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EDITORIAL

As doencas alérgicas sdo um problema frequente de salde. Estudos epidemiolégicos internacionais
realizados na cidade de Curitiba demonstraram um prevaléncia de18% para asma e 14% para rinoconjuntivite
alérgica. A etiologia depende de fatores genéticos e ambientais e em geral tém inicio na crianga. Em Curitiba,
Rosério NA, avaliou 773 criancas de 7 a 14 anos, com diagnéstico de asma e encontrou um taxa de
sensibilizacdo ao D. pteronyssinus de 97,5%. As doencgas alérgicas sao frequentes, 0s pacientes apresentam
uma alta taxa de sensibilizacéo e é evidente que representam um alto custo a sociedade.

Como proposto no artigo de Rosario, aimunoterapia faz parte do tratamento das doencas alérgicas. Nao €
uma alternativa, mas sim deve ser usada em conjunto com as outras formas de tratamento. Entretanto, esta
indicada em pacientes sensibilizados, que apresentem reacdo dependente de anticorpos da classe IgE (tipo
1) a alergenos conhecidos. Deve ser realizada com extratos padronizados, por profissionais capacitados
(alergistas) e em local com material adequado para atendimento de possiveis complicagdes.

Aimunoterapia (além da farmacoterapia e do controle de ambiente) deve ser considerada no tratamento
das doencas alérgicas. A eficacia tem sido demonstrada em estudos de metanalise e pode prevenir novas
sensibilizacdes.

Carlos A. Riedi

Leitura Recomendada

Riedi CA, Rosario NA et al. Increase in prevalence of rhinoconjunctivitis but not asthma and atopic eczema in teenagers. J Invest
Allergol Clin Immunol 2005; 15: 183-188.

Rosério NA. Sensibilizacéo atopica a aeroalérgenos em criangas com asma em Curitiba. J Paranaense Pediatria 2002, 3: 80-82.

Cox L, LiJ, Nelson H, Lockey R. Allergen immunotherapy: A practice parameter second update. J Allergy Clin Immunol 2007;120:S25-
85.
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ARTIGO ORIGINAL

Doenca Pulmonar Intersticial na criancga.

Interstitial Lung Disease in children.

Carlos A. Riedi(1), Cristina A. Cardozo(2), Paula C. D. Granzotto(3)

Hospital Pequeno Principe, Universidade Positivo (UP).

Resumo

A doenca intersticial pulmonar na crianca é um grupo .

heterogéneo de patologias pulmonares raras, de

etiologia variada, que cursa com lesdo da parede alveolar
e perda da funcdo pulmonar. Manifesta-se através de -

sinais e sintomas de doencas pulmonares restritivas e

seu conhecimento é clinicamente relevante devido a alta .
morbidade e mortalidade e a possivel evolugdo para -

fibrose pulmonar. O objetivo desse trabalho é revisar o .
- of the disease: clinical manifestation, physiopathology,

tema, enfatizando aspectos clinicos, fisiopatolégicos,
métodos diagndsticos, tratamento e progndéstico e mos-

trar a importancia do diagnoéstico precoce para tratamento -

adequado e sobrevida destes pacientes. Foram revisa-
dos alguns dos principais trabalhos publicados sobre

doenga pulmonar intersticial na crianca, selecionados -

na base de dados MEDLINE/ PUBMED e livros textos,
referente ao periodo de 1995 a 2007, com os seguintes

descritores: chronic interstitial lung disease, interstitial

lung disease, interstitial pneumonia e children.

Palavras-chave: Doenga pulmonar intersticial, cri-
anca, fibrose pulmonar idiopatica.

Introducéo

As doencgas pulmonares intersticiais na crianca re-
presentam um grupo heterogéneo de doengas pulmo-
nares raras, caracterizadas por processo inflamatorio
da parede alveolar e do intersticio pulmonar, com acha-
dos clinicos, radioldgicos e histoldgicos comuns. Cau-
sam sintomas de doencas pulmonares restritivas, cujo
manejo é dificil devido as limitagcBes diagndsticas, pou-
cos estudos clinicos e de pesquisa. Seu conhecimento
€ clinicamente relevante devido & alta morbidade e mor-
talidade e a possivel evolugdo para fibrose pulmonar. A
doenca é descrita em adultos e estudos sistematizados
em criangas recentemente tém sido publicados. A

Abstract

The interstitial lung disease in children is a
heterogeneous group of a rare pulmorary disease, with
several etiologies, that course with damage on the
alveolar wall and loss of pulmonar function. It courses
with signs and symptoms of restrictive lung disease and
its recognition is clinically important because of the high
morbity and mortality and possible progression to
pulmonary fibrosis. This review focus on several aspects

diagnosis, treatment, prognosis, the importance of early
diagnosis to the adequate treatment and survival of these
patients. Comprehensive reviews of published articles
on the disease are select on MEDLINE, Pubmed and
textbooks, from years1995 to 2007, with the following
descriptors: chronic interstitial lung disease, interstitial
lung disease, interstitial pneumonia and children.

Key words: Interstitial lung disease, children,
interstitial pneumonia.

prevaléncia no Reino Unido e Irlanda é de 6 a 8 casos
para cada milh&o de criangas abaixo de 16 anos2. N&o
h& dados de prevaléncia de doenca pulmonar intersticial
no Brasil. A etiologia é multifatorial e fatores genéticos
sdo importantes em alguns casos. Em aproximadamen-
te 50% dos pacientes, a etiologia ndo € encontrada?.

Dentre as causas conhecidas pode-se citar: heredi-
tarias, inalatérias (fatores ambientais, gases, fumacas,
vapores, aerossois, passaros, animais de estimacao)
sindromes aspirativas, infec¢des cronicas, displasia
bronco-pulmonar, doencas granulomatosas,
colagenoses. Os agentes identificados como possiveis
causadores de doenca intersticial pulmonar foram:

1. Doutor em Saude da Crianga e do Adolescente, Alergista e Pneumologista Pediatrico do Hospital Pequeno Principe, Curitiba,
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Chlamydia, Mycoplasma, Pneumocystis, Epstein-Barr
virus, virus sincicial respiratério, influenza A e principal-
mente o adenovirus®.

As pneumonias intersticiais idiopaticas constituem
0 grupo de doengas intersticiais pulmonares sem
etiologia definida, para as quais sao descritas entida-
des histologicas diferentes e, portanto, recebem uma
classificacdo a parte e muito discutida®.

O diagnéstico é baseado na histéria clinica, exame
fisico e exames complementares, invasivos e nao
invasivos. Dentre os exames nao invasivos, citamos os
exames radioldgicos e os testes de funcdo pulmonar e
dentre os invasivos, destacam-se o lavado bronco-
alveolar e a biépsia pulmonar.

O diagndstico diferencial constitui-se um desafio,
envolvendo centena de causas*. As principais doencas
a serem excluidas séo asma broénquica, bronquiectasias,
fibrose cistica, imunodeficiéncia, bronquiolite obliterante
e tuberculose pulmonar.

A classificacdo mais atual foi elaborada pelo grupo
multidisciplinar da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS), em consenso concluido
em 2001. Nesse consenso € enfatizada a importancia
da interacao clinico-radiologicae histopatologica no es-
tudo dessas doencgas®.

Fisiopatologia

No momento em que o pulméo é exposto a determi-
nado estimulo (condicdes do meio ambiente, medica-
¢Oes, antigenos, agentes infecciosos, broncoaspiracdes
recorrentes, fumacas de cigarro, etc.) o sistema
imunologico é ativado para reparar o dano ao epitélio®.
Quando o processo inflamatério é controlado e ordena-
do, a cicatrizagdo é eficaz e o pulméo retorna ao normal
ou préximo do normal. Se o processo de lesdo é grave, a
inflamacédo pode persistir ou a fase reparativa pode tor-
nar-se desordenada e desenvolver cicatriz e fibrose®.

