (IOP). Caso seja necessaria a inducdo a puberdade, sdo usados estrogénio e
progesterona, e horménio folicudstimulante em situagdes de disfuncdo ovariana. A
terapia de reposicdo hormonal deve ser iniciadaoneeco da amenorreia secundaria,
para reduzir o risco de osteoporose e outras complicacfes da IOP. Recsengudaa
preservacdo da fertilidade s6 seja oferecida com a aprovagédo do conselho de ética em
pesquisa institucional apropriado para meninas coattgaEemia classica em uma idade
prépubere (WELLINGet al., 2017).
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9. PROGNOSTICO

A galactosemia classica esta relaciona a complicagfes a longo prazo. Apesar do
tratamento precoce, em criangcas mais velhas e adultos com galactosemia classica pode
se obserar catarata, crescimento deficiente, defeitos e fala, déficits neuroldgicos e
insuficiéncia ovariana prematura. Esses problemas podem ocorrer desde a idade de um a
dois anos. Além disso, como sintomas de uma minoria dos pacientesepouguir
anormaliddes neurolégicas documentadas, como tremor (postural ou intencional),
ataxia cerebelar e distonia. Em geral, qualidade de vida em adultos com galactosemia
classica é reduzida (BERRY, 2020).

Portanto, na galactosemia, é fundamental a gestdo dietética @dalecmpia
acompanhamento bioquimico e endocrinolégico, além do rastreamento de complicacbes
a longo prazo, de modo a monitorar o desenvolvimento neurolégico, cognitivo e
psicossocial, a fala e a linguagem, a saude 0ssea e a formacao de catarata (WELLING
al., 2017).

10. CONCLUSAO

A Galactosemia Hereditaria € um erro inato no metabolismo, a Galactose é
metabolizada pelas enzimas da via de Leloir galactoquinase, galhdtsdato
uriditransferase e UDJgalactose 4pimerase, quando estas apresentam dejetam
a Galactosemia. O diagnostico é importante para um bom progndéstico, sendo assim
deve ser analisado as caracteristicas clinicas e os niveis de gdlaosfaéo e a
atividade da enzima GALT. Os sintomas apresentados na caracteristica clinica sao:
baixo ganho de peso, ma alimentacdo, vémitos, diarreia.

Ha alteracdes fisiologicas presentes como a deficiéncia cognitiva, catarata,
ictericia, hepatomegalia, danos aos rins, saude 6ssea, comprometimento gonadal, entre
outros. O tratamento para a Galactoise se baseia no nutricional, uma vez que a

restricdo de galactose da dieta vai haver uma melhora dos sintomas clinicos iniciais.
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1. INTRODUCAO

O primeiro caso de perfuracdo géastrica neonatal foi relatado em 1825 por
Sienbold, sendo que apenas em 1950 foi relatado o primeiro caso de sobrevivéncia de
um RecérNascido (RN) apos a cirurgia dmrrecdo desta patologia (YAN& al,

2018). Sabese que a perfuragdo gastrica neonatal € um evento raro, representando 7%
das perfuracdes do trato gastrointestinal nessa faixa etaria (EH&N2018), e tende

a ocorrer durante a primeira semana de.viel um evento de alto risco para o infante,
tanto neonatos a termo quanto -pgémo, porém a mortalidade vem diminuindo,
possivelmente pela melhora do atendimento de unidades de cuidados intensivos
neonatais (YANGet al, 2018; IACUSSCet al, 2018).

A etiologia deste quadro é muito variada, podendo ocorrer de modo idiopatico,
principalmente em recémascidos préermo, bem como secundaria a manobras
intensas de ressuscitacdo cardiopulmonar, asfixia perinatal, aumento de presséo
intragastrica, alteracdemnatdomicas gastricas, alteracées do pH gastrico, iatrogenia
como insercao de sondasso inadvertido de corticoides, obstrucdes intestinais, doenca
de Hirschsprung e irritacdo mecan{GHEN et al, 2018; SARACet al, 2016. Vale
ressaltar que uma daausas mais comum associada a perfuracdo gastrica neonatal sao
os defeitos congénitos da parede muscular gastrica (WAN&., 2019), embora a
Enterocolite Necrotizante represente 42% dos casos de perfuracdo gastrica neonatal
(LODHIA et al., 2020).

Com rdacéo aos fatores de risco para este evento, foi notado que neonatos pré
termo possuem perfuracdo gastrica mais cedo do que Réasridos (RNs) a termo,
além de possuirem risco quatro vezes maior de mortalidade, sendo que este risco pode
ser atribuido a lementos como falta de maturidade gastrica, auséncia de fatores
protetores, tamanho pequeno para idade gestacional, dentre outros (L@DHIA
2020). Além disso, RNs com baixo peso ao nascimento possuem maior risco que RNs
com peso adequado ao nascefBl et al, 2018).

Outros fatores associados ao maior risco de perfuracdo gastrica neonatal séo:
descoordenacdo e imaturidade esofagicas; defeitos anatbmicos gastricos; sexo
masculino; presenca de corioamnionite materna; sepse neonatal precoce; asfixia
nematal; persisténcia de canal arterial com repercussdo hemodinamica; hipotenséo; uso

de ibuprofeno, hidrocortisona e paracetamol; uso de cateter orogastrico ou nasogastrico;
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e peso ao nascimento abaixo do percentili (MHANHAEUSER et al, 2019;
IACUSSOetal., 2018, BABAYIGIT et al, 2017).

As manifestacBes clinicas desta patologia se dao inicialmente por uma
combinacdo comum de distensdo abdominal aguda e sepse e/ou faléncia respiratoria,
sendo necesséria busca por sinais de choque hipovolémico e sepssoersuspeitos
deste evento (IACUSSé al, 2018). Pode ocorrer concomitantemente queda do estado
geral do paciente acompanhado por vomitos, letargia, intolerdncia a alimentos e
aumento de residuos gastricos (THANHAEUSERal, 2019; BABAYIGIT et al,

2017).

Para um melhor prognéstico e aumento das taxas de sobrevivéncia, o
diagndstico de perfuracdo gastrica deve ser realizado o quanto antes, pela associacao do
guadro clinico com alteracdes radiologicas. O Raio X (RX) abdominal pode mostrar o
pneumopetdnio, isto épresenca de ar na cavidade abdomi@alkros exames podem
ser considerados, como o estudo de contraste, em que a partir da perfuracdo o contraste
pode ser visto na cavidade do peritbnio e assim auxiliar no diagndstico e na localizagéo
da pefuracao no trato gastrointestif&lODHIA et al., 2020).

O tratamento é composto pela remocdo da sonda gastrica, jejum,
antibioticoterapia de amplo espectro, estabilizacdo hemodinamica e ventilatéria e
tratamento cirdrgico. Em pacientes com suspeita dieirpefio gastrica, os sinais de
choque hipovolémico ou sépticos devem ser verificados constantemente, visto que o
tratamento dessas complicacfes influencia na sobrevida (IACU$SS0 2018). A
intervencdo cirdrgica é o tratamento definitivo, existindo pzées: drenagem do
pneumoperitdnio ou gastrorrafia.

O manejo mais conservador com o dreno peritoneal é a op¢do de escolha nos
pacientes criticamente instaveis. Quando estaveis a gastrorrafia e excisdo do tecido
necroético, se necessario, serdo indicasas&sos de apenas alteracdes flogisticas. Em
casos associados a uma inflamacédo extensa a gastrostomia pode ser recomendada,
embora rara. Ademais, a causa anatébmica subjacente deve ser identificada e corrigida
(LODHIA et al, 2020; IACUSSCet al, 2018).No pésoperatério a sonda orogastrica
pode ser mantida para evitar a distensdo gastrica.

O prognostico depende da presenca de anomalias associadas, dos cuidados pré e
posoperatérios, do grau de prematuridade e do peso ao nascer, sendo que quanto mais

premduro e menor Seu peso ao hascer, pior o prognostico. O progndstico é geralmente

69| Pagina



Editora Pasteur
FUNDAMENTOS E PRATIAS PEDIATRICAS E NEMIATAIS

ruim, com uma alta taxa de mortalidade variando de 46% a 63% (ICetiBA 2019).
Entretanto, devido a melhora nos cuidados intensivos a taxa de sobrevivéncia aumentou
de 25%para mais de 50% nesses pacientes.

Esta revisdo tem como objetivo trazer as principais informacdes relativas a
perfuracdo gastrica e pneumoperitbnio neonatais, demarcando, principalmente, a
importancia de um diagndstico precoce e, por conseguinte, 0 idéciabordagem
terapéutica mais adequada o mais rapido possivel de modo a melhorar o prognéstico do
paciente e o desfecho de seu caso. Ademais, visamos ilustrar as informagdes trazidas
por meio da revisao de um relato de caso abordado neste presente texto.

2. METODO
Este cap2tulo tem o i ntuito de abor da
pneumoperit®nio neonataiso e para tal foi

Clinicas de S&o Paulo, no ano de 2020. A partir destes elementos, usufruimos da
plataformade pesquisa PubMed, Google AcadémisoienceDirecisando selecionar
artigos referentes ao tema do cap?tul o, e My
g 8 st rneanatad gastrit perforatianm, "prematuridade", "pneum

selecionadoartigos dos ultimos 5 anos escritos em inglés.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo ao paciente acompanhado, obsesgpdesde o periodo intrautero,
intercorréncias que levaram a um parto prematuro e, portanto, ao surgimento de fatores
de risco relacinados a perfuracdes gastrointestinais. A mae foi internada com 28
semanas de gestacdo devido a Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) e
Infeccdo do Trato Urinario (ITU), sendo medicada com hidralazina, metildopa,
anlodipina, cefalexina e realida dois ciclos de corticoide durante a internagdo. Com 31
semanas e 2 dias de gestacdo, evidenciado sinais de sofrimento fetal agudo na
cardiotocografia e, portanto, realizado cesarea de um neonato do sexo feminino pesando
1.280 gramas, ou seja, um RN muprematuro e de muito baixo peso. Realizado
atendimento inicial sem necessidade de manobras de reanimagéo, Apgar 9 e 10, porém

RN evoluiu com desconforto respiratorio precoce, sendo acoplado em CPAP para
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pressdo positiva continua de vias aéreas, aindsalaade parto. Transferido a UTI
neonatal onde foi mantido em CPAP e passado cateter venoso umbilical. Iniciado
nutricdo enteral minima com leite materno exclusivo, via sonda orogastrica, com 24
horas de vida. Entretanto, com 36 horas de vida, o pacjergseatou piora subita, com
achados de distensdo abdominal e residuo bilioso associado a rendilhado cutéaneo,
hipoatividade e hipertermia. No exame fisico RN encontsavéipocorado 2+/4 e
desidratado 1+/4, com ausculta pulmonar sem alteracdes e auacditea com sopro
sistélico 2+/6+; abdome distendido, globoso, tenso, doloroso a palpa¢do e com ruidos
hidroaéreos abolidos. No RX de abdome, inicialmente, readistensdo gastrica e de
alcas intestinas difusa. Realizado RX seriado com posterior ewolygia
pneumoperitbnio, e, portanto, diagnosticado gmarfuracédo gastrointestinal. Efetuadas
medidas iniciais: jejum, antibioticoterapia, intubacdo orotraqueal, correcao de disturbios
hidroeletroliticos e transferéncia a assisténcia terciaria para @aldg cirurgia
infantil.

A etiologia da perfuracdo gastrica neonatal apresenta um amplo espectro
podendo ser idiopatica, principalmente em recé@scidos préermo, bem como
secundaria a manobras intensas de ressuscitacdo cardiopulmonar, asfixia ,perinatal
aumento de presséao intragastrica, alteracdes do pH gastrico, iatrogenia, uso inadvertido
de corticoides, obstrucdes intestinais, doenca de Hirschsprung e irritacdo mecanica.
Todavia, as causas mais comuns associadas a esta patologia sdo as malfoenacées d
parede muscular gastrica congénitas (WARNGal, 2019). No caso em questdo, a
paciente apresentava uma prematuridade consideravel, o que diz a favor de causa
idiopatica, devido a imaturidade do trato gastrointestinal, deixandais vulneravel a
sofrer perfuracdo. Outra possivel causa, nesse caso, seria de natureza traumatica pela
ventilacdo mecanica ou pela localizacédo inadequada da sonda orogastrica.

Em relacdo ao progndstico dos casos de perfuracdo gastrica neonatak sabe
gue o melhor progndsticesta relacionado ao diagnostico precoce, auséncia de
anomalias associadas, cuidados pré e-op@&satdrios adequados, menor grau de
prematuridade e peso ao nascer adequddaaso estudado, o diagndstico foi feito no
segundo dia de vida, quando a paciemeesentou piora clinica subita e seus exames de
imagem apresentaram achados classicos de perfuragdo géslioaente, a paciente
em questao ndo apresentava anomalias associadas e 0s cuidados fypeeaf@rios

foram plenamente adequad@antudo,ela nasceu com 31 semanas e 2 dias e pesando
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1.280 gramas, portanto, apresentava prematuridade e muito baixo peso ao nascer como
fatores de risco e de pior progndstico.

Assim, levando em conta todos estes dados e apds avaliacdo da cirurgia infantil,
a paiente foi submetida a um procedimento cirlrgico que confirmou a hipétese
diagnostica e revelou uma perfuracdo puntiforme em parede posterior gastrica, sendo
realizada a correcdo através de sutura da lesdo. Em seguida, a paciente permaneceu na
unidade de widados intensivos (UTI) em jejum com sonda orogastrica
abertaantibioticoterapia devido a suspeita de enterocolite necrosante e em uso de
fentanil e dipirona para controle algico. No jeeratorio imediato, RN necessitou de
expanséao volémica com sorgifildgico a 0,9% e uso de droga vasoatiadrenalina,
com posterior estabilizacdo hemodinamica e suspensdo da droga no dia seguinte.
Paciente foi extubada no quinto pdgeratorio para Cateter de Alto Fluxo (CAF) e
realizado desmame gradual. Embora nosngiros dias poé®peratorio o residuo
gastrico tenha sido biliosap oitavo dia a paciente evoluiu com melhora dos residuos e
melhora do abdome, sendo introduzida a dieta enteral minima com boa aceitacdo e
progressdo. O esquema de antibioticoterapia amyicilina, amicacina e metronidazol
foi mantido por mais cinco dias apés a cirurgia e as culturas finais se mostraram
negativas.

Por fim, a paciente atingiu estabilidade clinica, permanecendo em ar ambiente
com bom padréao respiratorio e em progressatieda enteral. Como RN apresentou
boa evolucéo e estabilidade, foi transferida de volta ao servico de origem 14 dias apds o

procedimento cirurgico.

4. CONCLUSAO

A perfuracdo gastrica, assim como todas as perfuracdes gastrointestinais, exige
diagndstico e conduta imediatos, visto que o0 progndstico dessas criancas é
significativamente melhor quando relacionado a tratamento precoce.

No caso acompanhado neste capitulo, essa tendéncia esta evidente. Com a
compreensao dos principais fatores de risco para pe#fargastrointestinal e do quadro
clinico desta patologia, a equipe médica foi capaz de levantar a hipotese diagnostica

correta em tempo habil e encamidbhdpara o procedimento cirdrgico, que foi tanto
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diagnostico quanto terapéutico. Essa rapidez deiatentb, aliada a cuidados amplos e

bem direcionados no pa@gperatorio, foi crucial para o desfecho positivo desta paciente.
Assim, quando ha pediatras e cirurgibes pediatricos bem preparados, a taxa de

mortalidade desta patologia pode ser reduzida de fergméficativa. O estudo acerca

da perfuracdo gastrica, portanto, quando bem difundido na equipe médicarsaostra

decisivo no manejo dos pacientes acometidos.
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1. INTRODUCAO

O Leite Materno (LM) propicia todos os nutrientes indispeas aos lactentes,
€ um alimento vivo e dinAmico que contém substancias com mecanismos protetores e
imunomoduladores. Dessa forma, o aleitamento materno é uma grande estratégia que
propicia naturalmente protecdo e nutricdo para os lactentes, estabeldoeulo
materno e ainda faz parte de um método eficiente e econdmico na intervencdo da
morbimortalidade infantil (ROLLINSet al, 2016). Diante de todos os beneficios da
amamentacao, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) elege as recomendacdes da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as quais preconizam que 0S primeiros seis
meses de vida sejam de aleitamento materno exclusivo (AMEX), ou seja, a crianca
recebera apenas o LM (SBP, 2012).

Em relac&o aos cuidados apds o nascimento;ssahae o AlojamentGonjunto
(AC) consiste em um sistema hospitalar em que os Réla&tidos (RN) permanecem
ao lado da mée durante toda a hospitalizacagarie. Existem inUmeros beneficios na
realizacdo do AMEX nas primeiras horas de vida, logo, dentro do ambientealaospit
O colostro, que equivale ao primeiro leite eliminado pela puérpera nesse intervalo, tem
um importante efeito protetor ao lactente, ja que possuem agentes imunoldgicos que
estimulam a defesa do RN. Assim, as praticas feitas ja no AC tém impactecavesid
na iniciacdo e no estabelecimento da amamentacaesiesdida, como também
interferem na mortalidade neonatal (LE DOAREaL, 2018; UNICEF, 2008).

Contudo, infelizmente, o aleitamento materno mistefinido como a oferta do
LM associado a utiizcdo de férmulas lacteas ainda € uma pratica comum nas
maternidades, mesmo que o LM seja de extrema importancia e altamente recomendado.
Ademais, existem consequéncias como o desestimulo a perpetuacdo do AMEX (SBP,
2017). Quanto aos fatores por maioo we formulas infantis no ambiente hospitalar,
notadamente, percelse que existe a responsabilidade dos profissionais de saude em
intervir ativamente no periodo da internacdo para maior estimulo do AMEX e
prescricdo corretamente indicada das férmulagd&ctAinda, € necessario identificar
fatores associados, como as caracteristicas neonatais, que podem afetar a execucédo do
AMEX e, assim, intervir ativamente nestes grupos de risco (LGRESE, 2013). Por

conseguinte, podse citar 0 peso do nascimeni@gue 0 baixo peso ao nascer consiste
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em um dos preditores de risco para o desmame precoce e consequente inicio da
amamentacdo mista dentro do AdERRERAGOMEZ et al, 2019).

O objetivo deste estudo foi analisar a prevaléncia de aleitamento matermo mist
em RN internados em um AC e identificar se 0 peso do RN ao nascimento tem

interferéncia na pratica do aleitamento misto.

2. METODO

Este estudo se caracteriza cormm estudo analitico transversal. Foram
analisados dados de pacientes puérperas e seestiess RN internados no AC de um
Hospital Universitario da Regido Metropolitana da cidade de Porto Alegre no Rio
Grande do Sul (RS), durante 0 més de dezembro do ano de 2019. Os critérios de
incluséo foram as puérperas, internadas no AC, que estavaoscgegus RN internados
no mesmo local, possuindo IG maior ou igual a 34 semanas e que obedeceram aos
critérios de admissdo no AC. Os critérios de exclusdo do estudo foram maes que
possuiram contraindicacdo para amamentacdo e RN com malformacédo orofacial ou
sindrémicos.

As variaveis estudadas foram: tipo de aleitamento do RN na internacdo e peso
do nascimento. A amostra foi de 232 nascimentos. Para o célculo, -adotona
margem de erro maximo tolerada de 5% e um nivel de confianca de 95%. Ainda, a
amostra orrespondeu a 80% dos nascimentos ocorridos durante o periodo de coleta. Os
dados foram analisados por registros em prontuarios e receberam tratamento estatistico.
Para realizacdo das andlises, empregoasoftware SPSS 22(Btatistical Package for
Socal Sciencese foi considerado como significativo um p < 0,05. Esta pesquisa foi
protocolada no Comité de Etica em Pesquisa (CERpb o nimero do CAEE
19086819.3.0000.5349.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevaléncia de aleitamento materno misto nestauissdpi de 23,3% (n=54)
e a de AMEX foi 76,7% (n=178) enquanto que ndo houve uso de férmula lactea

exclusivamente (n=0). Dados expressos no Gréfico 1.
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Grafico 1. Prevaléncia dos tipos de aleitamentos no AC de um Hospital Universitario

RS, durante onés de dezembro de 2019.

= AMEX = MISTA

Fonte: Dados da pesquisa, dezembro de 2019.

No presente estudo, constatsriassociacdo significativa entre o aleitamento e
peso do neonato ao nascer (p = 0,01). Os RNs abaixo de 2.500 gramas (classificados
como RN de bao peso ao nascimento) tiveram maior frequéncia de amamentacéo
mista (16,7%), quando comparada ao AMEX do mesmo grupo (2,2%). Enquanto que os
RN com peso adequado para 0 nascime@t?.500 gramas), tiveram maior frequéncia
de AMEX (97,8%)i Resultados gxressos na Tabela 1.

Tabela 1.Associacdo do peso de nascimento do RN com o tipo de aleitamento no AC

de um Hospital Universitario RS, durante o més de dezembro de 2019.

Peso do RN Aleitamento Aleitamento TOTAL (n=232)

Materno Exclusivo Materno Misto
(n=178) (n=54)
< 2500 gramas 4 (2,2%) 9 (16,7%) 13 (5,6%) 0,01**

O 2500 ¢  174(97,8%) 45 (83,3%) 219 (94,4%) 0,01%

Fonte: Dados da pesquisa, dezembro de 20Xignificativo ao nivel de 0,05

Portanto, a prevaléncia de AMEX foi superior ao aleitamento materno misto no
Hospital Universitario estudado, sendo tiglmente adequada quando comparada a
outros estudos de cidades brasileiras, como no Rio de Janeiro (RJ). Para elucidar, em
um estudo realizado no AC de um hospital do RJ, consts&taiso de férmula infantil
em 33,3% dos RN, sendo que 42,3% dos casobaena na primeira hora de vida
(MEIRELLES et al, 2008). J& em outro hospital do mesmo municipio, 49,8% dos RN
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haviam recebido formula lactea na internacdo (LORES&L, 2013). Entretanto, em
Piracicaba, no estado de Sao Paulo (SP), 81% dos neonat@sresm\AMEX quando
receberam alta da maternidade e 19% em aleitamento nIKRODZA et al, 2018.
Enquanto que no Hospital do estudo, apenas 23,3% usaram férmula lactea somado ao
seio materno, e, portanto, os dados se aproximam com os de SP.

Contudo, apesaido Hospital Universitario estudado possuir meriorou
aproximada- taxa de prescricdo de formula infantil quando comparado aos referidos
estudos, as taxas de AMEX no periodo da internacdo no AC estao longe do ideal em
todo o Brasil, mesmo sendo preconzddrtemente pela OMS ha mais de 25 anos. Ja
que o recomendado € entre 90 a 100%, inclusive mantidos aos seis meses de idade (MS,
2009; UNICEF, 2008; VICTORAet al, 201§. Dessa forma, a prescricao de formulas
lacteas é uma conduta inadequada que podeilun fortemente para o desmame
precoce e deve ser desencorajada nas maternidades. Igualmente, o AMEX no hospital &
preditivo para definir padrdes de amamentacdo no-ppde e nos periodos
subsequentes. Portanto, desee sempre realizar de forma cribma a prescricdo de
formulas infantis, com justificativas e recomendacdes devidamente indicadas, para
assim evitar situagcdes que conduzam a descontinuacdo do seio materno de forma
latrogénica (CHANTRYet al, 2014;SBP, 201Y.

Em relacdo aos RN de baixospeao nascimento, a prevaléncia de aleitamento
materno misto estudada foi superior ao AMEX. Dessa maneira, ceecluiesse
estudo, que os RNs de baixo peso tendem ao aleitamento misto, o que também é
evidenciado na literatura. Dessa forma, existem asksn que este grupo de RN,
dentro da internacdo no AC, tem maiores chances de necessitar de férmula lactea
somada ao seio materno. Porquanto, tais RNs estardo sujeitos a intercorréncias,
principalmente como hipoglicemia neonatal, além disso, possuenomigatlativa,
tendo como consequéncia a succao ineficaz (BICAIMENCINI & VELASQUEZ-
MELENDEZ, 2004).

Por conseguinte, ha imaturidade na coordenacdo da degluticdo e da respiracéo
durante a mamada. Ou seja, apresentam maior dificuldade em iniciar oun anpata
ao seio, possuindo, entdo, grande probabilidade de iniciar com o aleitamento misto
precocemente. Em contraponto, o estimulo ao seio materno nao € incentivado, apesar de
ser extremamente benéfico, o que leva a um abandono do AMEX, sendo um fator de

risco potencial para o uso de férmula infanti, como também demonstrado
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significativamente no presente estudo. Portanto, o grupo dos RNs de baixo peso devem
receber melhor atencdo na pratica e incentivo ao AMBRCCOLINI et al, 2015;
HERRERAGOMEZet al,, 2019).

4. CONCLUSAO

Apesar da recomendacéo universal e fortalecimento do AMEX, o percentual de
RN com exclusividade ao seio materno, durante a internacdo hospitalar, ndo € suficiente
para as recomendacdes atuais e o uso de formula lactea aindaetdnmmnte prescrito.

Foi demonstrado que a prevaléncia de AMEX do Hospital Universitiidregido
Metropolitana da cidade de Porto AlegireRS, tem um bom nivel nacional em
comparacao a outras cidades brasileiras, entretanto, ainda ndo esta de acoosdo com
recomendado pela OMS.

Conclutse também que existe um fator significativamente associado para a
maior prescricdo e uso de formulas infantis durante a internacdo no AC e, assim,
consequente menor chance de perpetuacdo do AMEX: o peso do RN ao nascimento
menor que 2.500 gramas. Dado compativel com os encontrados na literatura. Nesse
sentido, dewvese incentivar e intervir nesse grupo de risco, pois 0 AMEX efetivo, antes
da alta hospitalar, traz um progndéstico melhor de manutencédo a longo prazo, garantindo
melhores condicfes de vida ao RN e, consequentemente, a familia na qual esta incluido.
Proporciona, igualmente, grande impacto na promocéao integral de saude para a crianca

guanto para toda a sociedade.
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1. INTRODUCAO

A administracdo de medicamentos em pediatria € de grande responsabilidade
para aequipe de enfermagemlén de administrar a medicacao, o profissional também
€ responsavel por certificae da seguranca da te@atica prescrita, observar reacdes ao
medicamento, e orientar o cuidador e, sempre que possivel, a prépria crianca, para o uso
correto e seguro da medicacao, incentivando sua participagdo no tratamento.

Os principios gerais da terapia medicamentosaadiii em adultos ndo podem
ser inteiramente extrapolados para neonatos, lactenteangas, especialmente pelo
fato de suas fungbes organicas ainda estarem em fase de desenvolvimento e maturacéo,
e, portanto, serem mais suscetiveis aos danos relacioaadesso de farmacos (LEE,
2009; BRASIL, 2013a). Deste modo, € imprescindivel conhé®nacocinética e
farmacodindmica dos medicamentes os fatores que influenciam a maior
suscetibilidade a uma reacdo adversa relacionada ao processo medicamentoso (LEE,
2009).

O objetivo do estudo foi conhecer aspecificidades da farmacocinética e

farmacodinamica dos medicamentos no neonato e na crianca para a seguranca do

processo medicamentoso quanto a assisténcia de enfermagem.

2. METODO

O estudo se caracteriza pona revisao da literatura com uso das bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System OnI{MEDLINE), Scientific
Eletronic Library Online (SciElo) e Biblioteca Virtual em Saude (BvS), cruzando
termos préselecionados do vocabulario de Be®res em Ciéncias da Saude (DeCS)/
Medical Subject HeadingsVieSH): awidados deenfermagen{nursing carg, pediatria
(pediatric9, recémnascido fiewborn/neonatd) assisténcia a saudke@lth care, vias
de administracdo de medicamentafruf administation route$, farmacocinética
(pharmacokinetigs e acdes farmacoldégicagph@armacologic actions utilizandose
AND como operador booleanBoramincluidos artigos nacionais e internacionais, com
estudos qualitativos e quantitativos, nos idiomas portuguéglés, sem restricdo de
data de publicacdo, disponivessling na integra e gratuitos, bem coniaros que

respondessem ao objetivo proposto do est&doam excluidas teses deutorado,
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dissertacOes de emtrado, monografias, documentos, resumos,sadai eventos e
Trabalhos de Conclusédo de Curso.

Os resultados foram divididos em subitengrocesso medicamento e
especificidades da farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos no neonato e
na crianga (absor¢cdo do medicamento conforme via denatracdo; distribuicao;

metabolismo e excregao).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

PROCESSO MEDICAMENTOSO

Cerca de 80% dos farmacos comercializados séo destinados a adultos; no
entanto, muitos desses séo utilizados em criangas, incluindo-naséidos. Devida
indisponibilidade usual de formulacbes de medicamentos adaptadas as caracteristicas e
necessidades da populacéo infantil, calculos complexos sao frequentemente necessarios
para a prescricdo e preparacdo de um medicamento, com base na idade, peace estatu
condicbes clinicas da crianca, uma vez que, caracteristicas de absorcédo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo de farmacos diferem dos adolescentes e adultos (NPSA, 2007).

Do mesmo modo, nos neonatos e nas criancas, idersfieanecessidade da
admnistracdo de doses muito fracionadas de medicamentos, o que acarreta maior
demanda de tempo de trabalho de enfermagem e manipulacdo excessiva das solugdes, 0
gue pode comprometer a qualidade do procedimento em varios aspectos, como em
relacdo a estabilidade a possibilidade de contaminacdo. Além dessas dificuldades,
ressaltase a possibilidade de intoxicacdo do paciente neonatal e pediatrico em
decorréncia do uso de medicamentos comercializados em altas concentracdes
(PETERLINI et al, 2003).Em consequérna, amonitorizacdo terapéutica das drogas,
ou seja, a mensuracao da concentracdo plasmatica das drogas em liquidos bioldgicos,
por vezes, é essencial em reeéascidos, lactentes e criancas, para garantir que as
drogas administradas se mantenham na faixeiderada terapéutica, considerando as
alteracdes fisiologicas que afetam a absorcédo, distribuicdo, metabolismo e excrecao
(CLAYTON et al, 2012).