Algumas criancas com predisposi¢cdo genética, ao
sofrerem tais estimulos, promovem resposta
imunoldgica exagerada, ativando maior numero de célu-
las inflamatdrias e imunorreguladoras, cujo resultado é
um dano maior ao intersticio pulmonar e unidades do
parénquimas.

A lesdo inicial agride o epitélio e/ou o endotélio capi-
lar resultando em exsudacéo de proteinas no interior do
alvéolo. Primeiramente, had um predominio de
neutrdéfilos, que logo serdo substituidos por linfécitos e
macréfagos. As células da parede alveolar produzem
mediadores, como as citocinas que desencadeiam o
processo inflamatério e ativam fibroblastos responsa-
veis pela deposicao de colageno e tecido fibrético. Se as
lesbes alveolares forem persistentes, com colapso das
unidades alveolares e aderéncia das paredes adjacen-
tes, as areas de inflamacao aos poucos vao sendo subs-
tituidas por areas de fibrose, além de progressiva dege-
neracao da trama vascular local. Estes eventos diminu-
em a capacidade funcional capilar-alveolar e a elastici-
dade pulmonar, produzindo alteragdes funcionais restri-
tivas®.

Classificacao

Liebow classificou a doenca intersticial e a classifi-
cou em cinco grupos segundo critérios histoldgicos:
pneumonia intersticial usual, pneumonia intersticial
descamativa, bronquiolite obliterante com pneumonia
intersticial, pneumonia intersticial linféide e pneumonia
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intersticial de células gigantes. Posteriormente, pneu-
monia intersticial linféide e pneumonia intersticial de
células gigantes foram excluidas, por se tratarem de pro-
cessos inflamatdrios secundarios a imunodeficiéncia
adquirida e pneumoconiose, respectivamente. A
bronquiolite obliterante com pneumonia intersticial tam-
bém foi excluida no momento em que se identificou uma
anormalidade intra-luminal e ndo intersticial, como se
acreditava®.

Embora os patologistas discordem em alguns pon-
tos da classificacdo histolégica, sabe-se que algumas
formas de pneumonia intersticial idiopatica tém acha-
dos histologicos distintos®.

Atualmente, as doengas intersticiais pulmonares na
crianca séo divididas em dois grupos: etiologia conheci-
da e etiologia desconhecida, com uma taxa de 50% para
cada grupo?.

As doencas intersticiais pulmonares com etiologia
conhecida estdo descritas no quadro 1, com etiologia
desconhecida estao descritas no quadro 2, e, as formas
de doenca intersticial proprias da infancia sdo descritas
no quadro 3.

As formas mais frequentes séo descritas a seguir

Pneumonia Intersticial Usual

Refere-se a processo patolégico especifico caracte-
rizado por continuo e progressivo dano pulmonar com
zonas alternadas e variagdes histologicas. Este quadro
€ devido ao recrutamento inicial de unidades pulmona-
res normais frente a processo inflamatério, levando pos-
teriormente a processo fibrético’.

A classificac@o atual esclarece que o antigo conceito
de pneumonite intersticial usual envolvia os pacientes
com diagndstico clinico de fibrose pulmonar idiopatica e
alveolite fibrética criptogénica’.

A andlise histopatologica do fragmento de bidpsia
pulmonar evidencia &reas de pulmdo normal,
entremeadas por processo inflamatério agudo e croni-
co, com areas em estagio final de fibrose ou areas de
faveolamento (imagens com aspecto de favo de mel).
No intersticio h& evidéncias de focos de atividade
miofibroblastica e fibroblastica que é continua, ao invés
de representar o residuo de um processo que ocorreu
no passado, mas agora esta inativo®.

Os musculos lisos que envolvem os ductos
alveolares, respiratdrios e os bronquiolos terminais po-
dem estar hiperplasicos. O acimulo de macroéfagos intra-
alveolares pode ser ocasional e focal®.

Esta forma é rara na crianga. O diagndstico é feito por
meio de biopsia pulmonar. Ndo h& dados clinicos ou
imagens radiolégicas que possam distinguir pneumo-
nia intersticial usual de outras doencgas intersticiais cro-
nicas. O progndstico € reservado e geralmente ndo tem
boa resposta ao corticéide®.

Pneumonite Intersticial Descamativa

Processo histoldgico uniforme e sem variacado, ca-
racterizado por um acumulo de macréfagos (células
mononucleares ou células mononucleares gigantes)
dispersos dentro de espacos alveolares. Células infla-
matorias como: histiécitos, linfocitos, células plasmaticas
e eosinofilos estdo presentes, mas geralmente em pe-
queno numero. A fibrose pode ser minima e os septos
estdo pouco espessados’.

A doenca no adulto esta relacionada ao tabagismo e
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tem diminuido devido ao decréscimo do uso de cigarros
sem filtro. Na crianca, a doenca é completamente dife-
rente, ndo tem incidéncia diminuida, nem relagdo com o
ato de fumar. H4 também uma forma familiar que tem
inicio precoce, é muito agressiva e possui alta taxa de

Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 9 N°3, 2008

mortalidade?®.

Responde bem a corticoterapia e seu progndstico é
melhor do que na pneumonite intersticial usual. E a for-
ma de pneumonia intersticial idiopatica mais descrita
em criangas®.

Quadro 1. Doencgas pulmonares intersticiais de etiologia conhecida 17

Sindromes de aspiracao

Infecgcéo crbnica (viral, bacteriana, fingica e parasitaria)
Hospedeiro imunocompetente
Hospedeiro imunocomprometido

Agentes ambientais (Pneumonite por hipersensibilidade)

Doengas de armazenamento lipidico

Deficiéncia da proteina B do surfactante
Pneumonite por hipersensibilidade

Sindromes Neurocuténeas

Doenca pulmonar induzida por drogas ou radiacdo

Quadro 2. Doencas intersticiais pulmonares com etiologia desconhecida 17

Doengas pulmonares primarias
Pneumonite intersticial inespecifica
Pneumonite intersticial usual
Pneumonite intersticial descamativa

Pneumonite intersticial linfocitica e doencgas relacionadas

Pneumonia Criptogénica

Pneumonia Intersticial Aguda
Sindromes Alveolares Hemorragicas
Hemossiderose pulmonar

Infiltrados pulmonares com eosinofilia
Bronquiolite obliterante

Proteinose alveolar

Doengas pulmonares vasculares (proliferativas e congénitas)

Doencas pulmonares linfaticas

Microlitiase pulmonar

Doencgas sistémicas com envolvimento pulmonar
Doencga do tecido conjuntivo

Neoplasias

Histiocitose

Sarcoidose

Quadro 3. doengas intersticiais pulmonares proprias da infancia 17

Doengas do crescimento e desenvolvimento pulmonar

Hiperplasia de células neuroenddcrinas da infancia/ Taquipnéia persistente da infancia

Bronquite folicular/ Bronquiolite

Pneumonite Intersticial celular/ Glicogenose intersticial pulmonar

Hemorragia pulmonar idiopéatica aguda

Pneumonite Crénica da Infancia/ Defeito genético na fung¢éo do surfactante

Pneumonite Intersticial Inespecifica

Processo em que a parede alveolar apresenta si-
nais variados de inflamacéo e fibrose, com prevaléncia
de um componente: celular ou fibrético. A uniformidade
de alteragcdes do parénquima, a auséncia de
faveolamento e de atividade fibrética, permitem diferencar
de pneumonite intersticial usual. Em 50% dos casos,
focos de bronquiolite obliterante sé@o identificados, mas
estes representam menos de 10% das alteragdes
histolégicas em geral. A doencga cujo componente é ce-
lular, responde bem ao tratamento com corticoides e
pode ser resolvida completamente. Quando ha mais
componente fibrético, a tendéncia é progredir para um
estagio terminal de doenca pulmonar. Estudo patolégi-
co de vinte e cinco crian¢gas com doenga pulmonar
intersticial, mostrou que quatro tinham pneumonite
intersticial celular e trés, fibrétical.