De acordo com o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP), o

processo medicamentoso € dividido en@s etapas: prescricdo, dispensacdo e
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administracdo. O Ministério da Saude (MS/BR), em parceria com a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria (ANVISA), lancou um protocolo para melhorar a seguranca na
prescricao, uso e administracdo de medicamentos dimadidade de promover praticas
seguras no seu uso em estabelecimentos de saude no Brasil (BRASIL, 2013b). A
padronizacao e sistematizacdo dos processos envolvendo medicamentos é um desafio
para os servicos de saude, principalmente por ser o principddnte de seguranca do
paciente que provoca dano ao usuario (WHO, 2017).

Incidentes ocorridos em qualquer uma das etapas do processo medicamentoso
podem resultar em sérias consequéncias pa@&@mnascidos e criancas,
consequentemente, para suas fasyii@mo incapacidades, prolongamento do tempo de
internacdo e de recuperacdo, exposicado a um maior numero de procedimentos e medidas
terapéuticas, atraso ou impedimento de reassumir suas funcdes sociais e até mesmo a
morte PETERLINI et al, 2003)

As etgpas do processo medicamentoso sdo importantes para compreender a
divisdo de responsabilidades entre a equipe multiprofissional de saude. A prescricdo de
medicamentos € a primeira etapa oriunda do processo, sendo o profissional médico o
responsavel por esetapa, na maioria das vezes. Antecede esta etapa toda a avaliacdo
clinica, a qual inclui o exame fisico detalhado e a realizacdo de exames complementares
(laboratoriais e de imagem). Saliess& aqui a importancia da avaliacdo detalhada do
recémnascido,lactente e crianga, considerando as especificidades de cada faixa etaria
em relacdo ao crescimento e desenvolvimento infantil, além de caracteristicas
relacionadas ao processo de adoecimento. O enfermeiro tem participacdo direta nesta
avaliacdo clinica e que contribuir com a identificacdo de sinais/sintomas para a
formulacdo do diagnostico clinico, que definirh a melhor escolha terapéutica para o
paciente (BRASIL, 2013a).

Apobs a definicdo do tratamento e terapéutica, o processo medicamentoso segue
com a ¢apa dispensacdo, na qual o farmacéutico revisa e valida a prescricdo de
medicamentos realizada pela equipe médica. A atuacdo do farmacéutico clinico pode
colaborar para a seguranca do processo medicamentoso, uma vez que este profissional
avalia detalhadaente a acdo do medicamento, suas interacdes e efeitos colaterais, além
de fornecer orientacdes para a equipe multiprofissional sobre os farmacos em uso pelo
neonato, lactente e crianga. A dispensacdo de medicamentos na farméacia é uma etapa

fundamental para sucesso do tratamento e, também, pode ser uma barreira para erros
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de medicacao quando for identificada alguma incoeréncia entre o que foi prescrito e o
gue o paciente necessita. A separacdo, segregacédo e liberacdo de medicamentos, além
da interpretacaala prescricdo em dupla checagem séo atividades que precisam estar
sistematizadas e padronizadas para prevenir falhas nesta etapa do processo (BRASIL,
2013a).

O enfermeiro e sua equipe devem conferir e validar o que foi dispensado pela
farmécia antes de wmiar a Ultima etapa do processo, que é a administracdo do
medicamento, também considerada a Ultima barreira para prevenir que um erro de
medicacdo atinja o paciente. A equipe de enfermagem tem a maior participacéo e
controle sobre o preparo e administrag@medicamentos, atividades que necessitam
de atencéo, concentracao e habilidade para garantir a seguranca do paciente (BRASIL,
2013a).

Em neonatologia e em pediatria, para que o processo medicamentoso seja
seguro, os profissionais da equipe de enfermagewvem seguir 0s protocolos
institucionais para as trés etapas, bem como ter conhecimento das especificidades de
alguns sistemas corporais envolvidos diretamente na farmacocinética e
farmacodindmica de medicamentos, considerando as variacfes fisiologicas e
metabolicas relacionadas ao desenvolvimento e o crescimento tanto do neonato quando

da crianca.

ESPECIFICIDADES DA FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA
DOS MEDICAMENTOS NO NEONATO E NA CRIANCA

A acdo dos medicamentos no organismo depende de quatro:fatoses;ao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo, sendo que cada um destes fatores varia
dependendo da idad€I(AYTON et al,, 2012.

Absorcao
Para produzir o efeito terapéutico desejado, o medicamento administrado deve
chegar até o sistema circulatéfsangue e linfa). A quantidade do medicamento que

realmente entra na corrente sanguinea pode ser igual ou inferior & dose administrada, e

este importante valor é denominado de biodisponibilidade. De igual importancia, o
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conceito de pico ou concentracdo md do medicamento administrado € o tempo
necessario para que o mesmo alcance a concentracdo maxima apos entrar na corrente
sanguinea (SANTOSt al, 2013).

A Dbiodisponibilidade e a concentracio méaxima do medicamento s&o
diferenciadas conforme a via dénainistracdo de um farmaco. A selecdo de uma via de
administracdo, que se agrupam em enterais, parenterais e topicas, é feita por critérios,
sendo um deles a fase de desenvolvimento e de maturacdo de sistemas e funcdes
corporais do pacient€AYTON et al, 2012)

ABSORCAO DE MEDICAMENTOS PELAS VIAS DE
ADMINISTRACAO ENTERAL

Método oral

O método oral é o mais indicado para administracdo de medicamentos. Além
disso, € 0 método mais seguro, menos invasivo e menos traumatico em relacdo aos
demais (ZENMASCARENHAS & CASSIANI, 2006). Algumas desvantagens da via
oral incluem a impossibilidade de absorcdo de alguns agentes por causa de suas
caracteristicas fisicas, o favorecimento da ocorréncia de vomitos em resposta a irritacao
da mucosa gastrintestinal, a ttagdo de alguns agentes farmacolégicos por enzimas
digestivas ou pelo baixo pH gastrico, irregularidades de absorcdo na presenca de
alimentos e necessidade de cooperacao por parte da crianca (MAHMOOD, 2016).

A absorcéao gastrintestinal de medicamentasgléanciada por uma variedade de
fatores, incluindo o pH local, tempo de esvaziamento gastrico, motilidade do trato
gastrointestinal, atividade enzimatica, fluxo sanguineo do revestimento da mucosa do
estdbmago e do intestino, permeabilidade e maturacdoudasa, e comorbidades. Os
recémnascidos possuem menor acidez gastrica e tempo de transito quando comparados
aos adultos. O pH gastrico de reegascidos a termo e de lactentes prematuros é em
torno de 6 a 8 devido a imaturidade das células parietaist@es de acido cloridrico,
porém, o recémascido a termo reduz o pH para 2 a 4 em 24 horas de vida extrauterina.
Apenas com um ano de idade, o pH gastrico reduz a faixa de 1 a 3, proximo ao do
adulto. Portanto, medicamentos que séo inativados pelo adaddrico (ex.:

ampicilina, penicilina) atingem maiores valores de niveis séricos na presenca de pH
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mais basico. Ja os medicamentos que dependem de um ambiente acido para serem
absorvidos (ex.: fenobarbital, acetoaminofeno, fenitoina, aspirina) sadracaisente
absorvidos na presenca de pH mais alcalZioAYTON et al, 2012)

Recémnascidos prematuros possuem tempo de esvaziamento gastrico mais
lento, o que favorece com que 0 medicamento permanega por mais tempo em contato
com o sitio de absorcao, rp@tindo 0 aumento da absorcdo, e, consequentemente,
niveis séricos mais elevados, bem como maior risco de toxicidade causada pelo extenso
contato de medicamentos ulcerogénicos (ex.:iafiimatérios naeesteroides) com a
mucosa gastrica0LAYTON et al, 2012)

Como os sistemas organicos dos recg&scidos amadurecem durante a
infancia, a velocidade de transito intestinal aumenta enquanto lactente, fazendo com que
alguns medicamentos sejam pouco absorvidos. Comprimidos de liberacdo lenta (ex.:
teofilina) movemse tao rapidamente no intestino durante a lactancia que somente cerca
de 50% da dose séo absorvidos, quando comparados com a dose absorvida em criancas
com mais de cinco anos de ida@®AYTON et al, 2012).

A absorcdo no recémascido também €& afta pela auséncia de enzimas
necessarias para a hidrélise. Lactentes ndo conseguem metabolizar o acido palmitico a
partir do cloranfenicol (um antibiético) impedindo, assim, a excrecéo deste farmaco. Em
lactentes menores de seis meses de idade, a dosdi&oialnecesséaria de fenitoina
(mg/Kg/dia) € mais elevada por causa da baixa absorcdo quando comparada com a de
lactentes maiores e crianc&LAYTON et al, 2012).

Medicamentos administrados por via oral (comprimidos e capsulas) séo
geralmente triturdos para serem ingeridos com alimento por serem grandes para a
degluticdo, conforme a idade da crianca. O uso de formulacdes liquidas e com sabor
facilita a administracdo para criancas. Comprimidos de liberacdo lenta, de revestimento
entérico e os sublingis ndo devem ser triturados por causa do efeito na velocidade de
absorcao e do potencial risco de toxicidadeAYTON et al, 2012)

Para administrar medicamentos por via oral € preciso considerar a idade da
crianca e seu desenvolvimento cognitivo, gqde influenciar a forma de administrar o
medicamento e o material a ser utilizado. Neste contexto, lactentes de até cinco meses
de idade podem receber medicamento liquido por via oral colosgndm um bico de
mamadeira ou seringa oral, pois eles tendesugar o medicamento. Entre cinco e 24

meses de idade, pode ser utilizada a seringa oral, oferecendo o liquido em pequenas
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guantidades, colocando o bico da seringa em direcdo a mucosa jugal da crianga, ou com
uma colher. Entre dois a 10 anos de idade, gedeitilizada uma seringa oral, copo de
medicamento ou colher. A partir dos dois anos de idade;steexplicar a crianca a
importancia do procedimento e solicitar sua colaboragéo, permitindo que a mesma se
expresse sobre como gostaria de receber o amdito (ZENMASCARENHAS &
CASSIANI, 2006).

Meétodo sublingual

A condicdo clinica da crianca pode requerer a necessidade de se administrar
medicamentos para uma rapida acao terapéutica. Em tais casos, oferecer o medicamento
pelo método sublingual podersema alternativa, considerando ser a mucosa desta
regido altamente vascularizada, o que facilita a rapida absor¢cdo. Medicamentos em
contato com a mucosa sublingual sdo absorvidos pelos capilares locais e entram
diretamente na circulagcdo sanguinea, senessitade de passar pelo figado, trajeto
denominado de metabolismo de primeira passagem. Entretanto, a maioria dos
medicamentos ndo pode ser administrada por essa via, porque a absorcao é, em geral,
incompleta e erratica (MAHMOOD, 2016Porém, &rmacos lipssoluveis podem ser
rapidamente absorvidos da via sublingual diretamente para a circulacao sistémica, uma
vez que o retorno venoso para 0 coragao € realizado por meio da veia cava superior,
desviandese, assim, da circulacéo peteapatica (HADDAD & FONTAN, 2013).

Método nasal

Diferente da mucosa oral e sublingual, a mucosa nasal é relativamente
ineficiente como superficie de absorcdo para moléculas de farmacos, uma vez que
grandes percentagens das doses aplicadas frequentemente se perdem (HADDAD &
FONTAN, 2013).

Os recémmascidos respiram obrigatoriamente pelo nariz até, pelo menos, a
guarta semana de vida, pois a lingua ocupa praticamente toda a cavidade oral, o que faz
com que respirem pela boca apenas quando choram (HADDAD & FONTAN, 2013).
Portanb, a administragdo de medicamentos por via nasal para neonatos deve ser

repensada pelo risco de obstrucao desta via.
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Método naso ou orogastrico/naso ou oroentérico/gastrostomia

Quando a criangca ndo pode receber o medicamento por via oral, devido sua
condicao clinica, este deve ser administrado pelo método naso ou orogastrico ou naso
ou oroentérico ou por gastrostomia, devendo, na escolha do método, ser considerada a
biodisponibilidade do medicamento, conforme diferenciacdo entre mucosa gastrica e
entéri@a. No recémmascido, pela respiracdo nasal exclusiva, a sonda para administracédo
de medicamento deve ser introduzida por via oral, evitando a passagem nasal
(CLAYTON et al, 2012)

Método retal

Para a administracdo pelo método retal, com o objetivabtd efeitos locais ou
sistémicos, o0 medicamento deve ter apresentacdo sob a forma de supositério, pomada
ou liquida (enema). Entretanto, a absorcéo retal costuma ser irregular e incompleta e
muitos farmacos provocam irritacdo da mucosa retal (KEASCARENHAS &
CASSIANI, 2006).

A escolha do método retal ocorre quando a ingestdo oral ndo € possivel por
causa de vOmitos ou porgue a crianga se encontra inconsciente, ou, ainda, em situacoes
de emergéncia, como no atendimento de crise convulsiva quando te@o ls@® acesso
venoso permeavel. Entretanto, cabe ressaltar que, conforme a idade da crianca, o uso
desta via pode gerar desconforto e uma experiéncia emocional desagradavel (ZEN
MASCARENHAS & CASSIANI, 2006).

A administracdo pelo método retal apresentan@ovantagem o fato de o
medicamento ndo sofrer interferéncia de enzimas digestilaSY(TON et al, 2012)

Além disso, a administracdo de farmacos por método retal, como por supositérios, tem
0 objetivo de deixar o medicamento livre do metabolismo de panpassagem no
figado, pois a absorcao ocorre por vasos que drenam direto para a veia cava inferior. No
entanto, se o0 supositorio, ao invés de ficar posicionado na ampola retal, ficar alojado em
regido irrigada por veias que drenam ao figado, sua absocQé®@ra, ao contrario do

gque se deseja, pelo metabolismo de primeira passagem (MAHMOOD, 2016).
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ABSORCAO DE MEDICAMENTOS PELAS VIAS DE ADMINISTRACAO
PARENTERAL

Método intravenoso

O método intravenoso é comumente utilizado para terapia medicamentosa e
criancas hospitalizadas, sendo eficiente e rapido para a administracdo de medicamentos
e fluidos. Pelo método intravenoso pode ser feita a administracdo de medicamentos que
ndo sdo bem tolerados pelo trato gastrintestinal ou aqueles dolorosos oesrpelat
via intramuscular ou subcutanea (ZBMMSCARENHAS & CASSIANI, 2006).

Algumas caracteristicas sdo essenciais para que um medicamento possa ser
administrado pela via intravenosa: ndo ser hemolitico, ndo ser caustico, ndo promover a
coagulacéo de albunas, ndo ter risco de produzir embolia ou trombose e ndo conter
pirogénios (MAHMOOD, 2016). Também, deve smmsiderado que a escolha do
método intravenosinplica, no geral, maior velocidade de distribuicdo do medicamento
administrado. Como ocorre coratoas vias, € necessario analisar algumas diferencas do
sistema circulatorio associadas a aspectos de desenvolvimento e crescimento somatico
(CANTANI, 2013).

Em neonatos, lactente e criancas, quando a escolha é pelo método intravenoso, o
volume a ser admistrado deve ter velocidade de infusdo mais lenta do que no adulto e
rigorosamente controlada, mantendo monitoramento constante de reacdes contrarias as
acOes pretendidas e das condi¢cdes do local da puncédo venosEEHINARENHAS
& CASSIANI, 2006).