Recentemente, formas novas e “Unicas” de doenga

pulmonar intersticial foram descritas em neonatos e cri-
ancas. Por muitos anos, pneumopediatras tentaram ajus-
tar seus pacientes a classificacéo de adultos. E provavel
que inumeros casos chamados de pneumonite
intersticial usual, fibrose pulmonar idiopatica e fibrose
alveolitica criptogénica, atualmente, seriam inseridos em
novas entidades’.

Taquipnéia Persistente da Infancia

E caracterizada por taquipnéia persistente, estertores
finos na ausculta pulmonar, hipoxemia e nenhuma evi-
déncia de doenga associada que expliqgue os sintomas.
As criancas acometidas apresentam hiperinsuflagéo
pulmonar na radiografia de térax e, uma imagem em
vidro fosco na tomografia computadorizada de alta reso-
lugéo’.

O teste de funcéo pulmonar demonstra aumento do
volume expiratorio. Nas biépsias pulmonares ndo ha
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envolvimento intersticial ou inflamatério e, ndo é identifi-
cado processo patolégico. As alteracdes do parénquima
sdo inespecificas, incluindo hiperplasia do musculo liso
e aumento do ndmero de macroéfagos alveolares. Ha
hiperplasia de células neuroenddcrinas, principalmente
na regido distal das vias aéreas, observada pela imuno-
histoquimica. Agregados de células neuroenddcrinas,
denominados corpos neuroenddcrinos, estdo aumen-
tados dentro do parénquima lobular’.

Nenhum agente infeccioso foi isolado nesses paci-
entes. Nenhum estudo sistematico avaliou o tratamento
desta doenca, mas, observa-se que a melhora clinica
com corticosteréides, broncodilatadores e outros agen-
tes é inconsistente’.

Embora os pacientes sejam sintomaticos e
freqlientemente necessitem de oxigénio por meses a
anos, sua condicdo clinica melhora com o passar do
tempo. Nao ha relatos de mortes na vigéncia da doenca.
Muitos pacientes, seguem por mais de cinco anos com
sintomas pulmonares leves e ocasionais, associados a
quadros de infecgBes virais ou exercicios. Alguns
pacientem persistem com a hiperinsuflagdo pulmonar?.

Manifestacdes clinicas

A maioria dos casos apresenta sinais e sintomas de
doenca pulmonar restritiva. A evolucéo é insidiosa e uma
parcela ndo apresenta ou apresenta poucos sintomas
respiratérios por meses ou anos antes do diagndstico.
Em outros pacientes, hd predominio de sintomas néo
respiratorios, dificultando ainda mais a definicdo do qua-
droé®.

Os sintomas respiratérios sdo inespecificos e com
gravidade variavel. A taquipnéia é o sintoma mais impor-
tante e freqlientemente é a primeira manifestagcéo clini-
ca. As criangas apresentam dispnéia, inicialmente aos
exercicios, com certo grau de limitacdo e na evolucéo,
dispnéia mesmo em repouso. Tosse pode ser o Unico
sintoma da doenga pulmonar intersticial, mesmo em
recém-nascidos. Quando é referida, deve ser investigada
principalmente na auséncia de outros sinais de infec-
¢do respiratoria®.

Ocorre retrac@o costal, estertores finos em 50% dos
casos e sibilAncia é menos comum?®. Pode haver des-
conforto respiratério, com insuficiéncia respiratéria que
pode requerer ventilagdo mecéanica ou circulagdo com
membrana de oxigenagao extracorpérea (ECMO).

A ausculta cardiaca pode ser normal ou evidenciar
hiperfonese de segunda bulha, nos casos em que ha
hipertensdo pulmonar. Em alguns casos podem existir
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. E observado
baqueteamento digital em um ter¢o dos pacientes®, mas
cianose € menos comum e significa disfuncdo grave da
membrana alvéolo-capilar. Dor toracica e hemoptise séo
incomuns.

Os sintomas ndo respiratorios ocorrem com relativa
freqiiéncia. O déficit pdndero-estatural é sinal comum
nestas criangas. O ganho de peso é dificil mesmo com
adequado suporte nutricional. A febre pode ocorrer em
pacientes com formas graves da doenca e respondem
ao tratamento com antiinflamatério. Deformidade toracica
como aumento antero-posterior do térax ou depressédo
esternal podem ser vistas em pacientes com doenca
cronica®.

Evolucéo
Quando o processo inflamatério cessa, o paciente
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permanece com certo grau de fibrose pulmonar. O grau
de limitacdo funcional depende da gravidade prévia da
doenca e a idade na qual o processo terminou. Quanto
mais cedo isso ocorrer, maior € a chance do pulmao
crescer e se desenvolver para compensar a fibrose’.

A evolucao é classificada em boa, regular e ruim

* Boa: quando o paciente ndo apresentar mais limi-
tacdes na atividade fisica,

* Regular: quando ha dispnéia aos moderados e gran-
des esforcos,

* Ruim: quando ha dispnéia aos minimos esforgos.

No estudo de Paiva e Amaral*, 15/25 pacientes (60%)
tiveram evolugéo boa, com desenvolvimento pondero-
estatural adequado, boa qualidade de vida e sem
dispnéia aos esforgos, quatro pacientes tiveram evolu-
¢do regular com sequela leve e trés ruins com seqliela
grave. Dois pacientes foram a 6bito e um abandonou o
tratamento. Nenhum deles evoluiu com complicag6es
renais ou colagenoses durante o acompanhamento.

Diagndstico

A historia clinica detalhada deve enfatizar dados so-
bre a gravidade e progressao dos sintomas respiratori-
0s. As caracteristicas da tosse, quando presente, devem
ser diretamente questionadas. Investigar histéria de in-
feccdo prévia ou recorrente, internacdes anteriores por
doenca pulmonar, condi¢des do ambiente, inalacdo de
agentes toxicos, contato com passaros, ingestdo de
medicamentos, sintomas sugestivos de
imunodeficiéncia, sindrome aspirativa e sintomas de
infeccd@o pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV).
A historia familiar positiva sugere doencga familiar ou ge-
nética, como deficiéncia da proteina B do surfactante.
Investigar sintomas relacionados a doencas sistémicas,
como queixas articulares ou “rash” que séo consisten-
tes com doenca subjacente do tecido conjuntivo, de pele,
sintomas renais e neurolégicos®.

O exame fisico deve valorizar o dado péndero-
estatural. No aparelho respiratério observar se ha
taquipnéia, sinais de esforco respiratorio, deformidades
tordcicas. Na ausculta respiratéria atentar para a pre-
sencga de estertores finos ou sibilos. No aparelho
cardiovascular observar se ha hiperfonese de segunda
bulha, taquicardia, turgéncia jugular, hepatomegalia e
edema de membros inferiores, que podem indicar hi-
pertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca com cor
pulmonale. Presencga de cianose e bagueteamento digi-
tal sdo achados que indicam doencga crdnica, com
hipoxemia importante.