Na slecdo do local de venopuncédo devem ser avaliadas as condicdes locais da
pele e as contraindicacbes como sinais de infeccdo (hiperemia, edema, dor e calor a
palpacdo), infiltracdo e trombose, além do nivel de atividade fisica e habilidades
cognitivas da danca (ZENMASCARENHAS & CASSIANI, 2006). A escolha das
veias distais, como local de venopuncdo, deve ser considerada por ndo limitarem os
movimentos e para reservar as proximais para coletas de sangue para exames
laboratoriais.

Em lactentes e criangasregiao temporal do couro cabeludo e o dorso de maos
e pés sdo os locais mais frequentemente escolhidos para puncdo @eAOSadN et

al., 2012. Nos recénmmascidos, as veias epicranianas devem ser a Ultima opgéo, caso
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seja necessario remover os cabejpslo motivo que a tricotomia traz o risco de
acidentes, ruptura da pele e infeccdo (CARD@%6@l, 2011).

Método intramuscular

A administracdo intramuscular deposita a medicacédo profundamente no tecido
muscular, o qual, por ser bastante vascularizadde absorva rapidamente. Esta via
de administracdo fornece uma acéo sistémica menos rapida do que a via intravenosa
(ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). Considerando que a absorcdo do
medicamento por método intramuscular transpde uma ou mais memhddgiEds, a
maior parte da absorcéo deste ird ocorrer por meio do sistema linfatico (MATTIAZZI,
2004).

As injecOes intramusculares sdo recomendadas para criangas que nao podem
realizar o tratamento medicamentoso por via oral e para as medicacoes ajtey adas
pelo suco gastrico (ZEIMASCARENHAS & CASSIANI, 2006). Além disso, em
neonatos e criancas, a absorcdo de medicamentos administrados pelo método
intramuscular pode ser afetada pelas diferencas de massa muscular, fluxo sanguineo
local e inatividag muscular quando se encontram acamadbAYTON et al, 2012).

Em neonatos e criangas, a massa muscular apreseptauco desenvolvida em
relacdo ao seu peso total, qguando comparada aos adultos, diferindo tanto em estrutura
guanto em composicao e func#as criancas, 0s musculos apresentam maior absorcao
de agua, porém com aparéncia mais palida e com menor teor de proteina e gordura.
Somente entre 15 e 18 anos de idade, é que os musculos se tornam mais densos, com
maior aporte de proteinas, gordura essauhcias inorganicas, com aumento da massa de
tendfes, da elasticidade e do desenvolvimento muscular (MATTIAZZI, 2004). A
diferenciacdo na maturacdo da massa muscular, conforme o crescimento somatico da
crianca, determina um limite do volume a ser admiigt por método intramuscular,
pois, neste método, a absorcdo é proporcional ao fluxo sanguineo, a superficie de
colecdo do medicamento no musculo e ao tbnus muscular (TAMEZ, 2017).

As injecOes intramusculares sdo contraindicadas em pacientes com mecanismo
de coagulacdo prejudicado, com doenga vascular periférica oclusiva e com presenca de
edema generalizado por prejuizo da absorcdo periférica. Também, inje¢cdes ndo devem

ser realizadas em locais inflamados, edemaciados, irritados ou com sinais de nascenca,
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tecido cicatrizado ou outras lesbes (MAHMOOD, 2016). Cabe considerar, ainda, o
estado fisico geral do paciente (ZBMSCARENHAS & CASSIANI, 2006).

Mas, se para a adequacdo de determinado tratamento a via intramuscular € a
mais indicada, um critério impante na escolha do local para injecao € a auséncia de
nervos e vasos sanguineos que possam ser lesados pela introducdo da agulha. O
musculo vasto lateral da coxa € o que tem a maior massa nos lactentes, por isso é o local
de escolha, além de se situar alisé de nervos e vasos sanguineos. Ja a regido glitea,
gue compreende a parte ventroglitea e a dorsoglitea, é relativamente segura para
administracdo intramuscular porque ndo é atravessada por nervos e vasos sanguineos
importantes; no entanto, ndo é apiaga para criancas menores de trés anos de idade
devido ao desenvolvimento incompleto da massa muscular. A area ventroglitea tem a
vantagem de ser facilmente utilizada com o paciente em posicdo ventral, dorsal ou
lateral. A regido do musculo deltoide tersourestrito nos lactentes: o volume do
medicamento deve ser muito pequeno, o liquido ndo pode ser irritante para o tecido
muscular e a absorcédo deve ser rapida. A area do deltoide traz o risco adicional de dano
ao nervo radial, artéria e veia braqui@@éAYTON et al, 2012.

Independente do local na via intramuscularaplactentes e criancas, o volume
maximo recomendado para injecdes intramusculares € entre 0,5 ¢CLAYTON et
al., 2012.

Método subcutaneo

No método subcuténeo, a absorcdo do naedénto costuma ser constante e
suficientemente lenta para dentro dos capilares préximos, conferindo efeito prolongado
do mesmo quando comparado aos métodos intramuscular e intravenoso. Para ser
administrado por este método, o medicamento deve apresdataolibilidade e ter
acao terapéutica em pequenos volun#sAYTON et al, 2012.

Grande parte da gordura corporal esta alojada no tecido subcutédneo. Nos
lactentes e criancas pequenas, ao contrario, o tecido subcutaneo apresenta reduzida
guantidade de gdura e menor perfusdo sanguinea, o que afeta a absorcdo do
medicamento, podendo ser variavel e menor em relacdo aos demais métodos
(MATTIAZZI, 2004).
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Se 0 medicamento tiver que ser administrado repetidamente por via subcutanea,

€ necessério preparar ungesma de rodizio de locaSI(AYTON et al, 2012.

Método intradsseo

Nas criangas em condi¢cBes criticas e com dificil acesso venoso, a via intradssea
pode ser uma alternativa sem riscos e rapida, em que a absorcdo e o tempo de acao se
equiparam aos daaviintravenosa periférica ou central. Ela ndo se comporta como as
veias periféricas, que colapsam em situacdes que conduzem ao choque. A via intradssea
possibilita a administracdo de solu¢cdes hidroeletroliticas, hemoderivados e
medicamentos (SAt al, 2012.

Método intratecal

Método de escolha quando se almejam efeitos locais e rapidos nas meninges ou
no eixo cerebroespinhal, como na raquianestesia, no tratamento das infecgcdes agudas do
Sistema Nervoso Central (SNC) ou na terapia quimioterapica. A puogdar e a
administracdo do medicamento sdo de competéncia médica. A enfermagem prepara o
material necessario, posiciona a crianca e, apos o procedimento, inicia os cuidados e
observa o surgimento de efeitos colaterais. Por duas horas ap0s o procedamento,
crianca deve manter repouso, se possivel em posicdo ventral. A cabeceira da cama néo
pode estar elevada. Efeitos colaterais como cefaleia, nauseas e vOmitos, tontura,
sonoléncia, irritabilidade, dor lombar e paresias podem ocorrer em consequéncia da

admnistracao de medicamentos por esta via (MAtAl, 2010).

ABSORCAO DE MEDICAMENTOS PELAS VIAS DE ADMINISTRACAO
PERCUTANEA

Método topico
Poucas substancias penetram facilmente por meio da pele integra. A absorcéo

daquelas que o fazem é proporcionau@erficie sobre a qual sdo aplicadas e por sua

lipossolubilidade. A absor¢éo ocorre com maior facilidade através da pele com abraséo,
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queimaduras ou lesdes abertas. As reacgdes inflamatérias e outros tipos de problemas
gue aumentam o fluxo sanguineo cutitembém aceleram a absor¢cdo do medicamento

de uso tépico. Tais medicamentos devem ter a propriedade de ser de facil absor¢éo e
nao ser irritantes a pele (ZENMASCARENHAS & CASSIANI, 2006).

A pele sofre alteracBes anatdmicas e funcionais em diferenfesigeeda vida.

No recémnascido, a pele € mais fina, menos pilosa, com estrato corneo mais delgado,
menor coesado entre a epiderme e a derme, mais hidratada e a proporcao entre a area da
superficie corp6rea e o peso € de até cinco vezes a do adulto,he quafere maior
permeabilidade a vérias substancias, com risco de acdo sistémica e toxicidade
(KEARNS et al, 2003).

N&o diferente dos neonatos, a pele do lactente apresenta uma maior capacidade
de absorver agua, o que explica o turgor e a textura s#iferanciados, e perfusédo
sanguinea cutanea aumentada se comparada a do adulto. Este alto grau de hidratacéo
também representa um inconveniente por permitir maior permeabilidade e menor
resisténcia da pele aos agentes externos. Somente a partir dastdéssamos de idade,

a pele da crianca comeca a ter as mesmas caracteristicas da pele do adulto e a expressar
sua funcéo especifica de forma mais adequada do ponto de vista fisiolégico (LUND &
DURAND, 2011).

Como a hidratacdo da pele é maior nos neonatdactentes, as drogas
hidrossollveis sdo absorvidas mais rapidameGteAY TON et al, 2012. Portanto,
medicamentos de uso tépico ndo podem ser utilizados na mesma concentracdo e
duracdo em que séo indicados para o adulto (DARMSTADT & DINULOS, 2000).

M étodo mucosa

Nos neonatos e nas criancas, a aplicacdo de medicamento em mucosa tem a
absorcao mais rapida por maior capilaridade local, nutricdo e oxigenacédo tecidual se
comparada ao adulto. Medicamentos aplicados em mucosa para efeito local séo
absorvids, algumas vezes, tdo rapidamente que provocam efeitos téxicos sistémicos
(MAHMOOQOD, 2016).

Considerando a mucosa ocular e timpanica, medicamentos oftalmicos e
otolégicos sdo prescritos basicamente por causa de seus efeitos locais (ZEN
MASCARENHAS & CASSIAN, 2006).
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Método respiratdrio/inalatério

E a via que se estende desde a mucosa nasal até os pulmées. Medicamentos
gasosos e volateis podem ser inalados e absorvidos através das mucosas do trato
respiratorio e do epitélio pulmonar. As vantagens sao a (usiaatanea absorcdo para
a corrente sanguinea, auséncia de perda hepatica de primeira passagem e, no caso das
doencas pulmonares, a aplicacdo do medicamento no ponto de acdo desejado. Além
disso, a administragdo do medicamento pode ser realizada emm@egigses com
rapida absorcdo, na forma de gas ou pequenas particulas liquidas (nebulizacdo) e sélidas
(p6 inalatério). Esta via é bastante utilizada para problemas respiratérios, com a
administracéo feita pela boca, e o medicamento percorre o trajeto pssando pela
traqueia até chegar a mucosa alveolar. A administracdo pode ser também na forma
liqguida, com acesso a mucosa alveolar por meio do tubo endotraqueal (farmacos de acéo
inotropica na parada cardiorrespiratéria) (HOCKENBERRY, 2006).

Entretand, a administracéo via pulmonar apresenta algumas desvantagens, como
0 controle insatisfatorio da dose e por ser um método de administracdo pouco pratico.
Além disso, muitos medicamentos volateis e gasosos provocam irritacdo do epitélio
pulmonar. Somados igto, medicamentos inalados ou introduzidos por meio de tubo
endotraqueal, como nas urgéncias, atingem a circulacdo sistémica de forma rapida junto
ao compartimento de trocas alvéoémle de capilares, estes apenas com maturacao
completa por volta dos doianos de idade. Para tanto, a via respiratoria deve ser
repensada pelos efeitos sistémicos e risco de toxicidade que podem advir desta escolha
(HOCKENBERRY, 2006). Na populacao infantdfeitos extra pulmonares devem ser
acompanhados clinicamente paraeqeventuais efeitos adversos possam ser
precocemente detectados (RIZZO & SOLE, 2006).

Distribuicéo

Uma vez que o medicamento atinge o sistema circulatorio (sangue e linfa),
inicia-se sua distribuicdo pelo organismo, cuja velocidade e extensdo depemdem d
diversos fatores, entre os quais o fluxo do sangue, obstaculos organicos e a ligacao a
tecidos e a proteinas plasméticas (MATTIAZZI, 2004). A velocidade de distribuicao

dos medicamentos acontece de forma mais intensa nos neonatos e criangas, ja que
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possem capilares com limen mais amplo e transportam duas vezes mais sangue
guando comparados aos adultos. Como resultado, a nutricdo tecidual e os processos de
oxidacdo sanguinea sao feitos de forma mais intensa do que nos adultos (MAHMOOD,
2016).Deste modoa concentracdo desejada de um medicamento na corrente sanguinea
€ obtida com maior precisdo e rapidez na administracdo intravenosa, sendo que a
realizacdo do célculo da dose deve ser feita de forma cuidadosa, com base em
evidéncias cientificas, em se trada de neonatos e criancas.

A velocidade do fluxo sanguineo depende da bomba cardiaca. Nas criancas, o
tamanho cardiaco é relativamente maior do que em adultos. O crescimento cardiaco
ocorre de forma desigual, com ritmo mais acelerado no primeiro andaleAo final
do primeiro ano de vida, o volume sistdlico aumenta em mais de quatro vezes, tendo
relagdo direta com o desenvolvimento do musculo cardiaco. O desenvolvimento da
inervacao cardiaca em criangas termina em torno dos sete a oito anos desaadtie pq
musculo cardiaco ainda esta crescendo, tormraadpleno para cumprir com suas
funcdes como bomba do sistema circulatorio e, desse modo, como agente facilitador da
distribuicdo de medicamentos que atingem a circulacdo sistémica independente do
métado de administracdo (MATTIAZZI, 2004).

A confirmacdo da dose terapéutica do medicamento nos tecidos pode ser feita
pela mensuracdo do seu nivel plasmatico, o que permite o ajuste da dose para alcancar o
efeito desejado. O monitoramento do nivel plasmateaeterminados medicamentos,
como anticonvulsivantes e antibidticos aminoglicosideos, é particularmente importante
para mantdos na faixa terapéutica e nao toxi€GLAYTON et al, 2012.

Uma vez no sistema circulatorio, o0 medicamento se distribui rensrgo de
forma geral ou seletiva. Certos tipos de membranas celulares, como a barreira
hematoencefélica e a hematoliqudrica, impedem a passagem de alguns medicamentos,
enguanto outros transpdem rapidamente tais membi@hAYTON et al, 2012.

Alguns melicamentos atingem o SNC através dos capilares cerebrais e do
liguido cefalorraquidiano. Mesmo que o SNC receba cerca de um sexto do débito
cardiaco, a distribuicdo de medicamentos a partir do sangue para dentro do encéfalo e
da medula espinhal é seletiyajncipalmente pela barreira hematoencefélica, que néao
se encontra completamente desenvolvida até os seis meses de idade (SAUNBERS
2012).
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Nos recémmascidos, a barreira hematoencefalica é imatura ou vazada, e 0s vasos
encefalicos parecem ser mdiggeis do que no adulto. Estas caracteristicas podem
tornar o encéfalo em desenvolvimento mais vulneravel a medicamentos, toxinas e
condi¢cdes patologicas, que podem levar a danos e/ou doencas neuroldgicas. A barreira
hematoencefalica € mais permeéveldamiacos mais lipossoliveis (ex. rifampicina,
propanolol, diazepan), que podem ser agressivos ao SNC (SAUNEERS012).