A investigagao diagnostica deve ser iniciada com exa-
mes ndo invasivos. Esses exames podem avaliar a ex-
tensdo e gravidade da doenca, assim como tentar
elucidar a etiologia.

Deve-se solicitar hemograma, gasometria em repou-
so e, se possivel apés esforco, sorologias para HIV e
citomegalovirus, pesquisa de infecgbes congénitas nos
lactentes, perfil imunolégico, investigacdo para
sindromes aspirativas e para colagenoses e teste do
suor. A oximetria deve ser realizada antes e ap6s esforgo
fisico®.

A radiografia do térax pode ser normal ou apresentar
alterag@es intersticiais, reticulares, nodulares, reticulo-
nodulares ou em favo de mel.

A tomografia computadorizada de térax de alta reso-
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lucdo define a extensdo e a distribuicdo da doenca e
pode ser til na escolha do melhor local para realizagao
da bidpsia.

Os testes de funcdo pulmonar, como a espirometria,
identificam o grau da doenca pulmonar obstrutiva e
restritiva e sdo Uteis no acompanhamento da resposta
terapéutica. Sao observadas: diminuicdo na capacidade
funcional residual e no volume expiratorio forgcado no pri-
meiro segundo. A capacidade pulmonar total geralmen-
te esta diminuida®.

A cintilografia perfusional pulmonar e a cintilografia
com galio-67 podem ser Uteis para avaliar a presenca
de alveolite.

O lavado bronco-alveolar fornece informagées a res-
peito da celularidade, infec¢cdes secundarias,
sangramentos ou aspiracdo, mas nao permite o diag-
nostico exato. Para sua realizagdo ha necessidade de
sedacdo, o que pode aumentar a hipoxemia. Tem uma
sensibilidade de apenas 17% e aumenta a proporgao
de neutréfilos em criangas com a doencga®.

A biopsia pulmonar fornece o diagnéstico conclusi-
vo. Pode ser realizada via transbrénquica, por
videotoracoscopia ou toracotomia. Estas trés técnicas
foram avaliadas em 30 criangas com pneumonite
intersticial. A sensibilidade diagnoéstica foi de 50%, 60%
e 53%, respectivamente®. Em outro estudo pediatrico a
acuracia da bidpsia pulmonar por toracotomia foi de 80%.
A biopsia transcutanea raramente é usada por estar as-
sociada com maior freqiiéncia de pneumotorax e
hemopneumotérax®.

E essencial que a biopsia seja interpretada por um
patologista com consideravel experiéncia em doenca
pulmonar pediatrica®.

O eletrocardiograma e o ecocardiograma sdo exa-
mes indispensaveis para a avaliagdo da funcdo cardia-
ca para afastar cardiopatias congénitas e identificar hi-
pertensdo pulmonar. O cateterismo cardiaco é realizado
em casos especificos.

Diagnosticos diferenciais

Inicialmente, devem ser excluidos, os seguintes di-
agnosticos: asma brbénquica, bronquiectasias, fibrose
cistica, imunodeficiéncias, bronquiolite obliterante, tuber-
culose pulmonar e neoplasia. Outros diagnosticos dife-
renciais incluem: pneumonite intersticial por
citomegalovirus e Epstein-Barr virus; pneumonia
intersticial linfocitica, doengas reumatologicas (artrite
reumatoide juvenil, ldpus eritematoso sistémico,
esclerodermia, dermatomiosite, vasculites sistémicas,
sindrome de Stevens-Johnson e doenga de Kawasaki),
linfangiomatose, histiocitose, sarcoidose, alveolite alér-
gica extrinseca e hemossiderose pulmonar?.

Tratamento

Devido a raridade da doenca é dificil avaliar de forma
aleatéria um nimero adequado de pacientes, mesmo
com uma colaboragdo multicéntrica, para realizacdo de
estudos com métodos e testes terapéuticos diversifica-
dos. O objetivo do tratamento é controlar a inflamacéo e
evitar a fibrose. Nos casos em que se conseguiu identi-
ficar e afastar o agente etiol6gico, pode ocorrer regres-
sédo do quadro clinico. A decisdo, em relagdo ao trata-
mento, deve ter como base o risco da doenga atual
versus o risco terapéutico. Como o quadro destes paci-
entes geralmente esta associado a alta morbi-mortali-
dade, o tratamento com antiinflamatorios (corticoide),
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imunossupressores e antifibréticos, pode ser justifica-
do. O tratamento pode extender-se por semanas, me-
ses ou anos?.

A doenca intersticial idiopéatica apresenta, na crianga,
diversos graus de gravidade. Uma grande minoria de
casos ndo requer tratamento e alguns quadros mais le-
ves se resolvem em algumas semanas, com
oxigenoterapia, mantendo um nivel de saturacdo acima
de 92%2.

Corticoides sdo usados no tratamento inicial de pa-
cientes com doenga atival. O mecanismo de agdo exato
do cortic6ide ndo é conhecido, mas acredita-se que haja
inibicdo da migragdo de neutrdéfilos e linfocitos para o
pulmao. Além disso, os corticéides suprimem a respos-
ta inflamatoéria, reduzindo a formacdo de
imunocomplexos, diminuindo a funcdo secretora dos
macrofagos e interferindo com a adeséo neutrofilica®. A
pulsoterapia é realizada com metilprednisolona, na dose
de 30 mg/kg/dia, em 3 dias por més, por 6 meses. Prefe-
re-se este método ao uso oral diario porque apresenta
menos efeitos colaterais. A prednisona é indicada na
dose de 1 a 2 mg/kg/dia, dose matinal por 3 a 6 meses.
ApOGs esse periodo, manter metade da dose por 6 me-
ses. A taxa de resposta ao tratamento com corticéide va-
ria de 40 a 54% dos pacientes, com exceg¢édo das formas
familiar e neonatal da doenga.

Cloroquina e hidroxicloroquina s&do drogas
antifibroticas que podem ser efetivas em pacientes que
nao respondem a corticéide oral ou intravenoso. A
cloroquina no manejo da doenca apresenta efeitos
colaterais importantes. Pode-se citar: oculares (degene-
racdo macular, retinopatia, les6es cérneas), na pele,
alopécia, cardiacas (cardiomiopatias, onda T andmala
no ECG), musculares (miopatias), nervosas
(neuropatias), assim como perda de peso e enxaqueca.

A hidroxicloroquina é usada na dose de 10 mg/kg,
tanto para uma resposta inadequada quanto para dimi-
nuir os efeitos colaterais dos corticéides. Somando-se a
isto, quando comparada a cloroquina, possui menos
problemas oftalmoldgicos. Blyth e Lane ndo encontra-
ram problemas visuais em 1500 pacientes acompanha-
dos num periodo de 10 anos(2). Levy et al. relataram
apenas um caso de retinopatia em 1207 pacientes em
uso hidroxicloroquina?. Na pratica o ideal é solicitar uma
consulta oftalmolégica antes de iniciar o tratamento e
repetir o exame até duas vezes por ano. Freqiientemente
usa-se em combinacdo com hidroxicloroquina via oral,
com grande sucesso em 65% dos casos?.