A distribuicdo de um medicamento também ¢é feita por sua ligacdo a tecidos,
como o adiposo. No recénascido prematuro, estins® q@ 0 peso corporeo tenha
uma composicao de 1% a 2% de gordura, ao passo que no-naséndo a termo
alcanca 15% de gordura. Assim, as doses de medicamentos altamente lipossoluveis (ex.:
diazepam) devem ser menores para os re@suidos de baixo peso, eazéo de terem
menor quantidade de tecido adiposo para ligacdo com o farrGaed'TON et al,

2012.

A quantidade de agua no sangue e no liquido extracelular € um fator importante
de distribuicdo de medicamentos. Em neonatos e criancas, 0 sangue pGssigiuda
menor quantidade de ions quando comparado ao adulto (MAHMOOD, 2416).
composicao da agua corporal total de um renéstido prematuro € de 83% do seu
peso corporal, enquanto de um adulto € de 60% do seu peso corporal. Por conseguinte,
os lactente possuem um volume maior de distribuicdo para drogas hidrossolluveis e
necessitam de doses maiores em miligramas por quilograma do que uma criangca maior
ou um adulto CLAYTON et al, 2012.

A distribuicdo de um medicamento pelo organismo também ocorrigpoéo
as proteinas plasmaticas, especialmente a albyiMilMOOD, 2016)

A ligacdo as proteinas plasmaticas esta reduzida em--maseidos prematuros
por causa da diminuicdo da concentracdo destas proteinas, da baixa capacidade de
ligacdo as mesmasda diminuicdo da afinidade das proteinas aos farmacos. Drogas,
tais como fenobarbital, fenitoina, teofilina, propranolol, lidocaina, penicilina e
cloranfenicol, possuem menor ligacdo as proteinas em meagcidos. Como a ligacéo
as proteinas plasmaticasta diminuida, as drogas distribusenpor uma area maior do
organismo do recémascido, sendo necessaria uma dose maior do que em criancas
mais velhas para que o nivel plasmatico terapéutico seja atingido. Diversas drogas em
recémnascidos competem pelsgios de ligagdo, como ocorre com a administracdo do

sulfisoxacol, um antimicrobiano, que desloca a bilirrubina dos sitios de ligacédo proteica,
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permitindo que a mesma se acumule e passe para o encéfalo podendo causar

degeneracgdo de células nervosas (iKezrus) CLAYTON et al,, 2012.

Metabolismo

Denominase biotransformacdo ou metabolismo o processo de inativacdo dos
medicamentos administrados, efetivado primordialmente por sistemas enzimaticos do
figado, embora alguns sejam também inativados paloédéos, trato gastrointestinal e
pulmdes. Varios fatores, agrupados em genéticos, ambientais e fisioldgicos, podem
influenciar a biotransformagdo de um medicamento. Entre 0s mais importantes estdo os
fatores genéticos, que regulam os sistemas enzimaticoso combinado de dois ou
mais medicamentos, comorbidades e a id&d&\YTON et al, 2012.

Os sistemas enzimaticos, presentes fundamentalmente no figado, sdo as
principais vias de metabolizagéo de drogas. Os sistemas enzimaticos, encontrados ainda
ao nascimento, desenvolvese em velocidades distintas, ao longo de varias semanas a
anos CLAYTON et al, 2012.

A agua é um importante meio de transporte para produtos do metabolismo até
seu local de excrecdo. O volume de agua extracelular no -rexsmigdocorresponde a
45% do seu peso corporal, mas somente 20% do peso corporal em adulto
(MAHMOOQOD, 2016).

Nos neonatos, devido a imaturidade hepatica, pode haver deficiéncia na
conjugacéao de bilirrubina com acido glicurénico na formacao de proteinas plasmaticas
prejuizo nas suas funcbes pela deficiéncia enzimaticaatitidade enzimatica
metabdlica em neonatos, lactentes e criancas é aproximadamente de 20 a 70% da dos
adultos; como resultado, muitos farmacos sao eliminados de forma mais lenta quando
comparadosaos adultos (CHEVALIER, 1996 Como exemplos podem ser citados a
fenitoina, barbituratos, analgésicos e glicosidios cardiacos, cuja vida média plasmética é
de 2 a 3 vezes maior nos recé@ascidos se comparados aos adulZisAY TON et al,

2012.

Excrecéo

Na etapa final de seu percurso no organismo, 0os metabdlitos dos medicamentos

e, as vezes, 0 proprio principio ativo, sdo eliminados principalmente por meio dos
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tubulos renais (urina) e do trato gastrintestinal (fezes) (CLAYTeDML, 2012).As
drogas naovolateis, as hidrossoluveis e as de baixo peso molecular sdo usualmente
excretadas pela via renal (MAHMOOD, 2016).

A eliminacdo de um medicamento do organismo ocorre de modo gradual, ou
seja, durante determinado periodo de tempo, que pode ser previstoutiizacao do
conceito de meiaida. Definese a meiavida como o tempo que é preciso para reduzir a
metade a concentracao plasméatica de um medicamento. Dessa forma, é possivel estimar
0 tempo necessario para a eliminacdo completa do medicamento musmmya
Considerase que sejam necessarias de 3 a 5 mwidas para a eliminacdo quase
completa de um medicamento, pois menos de 10% ainda permanece no organismo
(SANTOS et al, 2013). O conhecimento da meigla dos medicamentos permite o
calculo da dosee do intervalo de tempo entre as administracbes, 0 que assegura a
manutencdo da atividade terapéutica. A rvada da digoxina, por exemplo, € de 36
horas e, por isso, & administrada uma vez ao dia (CLAY&C, 2012).

O recémnascido prematuro possaié 15% da capacidade renal do adulto, ao
passo que no recénascido a termo elevge para 35%A0 final do primeiro més de
vida, a capacidade de filtracdo atinge 50% da capacidade do adulto e-sevela
inteiramente com esta quando a crianca tem entrd® reeses de idade. Quando se
administram drogas excretadas essencialmente pelos rins, como penicilina, gentamicina
e tobramicina, € necessario reduzir a dose ou a frequéncia de modo a manter o nivel
sérico apropriad@CLAYTON et al, 2012)

A excrecdo de ubstratos ocorre em maior proporcdo pela urina, de forma
inalterada, mas podem néo ser excretados de modo eficiente pelo rim e ser reabsorvidos
pelo tabulo distal voltando a circulagéo sistémica (MAHMOOD, 2016).

O fluxo sanguineo renal é a percentagendébito cardiaco destinada aos rins,
sendo que, no feto, este aumenta progressivamente durante a gestacao (CHEVALIER,
1996).

No periodo pésatal, ha grande aumento do fluxo sanguineo renal ja na
primeira semana de vida, correspondendo de 8 a 10% hitw @@rdiaco, atingindo
valores de 20 a 25% aos dois anos de vida, devido principalmente ao aumento da
presséo de perfusdo renal (CHEVALIER, 1996). Entretanto, embora a propor¢ao de
peso do rim para 0 peso corporal total no reoéstido seja duas vezesior quando

comparada ao adulto, sua funcdo renal geral € de apenas 30 a 40% do adulto. Portanto,
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recémnascidos tém reduzida taxa de filtragcdo glomerular, como também transportes
tubulares imaturos; com isso, a excrecdo renal de certos farmacos é altament
prolongada, podendo ser acumuladosorganismo com risco a efeitos indesejaveis e

até a morte (CLOHERT%t al, 2017)

4. CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de competéncias para a compreensao da complexidade dos
processos envolvendo medicamentosifere ao enfermeiro enorme responsabilidade.
Para tanto, o enfermeiro deve ter conhecimento, quanto a habilidade técnica e as
implicacdes legais e éticas associadas, a preparacdo e administracdo de medicamentos,
bem como ao processo medicamentoso, adeocinética e farmacodindmica dos
medicamentos administrados, e as vias de administracdo adequadas conforme faixa
etaria.

A administracdo de medicamentos deve ser realizada com eficiéncia, seguranca
e responsabilidade, a fim de que sejam alcancadogeais/ob da terapéutica de escolha
e, dessa forma, uma melhora no quadro clinico do paciente. As competéncias
(conhecimentos, habilidades e atitudes) para a administracdo segura de medicamentos
necessitam ser desenvolvidas e aperfeicoadas de maneira pgananecipalmente
pela diversidade de variaveis envolvidas no preparo e administracdo de medicamentos,

além da constante producéo de novos farmacos oriundos de pesquisas.

102| Pagina



Editora Pasteur
FUNDAMENTOS E PRATIAS PEDIATRICAS E NEMIATAIS

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRASIL. Ministério da Saulde. Agéncia Nacional degi¥incia Sanitaria. Protocolo de seguranca na
prescricdo, uso e administracdo de medicamentos. Brasilia: Anvisa, 2013a.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n. 529, de 01 de abril de 2013. Institui o0 Programa Nacional de
Seguranca do Pacientario Oficial da Unido, 2013b.

CANTANI, J.H. Desenvolvimento do coracdo. Sec¢ad®iblogia do desenvolvimento cardiovascular.
BEHRMAN, REet al Nelson Tratado de Pediatrialsevier, v.1n.19,p. 15256, 2013.

CARDOSO, J.M.R.Met al. Escolha de veias pédricas para terapia intravenosa em recgscidos pela

equipe de enfermagem. Revista da Rede de Enfermagem do Nordeste, v. 12, n-23p2365.

CHEVALIER, R.L. Developmental renal physiology of the low birth weight preterm newborn. The
Journal ofUrology, v.156 n.2, p. 7149, 1996.

CLAYTON, B.D. et al Farmacologia na préatica de Enfermagéiseviet v.1, n.15, p.8962012.

CLOHERTY, J.Pet al Manual de neonatologia. Guanabara Koogan,nw17,p.1962017.

DARMSTADT, G.L. & DINULOS, J.G. Nenatal skin care. Pediatric Clinics of North America, v. 47, n.
4, p. 75782, 2000.

HADDAD, G.G. & FONTAN, J.P. Desenvolvimento do sistema respiratério. Desenvolvimento e .fungéo
In: BEHRMAN, R.E.et al. Nelson Tratado de Pediatrialsevier, v. 9, n.. 355, p. 14457, 2013.

HOCKENBERRY, M.J. Administracdo de medicamentosin: HOCKENBERRY, M.J. &
WINKELSTEIN, W. Wong fundamentos de enfermagem pediatrica, Elsexigrn.22, p. 74768, 2006.

KEARNS, G.L.et al Developmental pharmacologgrug dispositin, action, and therapy in infants and
children. The New England Journal of Medicine, v. 349, n. 12, p.-6152003.

LEE, A. Reagdes adversas a medicamentos. Artmed).1,2).4882009.

LUND, C.H. & DURAND, D. Skin and skin care. In:. GARDNER, Sf.al. Neonatal intensive care.
Mosby-Elsevier, v.7n.3,p.482501, 2011.

103| Pagina



Editora Pasteur
FUNDAMENTOS E PRATIAS PEDIATRICAS E NEMIATAIS

MAHMOOD, I. Pediatric physiology. In: MAHMOQOD, I. & BURCKART, G. Fundamentals of pediatric
drug dosing. Cham, Springer2,n.4, p. 1322, 2016.

MAIA, V.R. et al Protocolos de darmagem. Hemorioy.1, n.1, p.382010.

MATTIAZZI, A.R. Musculo esquelético, cardiaco e lidn: CONGOLANI, H.E. & HOUSSAY, A.B.
Fisiologia Humana de Houssay, Artmed,, n.4, p. 78112, 2004.

NPSA (National Patient Safety Agency). Safety in dosegraving the use of medicines in the NHS
Learning from national reporting 200MPSA, 2009.

PETERLINI, M.A. et al Orfaos da terapimedicamentosa: a administracdo de medicamentos por
via intravenosa em criangas hospitalizadas. Revista Latmaricanale Enfermagem, v. 11, n. 1, p.-88

95, 2003.

RIZZO, M.C.V. & SOLE, D. Corticosterdides inalados: seguranca versus eficacia. Jornal de Pediatria, v.
82,n.5,p. S198205, 2006.

SA, R.AR.et al Acesso vascular por via intrabssea em emergéncias pediafRiedista Brasileira de
Terapia Intensiva, \24, n. 4, p. 40414, 2012.

SANTOS, L.et al Medicamentos na pratica da farmécia clinfidmed, 2013.

SAUNDERS, N.Ret al Barrier mechanisms in the developing br&rontiers in Pharmacology, v. 3, n.
46, p. 118, 2012.

TAMEZ, R.N. Enfermagem na UTI Neonatal: assisténcia ao RN de alto Gsmmabara Koogan, V.6,
2017.

WHO - World Health Organization. Medication without harm: Global patient safety challenge on
medication safety. Geneva: World Héaf®rganization, 2017.

ZEN-MASCARENHAS, S.H. & CASSIANI, S.H.B. O medicamenta: ZEN-MASCARENHAS, S.H.
& CASSIANI, S.H.B. A crianca e o medicamento. latria, 2006.

104| Pagina



FUNDAMENTOS E PRATIRS PEDIATRICAS E NEQIATAIS
Editora Pasteur

CAPITULO 09

HIPERTRANSAMINASEMIA: FATOR
PRIMORDIAL PARA O DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DA DOENCA DE WILSON, UM
RELATO DE CASO

AUTORES FILIACAO
|

BRENDA VELLUMA SOABBDE AZEVEDO 1Graduando (a) em Medicina pelo Centro

CAMILA MARQUES DE ARJJO MARTINS Universitario Unifacisa.

MANUELLA FERNANDEEITE 2Médica Pediatra e Gastroenterologista

WAGNER JOSE RAIA NER Pediatra.

PAULO ROBERTO DA S JUNIOR
JESSIKA DOS SANTO®SETA

105| Pagina



Editora Pasteur
FUNDAMENTOS E PRATIAS PEDIATRICAS E NEMIATAIS

1. INTRODUCAO

A doenca de Wilson se configura como um distarbio genético, de heranca
autossdmica recessiva, a qual foi descrita pela primeira vez poedfitwilson em
1912. E uma patologia rara que acomete em média 1 em cada 30.000 nascidos vivos em
todo mundo e se caracteriza por um acumulo de cobre em diversos 6rgdos devido a um
defeito no transporte hepatocelular do meskATOS et al,, 2015).

O gere comprometido na doengca em questdo é o ATP7B, o qual codifica uma
proteina de transporte do cobre livid@GRATORIO et al, 2019) Dessa maneira,
mutacbes no ATP7B dificultam a incorporacdo desse elemento na ceruloplasmina,
glicoproteina que transporta cetal pelo organismo, e sua excrecao através da bile,
prejudicando, assim, a principal via de eliminacdo hepatica e consequentemente,
levando a seu acumulo em diversos tecidos como figado, cOrneas, sistema nervoso
central e rinsRATIL et al., 2013).

Os indcios clinicos sdo bastante variaveis e por mais que sejam representados
pela triade classica de doenca hepéatica, neurolégica e oftalmoldgica, esse tipo de
apresentacdo na faixa pediatrica é raro (POUJOIS,)2882mais, as manifestacdes
clinicas desse gpo de pacientes podem variar desde formas assintomaticas ou pouco
sintomaticas e com exames ndo muito alterados até um quadro de cirrose
descompensada, a titulo de exemM®RATORIO et al,, 2019).

Diante do exposto, o diagndstico se torna um desafiogsapadiatras, uma vez
gue nenhum exame confirma ou exclui o diagnésAT(L et al, 2013).Destarte, a
inerente raridade da doenca de Wilson e seus poucos achados clinicos na faixa
pediatrica Ihe exprime a possibilidade de um diagndéstico diferensialgarmente
apontado e de dificil reconhecimento a medida que é comparado com outras patologias
as quais possuem como determinante achado a hipertransaminadd&hay et al,

2015).

Por conseguinte, procureage eliminar aqueles diagnosticos difereriaiais
corrigueiros os quais findam com hipertransaminasemia assintomatica, bem como a
avaliacdo dos critérios diagndsticos do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
implementadas pelo Ministério da Saude.

Considerando as necessidades de diagnogtecoce da doenca de Wilson, o

reconhecimento clinico pelos profissionais da saude é um ponto primordial para o
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desenvolvimento de estudos que demonstrem caracteristicas diferenciais sobre a
percepcado atipica da doenca. Portanto, a descricdo de relatasodeeomo o que se
segue, sdo primordiais para potencializar o senso critico do diagndstico diferencial em
virtude de exames que nao especificos de uma s6 patologia, como vista nas alteracdes

de transaminases.
2. DESCRICAO DO CASO

Relatamos por meio dema analise integrada dos exames solicitados, um caso
clinico acompanhado desde maio de 2020, de um paciente de 6 anos e 10 meses de
i dade que apresentou uma queixa principal
foi referido um edema infrapalpebrglorém sem relatos de ictericia, coluria, acolia,
sangramentos, dor abdominal, pirose, nauseas e disfagia.

No rastreamento intestinal ndo se evidenciou qualquer anormalidade que
justificasse o quadro, exceto o ndo uso do antiparasitario ha mais de eno aa@to
de banhos de acude infrequentes. Antecedentes pessoais e familiares ndo indicaram
gualquer enfermidade genética que direcionasse a investigacdo. Apos exame fisico sem
alteracdes, com abddémen flacido, depressivel, indolor, com figado a 1 cmio RC
passotse a analisar os exames complementares trazidos na primeira consulta datados
de marco de 2020 (Tabela 1), nos quais apresemoaumento de transaminases
(TGO= 110, TGP=122) e um USG abdominal stiopplersem alteracdes.

Diante deste quadrdora levantada a hipotese inicial de colestase e Doenca de
Wilson. Seguindo estes indicios, foram solicitados exames: proteinas totais e fracoes,
albumina, bilirrubina total e fracdes, CK, desidrogenase latica, perfil lipidico, lactato,
amonia, alfal-anttripsina, ceruloplasmina, imunoglobulinas, glicemia de jejum, anti
tTG IgA e USG de abdome total catoppler sendo postergado o auto anticorpo por
ser uma de familia de baixa renda. Em tempo, também fora prescrito Albendazol por 5
(cinco) dias para tratgnossivel parasitose.

Ao retorno em junho de 2020, ndo fora relatado queixas significativas e o USG
abdominal comdoppler ndo apresentou alteragbes, contudo os demais exames
laboratoriais apresentaram o0s seguintes resultados:-l1Aalfditripsina 144 (nl),
Ceruloplasmina 2 (VR 288), Anti tTG IgA 17,7, Cobre Sérico < 20, Triglicerideos
162, Colesterol Total 250, CK 125, IgA 168, IgM 163 e IgG 1186 (Tabela 2),

direcionando o diagndstico para Doenca de Wilson, iniciando, entdo, tratamente com D
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Penicilamina, solicitando avaliagdo com oftalmologista, ressonancia magnética de
encéfalo e dosagem do cobre urinério.

Portanto, na andlise clinica e laboratorial, tornasanevidentes o edema infra
palpebral e a elevacdo de aminotransferases. Direcwsoa condutapara oS
diagnosticos diferenciais de doenca hepatica pediatrica, no entanto disturbio da
excrecao do cobre, doenca de Wilson, veio justificar toda a sintomatologia referida e foi
confirmado a partir da dosagem sanguinea baixa de ceruloplasmina e doritéirie
(89,2 ug/g de creatinina) superando 5 vezes o limite da normalidade, sem alteracdes na

avaliacdo oftalmolégica e neuroldgica.

Tabela 1.Exames complementares solicitados na consulta e registrados na ficha clinica
do paciente do dia 16 de Mard¢e 2020.

Hb / Ht 13,3/38,9 SuU normal  Anti HVA IgG 0,31
VCM / HCM 85/29 HBs Ag NR Anti HVA IgM 0,25
RDW 13 Anti HCV NR
Leucdcitos 7.100 TGO 101 Exames 13/05
B/ Segmentados 2/51 TGP 109 TGO 110
Ba/Eo 0/2 FA 397 TGP 122
LT/LA/M 39/0/6 GGT 101 FA 304
Plaguetas 439.000 BT / BD 0,8/0,3 GGT 68

Legenda: Hemoglobina (Hb); Hematdcrito (Ht); Volume corpuscular médio (VCM); Hemoglobina
corpuscular média (HCM); Amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos (RDW); Bastbes (B);
basofilos (Ba); Eosindfilos (Eo); Linfécitos totais (LT); Linfdcitos atipicos (LA); Monécitos (M);
Hepatite C (HCV); transaminase glutdmico oxalacética (TGO); transaminase gldthmicoa (TGP);
Fosfatase alcalina (FA); Gama Gt (GGT); Bilirrubina total (BT);rRibina direta (BD); Hepatite A
(HVA); antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg); Nao reagente (NR).

Tabela 2. Examescomplementares solicitados na consulta e registrados na ficha clinica
do pacientalo dia 03 de Junho de 2020.

Hb / Ht 13,1/38,8 TP /INR 15/1,2 Tg 162
VCM / HCM 86 /29 AE 72% CT 250
RDW 13,2 Albumina 4,3 HDL 61
Leucécitos 4.600 LDL 156
B / Segmentados 1/40 CK 125
Ba/Eo 0/2 IgA 168
LT/LA/M 52/0/5 IgM 163
Plaquetas 428.000 BT /BD 0,9/0,3 1gG 1186
Alfal- 144 (nl)  Cerulosplamina 2 (vr 2258) Antittgiga 17,7
antitripsina
Cobre sérico <20

Legenda: Hemoglobina (Hb); Hematdcrito (Ht); Volume corpuscular médio (VCM); Hemoglobina
corpuscular média (HCM); Amplitude de distribuicdo dos glébulesmelhos (RDW); Tempo de
protrombina (TP); indice internacional normalizado de PT (INR); Bastdes (B); basofilos (Ba);
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Eosindfilos (Eo); Linfocitos totais (LT); Linfocitos atipicos (LA); Mondcitos (M); Hepatite C (HCV);
transaminase glutamico oxalacéti@@G0); transaminase glutamigirivica (TGP); Fosfatase alcalina
(FA); Gama Gt (GGT); Bilirrubina total (BT); Bilirrubina direta (BD); Hepatite A (HVA); antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HBsAQ); N&o reagente (NR); Triglicérides (TG); lijoprdie baixa
densidade (LDL); lipoproteina de alta densidade (HDL); Creatinina quinase (CK); Imunoglobulina A
(IgA); Imunoglobulina M (IgM); Imunoglobulina G (IgG).

3. DISCUSSAO

A Doencga de Wilson (DW) pode se apresentar de diferentes maneiras, variando
desde a sua forma assintomatica até a sua forma mais grave de apresentacao,
caracterizada pelo comprometimento hepético e neuropsiquiatrico severos. Quando
sintomética, pode apresentar sinais e sintomas em qualquer idade, estando descritos na
literatura caos aos 3 anos de idade e na 82 década. Porém, sua apresentacdo mais
prevalente se da entre 5 e 35 anos (EASL, 2012).

Assim como descrito no relato de caso acima, as manifestacées hepaticas da
doenca podem se dar apenas com alteragcbes nas concentragéas das
transaminases. Porém, o acometimento hepatico severo também pode ocorrer, evoluindo
com cirrose hepatica, anemia hemolitica comombsnegativo e insuficiéncia renal
aguda. Seguindo este raciocinio, € estabelecido que pacientes jovens, cora hepatit
aguda, devem ter a Doenca de Wilson como um de seus diagndsticos diferenciais
(SCHILSKY, 2014; EASL, 2012).

O acometimento neurolégico decorrente do acumulo de cobre no tecido nervoso
ocorre, geralmente, entre a 22 e 42 décadas, variando em um largjooedpesinais e
sintomas, podendo ocorrer de maneira sutil ou de maneira abrupta, cursando com
desabilidade total em poucos me3e®s sintomas mais comuns sdo aqueles
relacionados aos disturbios de movimento, como tremores, distonia, parkinsonismo,
ataxm, disartria e disfagia, podendo ser agravados por fatores emocionais,
medicamentos e condi¢cdes de salde subjacddHSIEK et al, 2019).

Além dos sintomas motores, € sabido, também, que tal patologia esta
diretamente relacionada a diminuicdo da capdeidaomportamental e cognitiva dos
pacientes, os quais, quando comparados com pacientes sem a doenca, apresentam
pontuacdes mais baixas no Mini Exame do Estado MentaMatits Dementia Rating
Scale(FROTAZet al, 2009)

Ademais, quando submetidos a exant® neuroimagem, mais de 90% dos

pacientes com a DW apresentam alteragbes morfofuncionais na ressonancia magnética
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de encéfalo, caracterizadas por lesdes simétricas hiperintensas em T2 nos ganglios da
base e na substancia branca da ponte e do meser{AJ&ISEK et al., 2019).

A clinica e o exame fisico possuem grande importancia quando se trata de
reconhecer e diferenciar a doenca de Wilson em um paciente, sobretudo naqueles que
apresentam sintomas hepaticos, neuroldgicos e psiquiatricos que ndo fiaavpisti
fisiologicamente ou que ndo possuam histérico familiar para embasar tal
guestionament(FERENCIet al, 2003).

Por conseguinte, o desenvolvimento de critérios de pontuacao para classificacéo
da DW em pacientes com suspeita, sdo hoje empregadascq@asolidacdo do seu
diagndstico. Dentre os critérios encontramos fatores clinicos e laboratoriais e 0os seus
resultados guiam paraategorizacdo dos pacientes em: ndo classificaveis com DW
(score O 2), aqgueles que necessitam de exal
s«o altamente provs8veis para fecharet o diag:
al., 2003).

Outrossim, dentre 0 que se avalia nos pacientes, observamos o0s testes
bioquimicos especificos como: ceruloplasmina, cobre urinario e cobre hepatico. Além
de nas manifestacdes clinicas, sinais e sintomas primordiais estdo presenca de anéis de
KayserFleischer e manifgacdes neuroldgicas. Inclse também testes moleculares
para mutacbes ATP7EEASL, 2012).

No caso em questdoahordagem feita para o paciente foi baseada no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenca de Wilson, descrita pelo Ministério da
Salde na portaria conjunta N° 09, de 27 de marco de 2Bd@.tratamento se da pela
remocdo do cobre excedente por um agente quelante, compeaidilamina e a
trientina, e deve ser iniciado assim que o diagndstico for confirmado. Outra opgéo é o
uso de saigle zinco, que atuam bloqueando a absorcdo de cobre a nivel intestinal
(EASL, 2012; FIGUEIREDO & FIREMAN, 2018).

Uma dieta com restricdo de cobre ndo impede o seu acumulo nos tecidos.
Contudo, é recomendado que, até a remissdo dos sintomas e a normalasacao
alteracdes bioquimicas, sejam evitados alimentos ricos neste micronutriente. Dentre os
alimentos com maior concentracdo de cobrergenos mariscos, nozes, chocolate e
cogumelos. As indicacdes para o transplante de figado sdo raras (<1%) e sadagsserv
aos casos de insuficiéncia hepatica aguda ou disfuncdo hepatica progressiva refrataria a
terapéutica (SOCHAt al,, 2018).
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1. INTRODUCAO

Meningite € uma desordem inflamatoria das membranas de tecido conjuntivo
gue revestem o encéfalo e a medula espinhal, cuja etiologia se relaciona aos rocesso
infecciosos bacterianos, virais, fungicos e parasitérios, einféariosos, como
neoplasias, distirbios metabdlicos e hemorragias intracrai@héR| et al, 2005).

Devido ao padrao de distribuicdo global e a capacidade de evolugdo para doenca
rapidamate fatal, a meningite se torna um importante problema de saude publica,
necessitando cada vez mais de politicas publicas voltadas para diagndstico precoce,
orientacao e tratamento populacional.

Das meningites bacterianas, os principais agentes etiolagitifisaveis a nivel
nacional, responsaveis por aproximadamente 80% das meningites fatais, envolvem
Neisseria meningitidifHaemophilus influenza@Streptococcus pneumoniae

Meningite meningocotcica € a variante causada pela badénmeningitidis
diplococo gram negativo intracelular que apresenta baixa tolerancia ao meio externo e
gue esta presente na orofaringe de aproximadamente 10% dos adolescentes e adultos
assintomaticasacometendo criancas na faixa etaria de 2 meses a 12 anos, com picos
frequenes em menores de 5 anos e entre 15 e 24 anos (MEIRE:ML&S2011).0s
meningococos tendem a ser eliminados pelo sistema imunolégico natural do hospedeiro,
mas em individuos geneticamente suscetiveis, as bactérias podem resistir a fagocitose e
penetrarna mucosa respiratdria, invadindo a corrente sanguinea e causando duas
infeccdes rapidamente fatais: a Doenca Meningocdécica e Meningococcemia fulminante
(MORAES & BARATA, 2005).

A doenca meningocdcica grave apresenta rapida evolucdo para choque, faléncia
de mdltiplos 6rgdos e Obito em até 24 horas, caso ndo ocorra intervencao imediata. Tem
uma alta taxa de letalidade em criancgas, atingindo 10% nos paises desenvolvidos e 50%
nos paises em desenvolvimento. Assim, € uma doenca de notificacdo compulsoéria,
devero ser comunicada nas 24 horas iniciais apos susp&iaA(NBOK, 2012)

O objetivo desteestudoé abordarde maneiradidaticaas principaisinformacdes
a respeito da meningite meningocaocica,de modo a oferecer especialmentepara
académicogla areada saua uma visao panoramicado tema, corroborandoparasua

corretasuspeicaaliagnoéstica.
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2. METODO

Este estudo se caracteriza como descritivo, observacional e transkeisal.
realizado uma revisdo de literatura de artigos que abordaram o tema meningite
menihgocacica na populagcdo pediatrica, por meio de pesquisas de artigos completos na
base de dados do PubMed, Google Académi&zientific Eletronic Library Odine

(SCIELO). As palavras have utilizadas for anNeissenani ngi t
meningitidsd na | 2 ngua portuguesa, espanhol a e i
| i vrCoesc:i A tratado déMmedobbioaognaer doabul s

2015). Alguns guias de condutas meédicas e arquivos informativos de secretarias de

saude também fam utilizados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A bactériaNeisseria meningitidipode causar casos esporadicos, surtos locais ou
uma epidemia da doenca meningocdcica. Essa patologia possui uma variagcdo sazonal,
com maior numero de casos duea 0 inverno e o inicio da primavera, em idades
menores de 2 anos e apresenta um segundo pico de incidéncia, na faixa etaria dos 15 aos
19 anos(STRUNK & ROCCHICCIOLO, 201Q) Os sorogrupos A, B e C sao os
causadores da maioria das notificacbes em todamdo sendo o sorogrupo A e C
mais frequente na Asia e na regido subsaariana da Africa. J4 nas Américas e na Europa,
predomina os sorogrupos B e C. Todavia, nos ultimos anosseeaumentado o
namero de casos pelos sorotipos Y €.8% (JOHRI et al, 2005)

No Brasil, a doenca meningocdcica é a principal causadora de meningite com
ocorréncia de surtos esporadicos. Nos ultimos anos, a incidéncia reduziu devido a
introducéo, em 2010, da vacina meningococica C (conjugada), no Programa Nacional
de Imunizacdo RNI), levando a ocorréncia de menos de um caso para cada 100.000
habitantes, entre os anos de 2014 e 2016. No espectro da doenca no Brasil, a letalidade
da doenca est4 em torno de 20% e, na forma grave, a meningococcemia pode chegar a
50% (MINISTERIO DA AUDE, 2019). Além disso, ocorre grande morbidade, pois
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cerca de 12 a 20% dos sobreviventes teréo sequelas, como surdez, deficiéncia mental e,
até mesmo, amputacdes de membros e dedos (GUEDE S2018).