Quando o corticoide e hidroxicloroquina, usados em
monoterapia ou combinados, ndo produzem resposta
adequada, outras drogas podem ser utilizadas. A
ciclofosfamida tem sido usada na dose de 100 mg/dia e
age diminuindo a funcéo linfocitaria e o nimero de
neutréfilos. Com o tratamento imunossupressor a me-
Ihora a curto prazo é significante, mas efeitos a longo
prazo ndo foram suficientemente estudados. Outros
imunossupressores como ciclosporina, azatioprina,
metotrexate, tacrolimus e mofetil micofenolato ainda néo
foram suficientemente avaliados. A plasmaferese asso-
ciada ao imunossupressor tem sido usada quando é
encontrado um grande numero de imunocomplexos no
soro do paciente. Novas terapias direcionadas contra
citocinas, oxidantes e fatores de crescimento envolvidos
no processo fibrético, sdo promissoras.

A terapia de suporte é essencial, sendo necesséria
uma equipe multidisciplinar. A oxigenoterapia tem como
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objetivo manter a saturagdo em 90%. Deve haver supor-
te nutricional para prevenir ou tratar desnutricdo pondero-
estatural, fisioterapia respiratoria e apoio psicoldgico.

O transplante pulmonar ou o transplante coragéo-
pulméo tem sido indicado para doenc¢a pulmonar
intersticial progressiva ou estagios graves.

A resposta ao tratamento é variavel. Como muitos
pacientes manifestam a doenca na idade escolar ou pré-
escolar, a resposta deve ter como base os sinais clini-
cos. Estes incluem a diminuicdo da taquipnéia, melhora
do padrdo respiratorio, ganho de peso adequado, curva
de crescimento normal, maior tolerancia aos exercicios,
aumento da saturagdo de oxigénio, em repouso, em 3 -
4 %? E considerada boa resposta, quando isso ocorre
ap6s 6 meses de tratamento. A resposta parcial ocorre
quando o quadro clinico permanece inalterado por um
longo periodo de tempo (meses ou anos) e pode ser
visto em 9% dos casos. E considerada pouca resposta
quando nao ha melhora apos longos periodos de trata-
mento. Quando ndo ha resposta alguma ao tratamento,
15% dos pacientes vado a 6bito, especialmente aqueles
que apresentam a doencga no primeiro ano de vida2.

O padrao histolégico pode ser 0 mesmo, mas a gra-
vidade clinica da doenca e a resposta ao tratamento sdo
variaveis. Ndo ha correlacdo entre os achados iniciais
da biopsia, os aspectos radiograficos e tomograficos e
0 prognostico?.

Quadro 4. Escore de gravidade da doenga &7
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Prognostico

O prognéstico destas criancas é variavel. A mortali-
dade é alta, em torno de 16 a 20%. Uma pequena por¢éo
evolui com significante intolerancia aos exercicios e oca-
sionalmente precisa de uso prolongado de oxigénio’.

Fan e Kozinetz acompanharam a evolucéo de 99 cri-
ancas com diferentes tipos de doenca pulmonar
intersticial, em um periodo de 15 anos (1980-1994). Ob-
servaram 15 Obitos e a probabilidade de sobrevivéncia
por 24, 48 e 60 meses apOs o aparecimento dos sinto-
mas de 83%, 72% e 64% respectivamentel.

O quadro clinico inicial, o peso abaixo do percentil 5,
estertores finos, sibilos, historia familiar e a duracdo dos
sintomas nao estdo associados a diminui¢cdo de
sobrevida. Ha uma classificacdo de gravidade da doen-
¢a, mostrada no quadro abaixo, Util para determinar a
sobrevida e a gravidade da doenca. O escore de gravida-
de da doenca é mostrado no Quadro 4.

Conclusao

A doenca pulmonar intersticial € doenga rara na cri-
anca. No entanto, a presencga de sinais e sintomas cré-
nicos em crianga como hipoxemia e baqueteamento di-
gital, deve alertar os médicos para o diagnéstico desta
enfermidade. Isto permitiria tratamento precoce da do-
enca com melhora da sobrevida destas criangas.

Escore Sintomas Saturacdo < 90% Saturagao < 90% Hipertensdo
Exercicio / Dormindo Repouso Pulmonar

1 Nao Nao Nao Nao

2 Sim Nao Nao Nao

3 Sim Sim Nao Nao

4 Sim Sim Sim Nao

5 Sim Sim Sim Sim

Referéncias Bibliograficas

1. Fan LL, Deterding RR, Langston C. Pediatric interstitial lung
disease revisited. Pediatr Pulmonol. 2004, 38:369-78.

2. Dinwiddie R. Treatment of interstitial lung disease in children.
Pediatr Respir Rev. 2004;5:108-15.

3. Barbato A, Panizzolo C, Cracco A, de Blic J, Dinwiddie R, Zach
M, Interstitial lung disease in children: a multicentre survey on
diagnostic approach. Eur Respir J.2000; 16: 509-13.

4. Paiva MA, Amaral SM. Chronic interstitial lung disease in children.
J. Pediatr (Rio J). 2007; 83: 233-240.

5. Barbato A, Panizzolo C. Chronic intersticial lung disease in
children. Pediatr Resp Rev. 2000;1:172-8.

6. Kendig’s disorders of the respiratory tract in children, editors,

Victor Chernick, Thomas F. Boat; consulting editor, Edwinl.Kendig,
Jr. 6th ed. 1999.

7. Wohl, M.E.B. Developmental physiology of the respiratory
system. In: Chernick, V.; Boat, TF,; Wilmott, R.W.; Bush, A. (eds).
Kendig's Disorders of the Respiratory Tract in Children, 7th ed,
Philadelphia: Saunders Elsevier. 2006;p.23-8.

8. Faroux B, Espaud R, Clément A. Clinical presentation of
interstitial lung disease in children. Pediatr Resp Rev. 2004; 5: 98-
100.

9. Hilman BC, Amaro- Galvez R. Diagnosis of interstitial lung
disease in children. Pediatr Resp Rev. 2004; 5: 101-7.

10. Ludwig N. Doenca pulmonar interstitial na crianca. Rev Cat
de Ped. 2004;3:18-21.



ARTIGO ORIGINAL

Efeitos do uso de drogas no terceiro trimestre de gravidez sobre
as condicbes de nascimento e no periodo neonatal precoce.

Effects of drug use during the third trimester of pregnancy over birth conditions and in the

precocious neonatal period.
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Resumo

Tem-se observado um aumento progressivo no con-
sumo de drogas pelas gestantes, levando a um aumen-
to no risco de seus conceptos.

Objetivo: Analisar o uso de drogas como
antidepressivos, alcool, maconha e crack durante o Ulti-
mo trimestre da gravidez e suas possiveis complicagbes
para o recém-nascido (RN) ao nascimento e no periodo
neonatal imediato.

usaram drogas na gestagdo e suas complicacdes apos
0 nascimento.

Resultados: 64,3% das gestantes apresentaram al-
gum tipo de infec¢éo, 39,3% dos RN tiveram baixo peso
ao nascer, 25% deles nasceram com liquido amnidtico
meconial, 21,4% nasceram prematuros, 35,7% tiveram
Apgar menor que 7 no primeiro minuto e 53,6% eram
pequenos para a idade gestacional.

Concluséo: Foi observado um aumento de compli-
cacgdes apo6s o nascimento em filhos de maes que fize-
ram uso de drogas na gestacgéo.

Palavras-chave: uso de drogas, gestacdo, recém-
nascido.

Introducéo

Nos ultimos anos, tem se observado um aumento
progressivo no consumo de drogas durante a gestacao®.
Genericamente, qualquer substancia ingerida pela ges-
tante tem efeito potencial danoso para o concepto, e
muitas, entre elas o alcool, o crack, a maconha e os
antidepressivos tém repercussfes ominosas
provocadas durante a vida intra-uterina e o desenvolvi-
mento pré-natal2. Este uso abusivo tanto de drogas lici-
tas durante a gestacdo (antidepressivos), como de dro-
gas ilicitas (alcool, maconha e crack) vem preocupando
de maneira geral os médicos por suas conseqiéncias

- had presented some type of infection.