3.2 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco relaciados com a meningite meningocécica sdo muitos e
bastante variados. Entretanto, eles tém relacdo, principalmente, com o contato proximo
com pessoas doentes, imunodeficiéncias e convivéncia com grandes conglomerados de
pessoas (Tabela 1).

Ha forte relacdo & contagio entre criancas que residem com grande numero de
pessoas em espacos pequenos e mal ventilados, tornando ainda mais forte a énfase nos
conglomerados, especialmente quando ha um ou mais infectados no grupo (SOUZA &
GAGLIANI, 2013).

A prematuridade® um fator que aumenta a suscetibilidade de contrair a doenca
no inicio da vida, pois ha alteracdo da fagocitose, do sistema de complemento e da
producéo de anticorpos (IgM). A doenca é mais prevalente em criancas entre 0s 6 e 0s
12 meses de idade devidama importante reducéo das imunoglobulinas adquiridas via
placentaria e pelo fato de o lactente ndo conseguir produzir niveis suficientes de
anticorpos contra a doenca. Com isso, fica facil perceber que criancas com deficiéncias
em quaisquer vias para phacdo de complemento tém maiores chances de adquirir a
doenca meningocaocica, pois seu sistema imunoldgico ndo contém os requisitos minimos
para gerar uma resposta suficiente contra o meningococo (WALPORT, 2001,
GOLDMAN & AUSIELLO, 2005).

Tabela 1. Fatores de risco relacionados a meningite meningocécica.

Anbientais Agente Etiolégico Hospedeiro
-Paises em desenvolvimento cc - Capacidade de realizi - Idade entre 6 e 12 meses;

areas muito populosas; autolise; - Asplenia anatémica ou funcional
-Conglomerados sociais: escol: - Endotoxinas; - Prematiridade;
creches, espacos de lazer, abric - Proteinas de membrana; - Infec¢éo pelo HIV;

transporte pubtio, viagens aérea: - Polissacarideos capsulare -Deficiéncia de complemeto;
enfermarias, templos religiosos. - Fosfolipideos capsulares -Deficiéncia de imunidade humora

- Implantes cocleares.

Fonte:Ervati & Fernandes (2008).
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3.3 ETIOLOGIA

A bactéria Neisseria Meningitidisé um diplococo gram negativo, imével,
aerdbico, ndogporulada e com dimensdo em torno de 0,6 um a 1,5 um. Em individuos
saudaveis, ela pode colonizar a orofaringe por semanas a meses até desenvolver a
doenca meningocécicaREMOS et al,, 2015)

Os meningococos sao divididos em sorogrupos conforme a estddusaa
capsula, sendo ela responsavel por inibir a fagocitose e por regular a ativacao do sistema
de complemento pela via alternativa. Sdo 12 sorogrupos ao total, sendo 6 deles que
mantém relacdo patogénica, que sdo: A, B, C, W, X8TEPHENSet al, 2007).

3.4 TRANSMISSAO

O ser humano é o unico reservatorio conhecidoNdaisseria meningitidis
(LEON et al, 2019). O periodo médio de incubacéo dessa bactéria, o qual coincide com
0 periodo de transmissibilidade, é de 3 a 4 dias (minimo de 1 dia e n@xibibdias)
(JOHRI et al, 2005). A Unica via de transmissao conhecida € de pessoa a pessoa e
ocorre, mais frequentemente, por meio de goticulas de aerossois do trato respiratorio
superior de portadores assintomaticos eliminadas atraves da tosse, lasijreputros
meios similare¢BRANCO et al, 2007) Embora menos comum, a transmissédo também
pode acontecer através de pessoas com doenca meningocdcica invasiva, como a
meningite (LYCZKO & BORGER, 2020; STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010;
ESTEP, 2005).

Outra brma de transmissdo, mais presente em pessoas com fatores de risco, é
através de contato proximo (contato prolongado, de pelo menos 8h e a uma distancia de
1,3 metros no maximo) (LYCZKO & BORGER, 2020).

3.5. FISIOPATOLOGIA

O meningococo adere as célukygiteliais ndo ciliadas por varios fatores de
adesao, incluindo o pili, mediador da adesdo da bactéria a nasofaringe (HECKELS,
1989). Também possui mecanismos que evitam ac¢des imunolégicas na nasofaringe,
como a producdo de protease IgA (MULKS,al, 1980), a de fatores que inibem a
atividade ciliar (STEPHENS & FARLEY, 1991), a presenca de capsula de
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polissacarideo, que promove aderéncia e inibe a opsonofagocitose (JARVIS &
VEDROS, 1987), e a variacdo no nivel de expressdo ou estrutura de antigenos de
superficie, como proteinas e endotoxinas (FINNE, 1987).

O sistema imune possui diversas ferramentas para limitar o crescimento de
meningococos no sangue, sendo que o desenvolvimento de anticorpos parece ser o
principal mecanismo. Dessa forma, a doenca é eamaadultos, tendo sua maior
incidéncia no primeiro ano de vida apés a perda do anticorpo materno
(GOLDSCHNEIDEREet al, 1969).

O sistema nervoso central tem sua funcdo prejudicada de duas maneiras: pela
invasdo direta das meninges pela bactéria e cog@m@&@ob perfusdo no choque séptico.
Muitos individuos apresentam um quadro misto, com funcdo neuroldgica prejudicada
pelo choque e processo inflamatoério pela bactéria no liquido cefalorraquidiano (LCR), e
diversas criancas com meningite meningococica dedsm aumento da pressao
intracraniana pela inflamacgéo encefalica, que, de forma rapida, podera causar herniacao
cerebral.

O dano neurolégico pode ser causado pela toxicidade bacteriana direta ou por
processos inflamatérios indiretos, como liberacaoitteinas, ativacdo de neutrofilos,
com vasculite resultante e edema celular (KéMal, 1997; TUNKEL & SCHELD,

1993). Por fim, o edema cerebral pode ser causado por aumento da secrecdo ou
diminuicdo da reabsorcédo de LCR, e, também, por quebra da bhewiegoencefalica
(QUAGLIARELLO & SCHELD, 1992).

Quando voltado ao aparelho cardiovascular, a sepse meningocdécica envolve os
seguintes processos de interferéncia na microvasculatura: aumento da permeabilidade
vascular, vasoconstricdo patologica e vasodifaia perda de tromboresisténcia e
coagulacédo intravascular, e disfuncdo miocardica profunda. Sendo esses eventos

responsaveis pelo choque e falha maltipla de érgdos (ORAGUI, 2000).
3.6. QUADRO CLINICO
O quadro clinico da meningite bacteriana € marcadalpis padrdes clinicos,

um com desenvolvimento gradual e outro com evolugdo aguda e fatal. Também,

apresenta uma diversidade de sintomas, guardando estreita relacdo com a faixa etéria.
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No periodo neonatal, as manifestacfes clinicas sao inespecificaadpazbr
confundida com outras doencas graves em que h& comprometimento do SNC.
Geralmente, sao caracterizadas por febre ou hipotermia, hipoatividade ou letargia,
irritabilidade, recusa alimentar, crises convulsivas e abaulamento de fontanela
(SZTAINBOK, 2012).

A evolucgéo clinica nos lactentes com mais de trés meses aescptares de até
cinco anos, apesar de se tornar mais acurada comparada a faixa etaria anterior, continua
com alto grau de inespecificidade, sendo definida por febre, vomitos, diarreia,
alteracdes sensoriais, como irritabilidade e sonoléncia, e comprometimento do estado
geral. Sinais meningeos geralmente estdo ausentes.

Em escolares e pa#Edolescentes, além das caracteristicas descritas
anteriormente, o paciente apresenta cefaleia gatemssociada a outros sintomas
sugestivos de irritacdo meningea. Desta forma, os sinais de Kernig, Lasegue e
Brudzinski podem estar presentes, juntamente com o sinal classico de rigidez de nuca.
Assim, o diagnostico clinico € mais certeiro, comparativaenast criancas menores.
Sinais focais e convulsbes podem estar presentes, porém sdo menos frequentes, em
cerca de 10 a 20% dos casos (ALVES, 2011).

De maneira geral, a doengca meningococica se manifesta com febre de inicio
subito, acompanhada de mialgiaeimsa, calafrios, dor abdominal, vomitos, diarreia,
artralgia, dores nas pernas e odinofagia. Ademais, existe uma rapida evolucdo dos
sintomas, o0 que é um importante indicio para deteccéo diagnodstica, além de indicar um
pior prognostico. Dentre os fatoregravantes, incluerse quadro subito de choque,
manifestacdes cutaneas, rebaixamento do nivel de consciéncia, coagulacao intravascular
disseminada e progressdo para coma. As caracteristicas mais evidentes sdo as
manifestacbes cutaneas, que podem ser puogsjriequimoticas ou até mesmo
necréticas, incluindo também a formacdo de bolhas hemorragicas, que se formam a
partir da fusdo das petéquias. Em casos de quadros de coagulopatia grave, podem
ocorrer hemorragias em extremidades. A forma clinica represeptadsepticemia,
auséncia de sinais meningeos e liquor inalterado € um prenidncio de mau progndstico
(JOHRIet al, 2005).
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3.7. DIAGNOSTICO

Para se confirmar o diagndstico da meningite meningocdcica, é necessario
coletar o liquor cefaloraquidiano, amalhdese sua celularidade, bioquimica e a
presenca de antigenos. Essa Ultima € identificada através da reacdo em cadeia da
polimerase e o exame de Gr@82TAIJNBOKet al, 2013) Em virtude da colonizagao
do meningococo em porcentagem consideravel de thdigi ndo se realiza coleta de
secrecgéo de nasofaringe (MOTTA, 2015).

Assim como em uma infec¢do bacteriana, as caracteristicas do LCR na MM sao:
aspecto turvo; cor brandeitosa a ligeiramente xantocrémica; cloretos diminuidos;
leucécitos aumentados (200 células), com predominio de neutréfilos; glicemia
diminuida (< 40 mg/dL); proteinas aumentadas (geralmente > 100 mg/dL); prova do
latex reagente; microscopia positiva para diplococo Gram negativo. Em meio de cultura,
hé crescimento bacteriano em aghoaolate SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, 2012)

Apenas o método de Gram é capaz de identificar o meningococo em 50 a 80%
das vezes. Em cerca de 85% dos casos, a cultura pode ser positiva. Objsivando
isolar o agente etioloégico, dege coletar henwulturas antes do inicio da
antibioticoterapia. As hemoculturas revelam positividade em cerca de 60% dos casos.
Se ha suspeita de meningococcemia, fsedeealizar o raspado das lesbes cutaneas
petequiais SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2012; FARIA & ARHAT,

1999).

Preventivamente, exames de imagem (tomografia computadorizada de cranio e
ressonancia nuclear magnética de cranio) sao realizados antes da puncdo lombar se ha
suspeita de hipertensao intracraniaBECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE,

2012)

3.8 TRATAMENTO
A meningite meningocdcica é uma doenca potencialmente fatal que deve ter seu

tratamento iniciado o mais precocemente possivel. O tratamento desta patologia envolve

abordagem de multiplos aspectos.
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3.8.1 Fluidoterapia

Em pacientes que serasentam com parametros hemodinamicos alterados,
evidenciando choque, deve ser realizada inicialmente reposicao de fBRISNCO et
al., 2007)

Séo utilizadas solucdes cristaloides na dose de 20 mL/kg, podendo ser repetidos
até 60 mL/kg. Se ndo houverelhora € indicado o inicio de aminas vasoativas, sendo
que, em alguns pacientes com choque devido a infecgdo meningococica, S80 necessarios
volumes maiores, de até 100 a 200 mL/kg, porém devendo estar ja em unidades de
terapia intensiva com métodos veatiirios invasivos disponiveis caso exista essa
necessidadeBRANCO et al., 2007)

3.8.2 Antibioticoterapia

No inicio da patologia € praticamente impossivel a determinacdo do agente
causador. Dessa maneira, epéapor iniciar o tratamento com uma teragiapirica e
de amplo espectro, visando drogas que apresentem uma boa penetragcdo no sistema
nervoso central. As principais sao as cefalosporinas, como a Ceftriaxona na dose de 100
mg/kg/dia, divida em uma ou duas tomadas (dose maxima 2 g, a cada 12 haas) o
Cefotaxima 300 mg/kg/dose a cada 4 a 6 horas (dose maxima de 12 g em 24 horas). Em
criancas mais jovens e recérascidos, deve ser acrescentada Ampicilina na dose de
200400 mg/kg/dia a cada 6 horas, maximo 12 g aq iRl et al, 2005; MOTTA,

2015)

Quando ha a confirmacédo de que o agente etioldgico € o meningococo, pode ser
realizada a troca de medicacdo para Penicilina G, na do€9@e00 Ul/Kg/dia,
maximo de 12 milhdes de Ul/ dia, a cada 4 ou 6 hdtas.ultimos anos, hd aumentado
os indices d N. meningitidisresistentes a penicilina, podendo ser utilizadas as
cefalosporinas citadas acima para dar continuidade ao trata@d@ti®l et al, 2005;
MOTTA, 2015)

As alternativas sdo: Meropenem, na dose de 40 mg/kg/dose, a cada 8 horas
(méaximo de 2g dose) e cloranfenicol na dose dell® mg/kg/dia a cada 6 horas
(BRANCO et al, 2007) A duracdo recomendada do tratamento € de sete dias
(MOTTA, 2015)
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3.8.3 Corticoterapia

Um tema ainda controverso. Na meningite causada Hhoiinfluenzage a
dexametaona preveniu a perda auditiva em alguns estudos, porém ainda ndo ha dados
suficientes que comprovem beneficio real do uso desse medicamento para meningite
meningococicaBRANCO et al, 2007;JOHRI et al, 2005)

A dexametasona pode ser utilizada, visamdduzir a resposta inflamatéria
causada pela doencga, principalmente no espaco subaracnoide, culminando com reducgéo
das possiveis complicagBes, como edema cerebral e elevacdo da pressao intracraniana
(BRANCOet al, 2007)

Os pacientes que ja iniciaram fgig antimicrobiana ndo devem realizar a
terapia com esteroides, pois ndo havera mudanca no curso clinico da doenca
(BRANCO, et al, 2007)

Quando utilizada, a dose da dexametasona deve ser de 0,6 mg/kg/dia a cada 6
horas, nos primeiros quatro dias de datiboterapia. Deve ser iniciada logo antes da
primeira dose de antibioticdQHRI et al, 2005)

3.9 COMPLICACOES

A meningite bacteriana pomMNeisseria meningitidisesta frequentemente
associada a inUmeras complicacdes, as quais podem acometer osensis distemas
do organismo humano. E considerada uma doenca grave, uma vez que quadros de
faléncia multipla dos 6rgaos, sequelas severas e Obitos sdo observados em mais de 50%
dos caso§JOHRIet al, 2005).

Dentre os disturbios suscitados pela presel@aneningococo, a septicemia é
uma das complicacbes mais grayekEAVY, 2010). Nessa condicdo, a presenca do
patdbgeno ocasiona a liberacdo de toxinas seguida da resposta imune com a sintese
exacerbada de citocinas inflamatérias, como fator de necroseatatiar(TNFU ) - | L
lbeta e IL6 (ESTEP, 2005). Tais substancias levam a alteracdo da microvasculatura,
acarretando um aumento da permeabilidade vascular, vasoconstricdo e vasodilatacao
patolégica, perda da tromborressiténcia e coagulacdo intravasculdimPoaso ndo
haja uma abordagem precoce, 0 paciente pode evoluir para um choque séptico com
disfuncdo miocéardica e, dessa forma, comprometimento do fluxo sanguineo para o
restante do organismM{®@ATHAN, et al, 2003)
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Com diminuicdo do débito cardiac@ prejuizo da perfusédo renal, ocasionando
oliguria e aumento sérico de ureia e creatinina. Essas alteracdes séo transitorias e
apresentam resolucdo apds ressuscitacdo volémica e melhora do débito cardiaco. A
manutencdo do quadro pode acarretar leséo agnala ou necrose tubular aguda.

Além disso, ocorre prejuizo precoce da funcdo pulmonar devido ao
extravasamento capilar. Taquipneia, sinais de esfor¢co respiratorio ou insuficiéncia
respiratéria podem estar presentedTHAN et al, 2003) Ja o acometimentoutaneo
com hemorragias é caracteristico da doenca meningocdcica invasiva, e essas lesdes sédo
o reflexo de uma vasculite causada por citocinas e endotoxinas, que é mediada por uma
autorregulacdo das moléculas de adesdo no endotélio e ativacdo da dgfyyaroda
neutréfilos (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010).

Sendo assim, a proeminéncia de lesbes de pele é uma importante marca da
meningococcemia fulminante, diferenciaraladas outras formas de choque séptico.
Podem apresentae como petéquias e purpura e aipdde desenvolver coagulacéo
intravascular disseminada. Somado a isso, 0 meningococo pode invadir o endotélio
vascular, que produz moléculas fm@agulantes e propriedades adesivas pelos
leucotcitos. As plaquetas junto aos leucocitos contribuem tambénagaranacédo de
microtrombos e lesdo vascular. Assim, a trombose de artérias de pequeno a médio
calibre geram necrose periférica e gangr@d@HRI et al, 2005). O tecido necrdético,
além de promover o consumo de fatores de coagulacéo pelo tecido necrétiEpge
a colonizacao bacteriana e bacteremia prolongdBaKCO et al, 2007) necessitando
de amputacdo de membros ou de@®JEDESet al., 2018.

Ademais, com tromboses microvasculares, lesdo endotelial e, por conseguinte,
risco aumentado de sangran@Eytas glandulas adrenais podem ser acometidas por
hemorragia bilateral (sindrome de Waterhebgderichsen) e, dessa forma,
insuficiéncia adrenal agud®8RANCO et al, 2007) O rash cutaneo é a pista mais
importante para o diagndstico de meningite mestdgica, podendo se manifestar
como eritema maculopapular, com petéquias e purpura que aparecem primariamente no
tronco e extremidades inferior€EOHRI et al, 2005).

As complicacBes neuroldgicas sdo desencadeadas por trés tipos de edema, que
sdo: edemaadl intersticio (secundario a obstru¢cdo a passagem do liquor pela medula
espinhal, como numa hidrocefalia), edema citotéxico (tumefacdo dos elementos

celulares do cérebro pela liberagdo de toxinas da bactéria e dos neutrofilos) e edema
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vasogénico (aumento deermeabilidade da barreira hematoencefalica), envolvidos na
fisiopatogenia da hipertensao intracraniana. Quando associada a quadros de hipotenséo,
a elevacao da PIC pode acarretar alteracdes do fluxo sanguineo cerebral e, assim, lesdes
iIsquémicas no pargoima BRANCO et al, 2007) E, uma vez no espago
subaracnoide, a proliferagdo do meningococo é descontrolada, o que pode desencadear
as complicacdes neuroldgicas e sistémicas (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010).

As complicagdes neuroldgicas incluem convulsGEsis e generalizadas em
mais de 40% dos casos. Convulsdes generalizadas ocorrem precocemente e sdo devido a
febre, ao desarranjo metabdlico ou as toxinas. Convulsdes focais sdo mais comuns
depois do 4° dia até o 10° dia e sdo causadas pela trombosé &nbvenbose de veia do
cortex ou formacédo de abscesso. Paralisia dos nervos cranianos, especialmente: 11, VI,
VII e VIII ocorrem devido ao exsudato purulento na aracnoide e nas bainhas desses
nervos(JOHRI et al, 2005).

As complicagbes precoces da m@ite@ meningococica s&o: convulsoes,
aumento da presséo intracraniana, hidrocefalia, trombose venosa cerebral, edema
cerebral, hemiparesia. Ja as complicacbes tardias por se manifestar através de
hidrocefalia comunicante, derrame subdural em criancas, zsypdealisia de nervos
cranianos, retardo menf@OHRI et al., 2005).

Além dessas, outras complicacdes podem ocorrer, como disfuncdo cerebral,
confusdo mental, irritabilidade, delirium, coma, febre, fotofobia, exacerbacdo de
cefaleia préexistente, paradia dos nervos cranianos, aumento da pressao arterial,
inflamacdo e trombose vascular, déficits neurologicos focais, papiledema, e
complicacbes sistémicas, comash morbiliforme, faringite, adenopatia, sinusite, otite,
rinorreia, otorreia, hepatoesplenagaéa, linfadenopatia, sopro cardiaco, parotidite e
até a morte (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010).

A prostracdo € comum e com frequéncia esta associada com inicio rapido da
hipotenséo, e hemorragia suprarrenal aguda e faléncia maltipla de QXQ&iHsl et al,

2005).

Outra complicacdo importante, porém rara, € a meningococcemia crénica, uma
sindrome com febre prolongada e intermitenésh, artralgias e cefaleia que podem
durar de semanas a mesegaéh pode ser maculopapular ou ocasionalmente petequial.

Frequentemente ha esplenomegalia associada. Quando ndo tratada ou quando tratada
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com glicocorticoides, a meningococcemia cronica pode levar a meningite,
meningococcemia fulminante ou endocar@®HRI et al, 2005).

A artrite ocorre em 10% dos pacientes camerita meningococica e uma artrite
desenvolvida durante os primeiros dias reflete uma invasao direta da articulacdo pelo
meningococo. Porém, quando a artrite tem inicio tardio, € devido ao depdsito de
imunocomplexogHEAVY, 2010).

O acometimento de outrasstemas como pericardite, endocardite e otite média
meningococicas podem aparecer ocasionalmente. No acometimento ocular, a
conjuntivite primaria meningocécica pode ser complicada pela meningococcemia.
Foram reportados também casos de acometimento do dratario, com uretrite
meningocaocica em individuos que praticam sexo(d@HRI et al, 2005).

3.10 PROFILAXIA
3.10.1 Vacinacao

Atualmente, as vacinas polissacaridicas disponiveis oferecem protecdo para o0s
sorotipos A, C, W135 e Y. Assim como outkainas polissacaridicas ndo conjugadas,
essas vacinas ndo sao capazes de gerar resposta imune adequada em criancas abaixo de
2 anos de idade, devido a auséncia de resposta consistente a antigenos T independentes
nessa faixa etaria. Outra caracteristicpdnante dessas vacinas é que, mesmo nos
pacientes acima de 2 anos de idade, a protecdo conferida é de duracdo limitada, nao
sendo capazes de induzir memoria imunologica. Além disso, em doses subsequentes
podem induzir hiporresponsividade. Devido a essmacteristicas, ndo ha indicacao
rotineira do uso dessas vacinas, com excec¢ao dos grupos de alto risco e na ocorréncia de
surtos ou epidemid&RANOFFet al. 2004; LEPOWet al., 1997).

Com a conjugacao dos polissacarideos as proteinas carreadoras (ft@erica d
mutante atoxica ou o toxoide tetanico), teena mudanca da natureza da reposta
imunolégica para uma resposta T dependente, levando a producédo de niveis elevados de
anticorpos, mesmo em menores de 2 anos, maior atividade bactericida sérica e maior
avidez dos anticorpos. Nessa reposta, ocorre a formacao de linfocitos B de memoria, de
duracdo prolongada, proporcionando uma reposta amnésica na reexposi¢do, conhecido
como efeitobooster Além disso, observae imunidade de rebanho, por conta da

reducdoda colonizacdo de nasofaringe, diminuindo o niamero de portadores entre os

124| Pagina



Editora Pasteur
FUNDAMENTOS E PRATIAS PEDIATRICAS E NEMIATAIS

vacinados e a transmisséo da doenca para a populd€@O\V, et al, 1997;DANZIG,
2004; LESINSKI & WESTERINK, 2001)

Em relacdo as interacfes, quando administradas concomitargeroent
combinadas a outras vacinas, evidéncias apontam para a reducdo da resposta imune para
0 meningococo sorogrupo C, quando as vacinas meningocodcicas conjugadas séo
administradas ao mesmo tempo que a vacina pneumocécica conjugada heptavalente ou
gue as vainas combinadas acelulaf@ANZIG, 2004).

O atual esquema de imunizacdo brasileiro para as vacinas meningocécicas
conjugadas a toxina mutante diftérica é de trés doses, a partir dos 2 meses de idade, com
intervalo minimo de 1 més entre as doses; e paa&iaa meningocaicica conjugada ao
toxoide tetanico, é de duas doses, a partir dos 2 meses, com intervalo minimo de 2
meses entre as doses. Para criangas acima de 1 ano de idade, adolescentes e adultos,

gualquer uma das vacinas devera ser usada em dos¢lLiEPOWet al, 1997).
3.10.2 Quimioprofilaxia

O tratamento profilatico € uma estratégia universalmente difundida para o
controle de doencas infecciosas de alta letalidade, como a meningite meningocdécica
(BARROSO, 1998). No Brasil, esse tipo de menmg uma doenca de notificacdo
compulséria imediata, agilizando a oferta da quimiprofilaxia a todos os contatos intimos
(Tabela 2) do caso primario identificado (BARROSO, 1998; MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Tabela 2.Definicdo de contato intimo.

Definicdo de Contato intimo

Pessoas que residem no mesmo domicilio do paciente

Pessoasue passaram um minimo de 4dliirias, nos Ultimo 7 dias que antecederam a internac
pacieng, ou que passaram mais de &hsecutivas durante, pelo menos, um dos Ultintias/que
antecederam a internacéo do paciente

Aqueles que trocam beijos na boca com o paciente nos ultimos 7 dias que antecederam a in
Contatos de creche (criancas e adultos)

Contatos de sala de aula onde 2 ou mais casos tenham ocorrido doeaote de 6 mese:
provocados por um mesmo Sorogrupo

Caso de doenga em comunidade fechada como internato, orfanato ou alojamento conjunto

Fonte: Barroso (1998); Ministério Da Saude (2019).

125| Pagina



Editora Pasteur
FUNDAMENTOS E PRATIAS PEDIATRICAS E NEMIATAIS

A quimioprofilaxia objetiva a prevencdo do surgimento de casesmdandos, ou
seja, individuos acometidos aproximadamente 48 horas ap0s 0 caso primario
(TELISINGHE, 2015). No entanto, vale ressaltar que esse tipo de terapia oferece apenas
protecdo temporaria e ndo muda a historia natural da doenga, sendo necesgélga a am
informacdo dos contatos quanto a identificagdo precoce dos sintomas e a procura rapida
por assisténcia médica (HARRISON, 2006; ESTEP, 2005).

Além dos contatos intimos, devem receber a quimioprofilaxia contra a meningite
meningococica os profissionaie dalde expostos aos pacientes em situacdes em que
ocorra a geracdo de aerossois ou goticulas (intubacédo orotraqueal, exame de fundo do
olho, broncoscopias, sondagem nasogastrica) e ndo estiverem utilizando devidamente os
equipamentos de protecdo indiviluaOutro grupo suscetivel e candidato a
quimioprofilaxia é composto pelos contatos intimos de pacientes acometidos pela
conjuntivite meningococica, devido a possibilidade de evolucdo da infeccdo para uma
forma invasiva e sistémica (HARRISON, 2006).

No ambente intrahospitalar, os pacientes devem ser mantidos em isolamento
respiratorio por um periodo de até 24 horas apdés o inicio da antibioticoterapia. A oferta
de quimioprofilaxia aos portadores de doenca meningocdécica ainda € um assunto
bastante controveo na literatura. Algumas autoridades recomendam o uso de
medicacdes capazes de eliminar a bactéria da nasofaringe, antes ou no momento da alta
hospitalar, sendo a Rifampicina e a Ceftriaxona as op¢des mais utilizadas (HARRISON,
2006). Vale ressaltar a eessidade da vacinagdo dos pacientes portadores de doenca
meningococica de repeticdo, como 0s esplenectomizados e o0s portadores de
imunodeficiéncias hereditarias.

No Brasil, a droga de escolha para terapia profilatica da meningite
meningocaocica é a Rifgpitina, devendo ser instituida nas primeiras 48 horas apés a
exposicao ao paciente fonte da infeccao, considerando os periodos de transmissibilidade
e incubacdo da doenca (BARROSO, 1998). A recomendacdo do uso preferencial da
Rifampicina tem o intuito devéar a selecdo de cepas resistentes N#gsseria
meningitidis(McNAMARA, 2018). No caso das criancas e adolescente ndo vacinados,
além de receber a quimioprofilaxia, elas devem também ter seu cartdo vacinal
atualizado conforme o recomendado pelo Progrataaional de Imunizagcdo do
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2019; TELISINGHE, 2015).
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Tabela 3.Antibidticos profilaticos.
RIFAMPICINA
Menores de 1 més de vidarrg/kg/dse, via oral, de 12 em 12 for 2 dias.
Maioresde 1 més de vida e adultos: 10mg/kg/dose (maxn&f)Qvia oral, de 12 em 12 por 2 dias
CEFTRIAXONA
Menores de 12 anos: 12%g, via inframuscular, dose Unica.
Com 12 anos ou mais: 25@g, via intramuscular, dose Unica.
CIPROFLOXACINO

Maiores de & anos: 500ng, via oral, dose Unica.

Fonte: Ministério da Saude (2019).

4. CONCLUSAO

Ha uma grande variedade de artigos referentes ao tema abordado nesse estudo,
todavia as informacdes encontram desagrupadas. Por meio deste artigo, -pede
reunir aliteratura ja existente e construir um texto de facil entendimento e leitura para

auxiliar na pratica clinica dos académicos e profissionais da saude.
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