. Abstract

There is a gradual increase in drug consumption by
pregnant women, therefore elevating the risk of adverse

_ neonate effects.

Objective: To analyze the drug use, such as
antidepressants, alcohol, marijuana, and crack, during

“the last trimester of pregnancy and the possible

complications for the newborn (NB) after birth and in the

- immediate neonatal period.
Metodologia: Foram analisados 28 RN cujas méaes

Methodology: Twenty-eight NB had been analyzed
whose mothers had used drugs during pregnancy and

_ their respective complications right after birth.

Results: About the pregnant women, 64.3% of them
In the newborn
population, 39.3% of them presented low birth weight,

. 25% exhibited meconial amniotic liquid at birth, 21.4%
- were considered premature, 35.7% presented Apgar

score lower than 7 in first minute, and 53.6% were

- classified as small for the gestation age.

Conclusion: The present study demonstrated
increase in complications after birth among infants whose

- mothers consumed drugs during pregnancy.

Key words: use of drugs, pregnancy, newborn.

em relacdo a vida da mée e do concepto, assim como o
seu desenvolvimento e condi¢des ao nascimento.

A presenca de transtornos psiquiatricos é freqiiente
em mulheres no periodo fértil, muitas vezes necessitan-
do de tratamento medicamentoso3. Como o0s
antidepressivos atravessam imediatamente a barreira
placentéria, o feto fica exposto a riscos quando em con-
tato com estas drogas, podendo ocorrer malformacées
congénitas, sindromes perinatais, prematuridade,
sindrome de abstinéncia neonatal, dificuldades respira-
torias e baixo peso ao nascer34>6

O uso de élcool pela mée durante a gestagdo tam-
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bém pode trazer efeitos indesejaveis para o feto, cau-
sando lesGes graves como alteracbes no desenvolvi-
mento neuropsicomotor, e até sindrome fetal alcodlica
cursando com retardo de crescimento pré e pds-natal,
disfuncéo no sistema nervoso central, malformacdes
congénitas e baixa acuidade visuall. E estimado que 30
a 50% das mulheres que usam alcool durante a gravi-
dez tenham filhos com alterag@es clinicas durante o seu
desenvolvimento’. Algumas alterac¢des inclusive podem
persistir até a adolescéncia, como é o caso no retardo
de crescimento por alteragdo da secrecdo do hormdnio
de crescimento e microcefalia e deficiéncias cognitivas
devido a alteragdes neuroldgicas’.

De acordo o Escritério das Nagdes Unidas para Dro-
gas e Crime (UNODC) estima-se que 205 milhdes de
pessoas no mundo todo usem algum tipo de droga, ilici-
ta ou ndo. A mais comumente utilizada é a maconha,
inclusive pelas gestantes?. Alguns estudos mostraram
gue a maconha pode ser teratogénica e pode causar
algumas alterac6es para o feto como diminuicdo da
memoria, alteraces de fala e lesdes na regido pré-fron-
tal do cérebro, além de prejuizos no processo cognitivo
como atengédo e raciocinio num periodo mais tardio!®®°.

O crack teve seu consumo aumentado a partir da
década de 80. E uma droga obtida a partir da cocaina e
como as outras drogas, tem efeitos danosos quando
usada durante a gestacdo. Os principais efeitos encon-
trados séo retardo cognitivo, malformagfes no sistema
urogenital, retardo no crescimento intra-atero,
microcefalia e prematuridade'®. E como o crack apre-
senta um custo inferior ao da cocaina e agédo mais rapi-
da, potencializa as suas ameacas'.

Todas as drogas citadas atravessam livremente a
barreira placentaria, o que explica o grande nimero de
alteragdes que podem atingir o concepto quando sdo
usadas pelas gestantes?o.

Existem poucos estudos no Brasil referentes a mu-
Iheres que usam drogas durante a gestacéo, apesar do
aumento de seu uso principalmente na idade que vai
dos 18 aos 30 anos, justamente o periodo fértil das
mulheres?.

Este trabalho tem por objetivo analisar o uso de dro-
gas licitas durante a gravidez (antidepressivos) e ilicitas
(alcool, maconha e crack) no ultimo trimestre da gravi-
dez e suas possiveis complicacBes para o recém-nasci-
do (RN) ao nascimento e no periodo neonatal imediato.

Frente a essas consideracdes e da importancia e
interesse em saber quais as conseqiiéncias que as dro-
gas citadas possam trazer, este trabalho visa fornecer
subsidios ao profissional de saude envolvido no cuida-
do da mulher gravida e verificar se o uso destas drogas
pode oferecer riscos ao concepto no nascimento e no
periodo neonatal imediato até sua alta hospitalar.

Métodos

Estudo de carater prospectivo, realizado na materni-
dade do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
(HUEC) entre janeiro e dezembro de 2006.

Foram incluidos todos os recém-nascidos cujas
maes faziam uso de drogas antidepressivas, alcool,
maconha e/ou crack, no terceiro trimestre da gravidez. As
drogas foram divididas em duas categorias: as licitas
(antidepressivos) e as ilicitas (alcool, maconha e crack).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade Evangélica do Parana.
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Foi formulado um protocolo, a partir de dados obti-
dos em prontuarios, com alguns itens avaliados:

- l[dade materna

- Pré-natal

- Intercorréncias durante a gravidez

- Estado civil

- Uso de drogas licitas e ilicitas

- ldade gestacional

- Tipo de parto

- Complicacdes do parto

- Peso do RN

- Apgar

- Condicdes de nascimento

- Intercorréncias apés o nascimento

- Primeira pega efetiva ao seio

- Efetividade da amamentacao

- Exame neurologico

- Sindrome de abstinéncia

Os dados gerados com os itens do protocolo foram
tabulados em planilha Excel e a analise estatistica foi
feita no STATISTICA 5.0. Com a analise entre a droga
consumida e os itens do protocolo foi possivel estabele-
cer um perfil dos RN que foram expostos a essas dro-
gas.

Depois de realizada a analise estatistica, comparou-

se os resultados obtidos com os dados encontrados na
literatura.

Resultados

No periodo de janeiro a dezembro de 2006 ocorre-
ram 3132 nascimentos no Hospital Universitario Evan-
gélico de Curitiba. Dentre estes foram encontradas 28
gestantes (0,9%) que faziam uso de drogas como
antidepressivos, alcool, maconha e crack.

Das 28 gestantes estudadas, 22 (78,57%) usavam
drogas ilicitas (alcool, maconha ou crack) e 6 (21,43%)
usavam drogas licitas (antidepressivos).

A idade variava entre 18 e 39 anos sendo a média de
24,5 anos.

De acordo com o estado civil das gestantes, 19
(67,85%) eram solteiras (15 drogas ilicitas e 4 licitas), 7
(24,99%) tinham unido estavel (5 drogas ilicitas e 2 lici-
tas) e 2 (7,14%) eram separadas e utilizavam drogas
ilicitas.

No gréafico 1 estd demonstrado qual o tipo de droga
consumida pelas pacientes avaliadas.

De acordo com o tipo de parto realizado, 11 (39,29%)
realisaram de cesariana e 17 (60,71%) foram partos
normais. Entre as que fizeram parto normal, 15 usavam
drogas ilicitas e 2 licitas, e entre as que necessitaram de
cesariana, 7 utilizavam drogas ilicitas e 4 licitas.

Na tabela 1 pode-se observar qual a relagcdo encon-
trada entre o uso de drogas e o peso do RN ao nascer.

Das 28 gestantes estudadas, 8 delas, o que
corresponde a 28,57%, nao fizeram pré-natal. Das 20
gestantes que fizeram pré-natal, 7 (25%) fizeram de 1 a 3
consultas, 6 (21,43%) fizeram de 4 a 6 consultas e 7
(25%) fizeram 7 ou mais consultas.

Quanto as infec¢Bes maternas, 18 pacientes (64,3%)
apresentaram quadro infeccioso. Das 22 pacientes que
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faziam uso de drogas ilicitas, 15 (53,57%) apresenta-
ram infec¢Bes, sendo que 2 apresentavam sifilis e HIV, 2
eram infectadas pelo virus do HIV e 9 tinham infec¢éo do
trato urinario (ITU). Dentre as 6 que usavam drogas lici-
tas, 5 (17,86%) tinham algum tipo de infeccao, sendo
gue nenhuma apresentava sifilis, 3 possuiam o HIV e 2
tiveram ITU durante a gestacgéo.

Complica¢des durante o parto ou apos o nascimen-
to foram encontradas em 24 RN, ou seja, em 85,71%
das criangas estudas.

As complicac@es durante o periodo do parto ocorre-
ram em 12 pacientes (42,86%). Dentre as complicacdes,
5 tiveram periodo expulsivo prolongado, 1 teve circular
de cordéo, em 1 teve que se usar forceps de alivio e 5 RN
tiveram sofrimento fetal agudo (SFA).

O liquido amnidtico encontrado foi meconial fluido
em 7 pacientes (25%). Claro com grumos foi encontrado
em 18 pacientes (64,29%) e claro sem grumos foi en-
contrado em 3 pacientes (10,71%).

De acordo com a capacidade de suc¢do do RN, em
12 deles (42,86%) a capacidade era débil e a succéo era
normal em 16 criancas (57,14%).

Considerando o tdnus muscular, em 19 RN (67,86%)
o tdnus era normal e em 9 RN (32,14%) era considerado
anormal (hipoativo ou hiperativo).

Outras complicag8es encontradas foram sindrome
de abstinéncia em 3 criang¢as (10,71%), convulsdo em 2
RN (7,14%) e letargia em 4 RN (14,29%).

De acordo com o Apgar no primeiro minuto, 10
(35,71%) tiveram indice menor que 7 e 18 (64,29%) fo-
ram igual ou maior que 7. J& no quinto minuto, 5
(17,86%) tiveram indice menor que 7 e 23 (82,14%) obti-
veram indice maior ou igual a 7.

Considerando a idade gestacional, 6 RN (21,43%)
nasceram prematuros e 22 (78,59%) nasceram de ter-
mo. Dos que nasceram prematuros, as 6 maes usavam
drogas ilicitas e dos que nasceram de termo, 16 maes
consumiam drogas ilicitas e 6 drogas licitas.

Quanto ao percentil de peso ao nascer, 13 (46,43%)
eram adequados para a idade gestacional e 15 (53,57%)
eram pequenos para a idade gestacional (PIG).

O tempo de internamento dos RN foi de 2 dias (7,14%)
para 6 pacientes, 3 dias (10,71%) para 4 pacientes, 4
dias (14,29%) para 7 pacientes, 5 dias (17,86%) para 4
RN e 6 ou mais dias (21,43%) para 7 RN internados,
sendo que o maior tempo de internagéo foi de 89 dias.

Apo6s o nascimento, 17 RN (60,71%) foram encami-
nhados para o alojamento conjunto, 8 (28,57%) precisa-
ram de cuidados intermediarios e 3 (10,71%) necessita-
ram de terapia intensiva neonatal.

Discussdo

No presente trabalho, realizado no ano de 20086, fo-
ram admitidos 28 recém-nascidos cujas maes relata-
ram uso de drogas durante o terceiro trimestre da gesta-
¢do. Este numero é considerado baixo, pois equivale a
0,9% de um total de 3132 nascimentos realizados no
HUEC no periodo estudado, discordando com dados
encontrados na literatura que observam um valor de até
32% de consumo de algumas substancias obtido por
relatos das gestantes e rastreamentos com testes
urinarios*?131415 Uma possivel explicacéo para esse fato
€ que muitas gravidas podem omitir essa informagao
pelo fato da maioria se tratar de drogas ndo permitidas
durante o periodo gestacional. Ao negarem o uso des-
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sas drogas, as gestantes permitem que seja subesti-
mada a exposicado fetal e a possibilidade de futuras com-
plicacdes para o RN*?,

Somente 24,99% das gestantes deste estudo tinham
uma unido estavel com seu parceiro, 0 que demonstra
que o estado civil influencia no uso de substancias proi-
bidas durante a gestagdo, semelhante aos relatos en-
contrados no “National Institute on Drug Abuse” (NIDA),
onde diz que a taxa de uso de drogas ilegais aumenta
em mulheres que ndo sdo casadas.

Segundo o “National Institute on Drug Abuse” (NIDA),
a droga mais consumida pelas gestantes é o alcool,
seguido da maconha, no entanto, neste estudo a subs-
tancia mais utilizada pelas gravidas foi o crack. Provavel-
mente, a justificativa para esse fato é que o crack € uma
droga barata e de facil acesso em nosso meio.

Um alto indice de 64,3% de infecgdes maternas (sifi-
lis, HIV e ITU) foi encontrado entre as gestantes estuda-
das. Um estudo com 5519 gestantes no Rio de Janeiro
indicou um indice de 2,2% de sifilis, nimero inferior ao
encontrado dentre as gravidas deste estudo, que foi de
7,14%?*¢. O nimero de pacientes com ITU também ultra-
passa os valores encontrados na populagcdo de gravi-
das que evidencia uma frequiéncia variando entre 5 a
10%, diferentemente deste estudo que encontrou
39,29%?*7. Um alto valor de pacientes infectadas com HIV
(25%) foi observado, mostrando que este nimero é mais
alto do que foi evidenciado nas gestantes da populacdo
no geral'®1®. Esses altos valores sdo preocupantes ja
qgue infecgbes maternas durante a gravidez podem au-
mentar a morbi-mortalidade neonatal.

O ndmero de cesarianas aceitavel para a Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS) é de até 15% no total de
partos realizados'*?°2!, Pode-se observar no gréfico 2
que dentre as mées que usavam drogas, mais de 39%
precisou de cesariana, denotando um ndmero muito
além do preconizado pela OMS. Isso demonstra que o
uso de substancias durante a gestagdo pode aumentar
0 risco tanto para a mae como para o0 recém-nascido por
necessitar de um procedimento que envolve anestesia
e morbidade operatéria?.

De acordo com a tabela 2, a taxa de pré-natal realiza-
da pelas gestantes foi muito inferior ao preconizado pelo
Ministério da Saude que recomenda no minimo seis
consultas para gestantes sem fatores de risco, pois ve-
rificou-se que 75% das pacientes néo realizaram um
pré-natal adequado?23. Os estudos confirmam esses
achados, mostrando que gravidas que fazem uso de al-
gumas substancias comparecem em menos consultas
comparadas as demais gestantes, contribuindo assim,
para uma maior parcela de complicagbes maternas e
infantis®.

Conforme a tabela 3, os RN estudados tiveram um
indice muito alto de complicag@es, tanto no momento do
parto como apds o seu nascimento, chegando a um va-
lor preocupante de 85,71% no total. A OMS define como
baixo peso ao nascer (BPN) os recém-nascidos que
nascem com peso inferior a 2500 gramas. Foi encontra-
da neste estudo uma porcentagem relevante de 39,3%
RN com BPN, concordando com a maioria dos dados
descritos na literatura que mostram um aumento no nd-
mero de casos de BPN em criangas expostas a drogas
durante o periodo gestacional?*?. No Brasil, em 1996,
estimou-se que a média de BPN era de 8,5% dos nasci-
mentos, sendo esse valor reduzido para 7,8% na regido
Sul?. Desta forma verificamos que ocorrem mais BPN
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em criangas expostas a drogas durante a gestacao que
na populacédo em geral, contribuindo de uma forma mui-
to importante na morbidade e mortalidade neonatal e
infantil, j& que as criangas com baixo peso ao nascer
correm um risco muitas vezes maior de morrer ou adoe-
cer no primeiro ano de vida?’28,

Complicagdes no parto ocorreram em 42,86% dos
nascimentos, dentre elas estdo periodo expulsivo pro-
longado, circular de corddo, uso de férceps de alivio e
sofrimento fetal agudo, que de acordo com a literatura
podem estar aumentados ao se fazer uso de drogas na
gestagao®.

Vinte e cinco por cento dos RN apresentaram liquido
amniético meconial ao nascimento. Este dado indica um
aumento do liquido amniético meconial nestas criangas
em relacdo a populagdo de RN em geral, podendo gerar
um aumento de complica¢des devido ao desenvolvimen-
to de problemas respiratorios desencadeados pela
sindrome de aspiragcdo do mecdnio?®.

Outras complicagBes encontradas entre as criangas
estudadas foram a succdo débil em 42,86%,
hipoatividade ou hiperatividade em 32,14%, sindrome
de abstinéncia em 10,71%, convulsdes em 7,14% e le-
targia em 14,29% delas, concordando com descri¢cBes
da literatura®.

Quanto aos valores de Apgar, 35,71% dos RN foram
encontrados com indice menor que 7 no primeiro minu-
to e 17,86% no quinto minuto, o que significa que esses
bebés ndo obtiveram indice de Apgar satisfatério, de-
monstrando que o uso de drogas pelas mées pode cau-
sar uma condicdo geral de saude desfavoravel nessas
criangas®.

Tabela 1. Peso do recém-nascido e categoria de
droga consumida pela paciente.

PESO (em gramas) CATEGORIADEDROGA  TOTAL
llicitas (%) Licitas (%)
< 2000 2 0 2
(9,09%) (0,00%)
2000 |— 2500 8 1 9
(36,36%) (16,67%)
2500 |— 3000 7 1 8
(31,82%) (16,67%)
3000 |— 3500 3 2 5
(13,64%) (33,33%)
> 3500 2 2 4
(9,09%) (33,33%)
Total 22 6 28
(100,00%)  (100,00%)

Fonte: Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

Tabela 2. NUmero de consultas e categoria de
droga consumida pela paciente.

CONSULTAS CATEGORIA DE DROGA TOTAL
llicitas (%) Licitas (%)

Nenhuma 7 1 8
(31,82%) (16,67%)

del a 3 5 2 7
(22,73%) (33,33%)

ded a 6 4 2 6
(18,18%) (33,33%)

7 ou mais 6 1 7
(27,27%) (16,67%)

Total 22 6 28

(100,00%) (100,00%)

Fonte: Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
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Tabela 3. Complicagfes e nimero de
recém-nascidos.

COMPLICACAO RECEM-NASCIDOS %

Baixo peso ao nascer 11 39,29
Periodo expulsivo prolongado 5 17,86
Circular de cordéao 1 3,57
Forceps de alivio 1 3,57
SFA 5 17,86
Liquido meconial 7 25,00
Succao débil 12 42,86
Tonus muscular anormal 9 32,14
Sindrome de abstinéncia 3 10,71
Convulsao 2 7,14
Letargia 4 14,29
Apgar < 7 no 1° minuto 10 35,71
Apgar < 7 no 5° minuto 5 17,86
Prematuridade 6 21,43
PIG 15 53,57

Fonte: Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

Neste trabalho foi encontrada uma taxa de 21,43%
de prematuros entre as mées que usavam alguma dro-
ga, concordando com alguns estudos que mostram que
0 uso das substéncias estudadas podem elevar o nu-
mero de nascimentos prematuros®i31:32,

Mais da metade dos RN (53,57%) eram pequenos
para a idade gestacional. A maioria dos estudos confir-
ma esses achados, sugerindo que as substancias utili-
zadas aumentam o risco de nascerem criangas PIG®.
Estudos na populacédo geral de RN observam uma taxa
de PIG que varia entre 4,3% e 7,2% nos servigos de sau-
de, ou seja, um valor muito inferior ao encontrado®.

O tempo normal de internamento apds o nascimento
€ de 2 dias. No presente trabalho, apenas 17,86% dos
pacientes ficaram internados por esse periodo, ou seja,
82,14% dos bebés precisaram ficar por mais tempo re-
cebendo cuidados, evidenciando uma grande diferenca
entre os bebés de gestantes que nao fizeram uso de
drogas durante a gestacao das que fizeram seu uso.

Logo apo6s o nascimento, os RN sdo encaminhados
pra o alojamento conjunto para ficarem junto de suas
mées. Foi observado neste estudo que uma parcela de
39,29% dos pacientes precisaram atenc¢do maior sendo
encaminhados para unidade de cuidados intermediari-
0s ou para a UTI neonatal, mostrando o quanto o uso de
drogas pelas gestantes pode ser prejudicial para seus
filhos. Este achado foi mais um fator de demonstracéo
da gravidade do uso de drogas durante as gestacgdes.

Conclusao

Da andlise dos resultados, conclui-se nesse traba-
Iho que o uso de substancias pelas gestantes, traz um
enorme prejuizo para os recém-nascidos, ja que com-
ponentes tanto maternos, como do préprio RN podem
gerar muitas complicagfes ao nascimento e no periodo
neonatal imediato. Dentre as maes usudrias dessas
drogas, houve um aumento de infecgdes maternas, au-
mento no ndmero de cesarianas, pré-natal inadequado,
periodo expulsivo prolongado. As complicagdes que ob-
servamos ao nascimento foram aumento nas taxas de
sofrimento fetal agudo, baixo peso ao nascer,
prematuridade, RN pequenos para a idade gestacional,
nascimentos com liquido amnidtico meconial e Apgar
insatisfatdrio. Ja no periodo neonatal imediato houve um
aumento de complicagbes como letargia, sucgéo débil,
convulsdes, sindrome de abstinéncia neonatal, periodo
de internamento prolongado, tdnus muscular anormal.
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Devido a tantos problemas que pudemos evidenciar, é
de grande importancia que haja uma diminuigdo no uso
de drogas pelas gestantes e uma atengdo maior naque-

las que fizeram seu uso durante a gravidez, pois desta
maneira, sera possivel reduzir os danos provocados nos
RN.

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DAS PACIENTES SEGUNDO DROGA CONSUMIDA

Pacientes

B Alcool @ Maconha E Antidepressivo O Crack B Maconha e Crack E Alcool, Maconha e Crack

Fonte: Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO DAS PACIENTES SEGUNDO O TIPO DE

PARTO REALIZADO
20

15

10

Pacientes

B cesariana @ parto normal
Fonte: Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
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Opsoclonus-mioclonus-ataxia: uma manifestacao aguda de

neuroblastoma - Relato de um caso.

Opsoclonus-myoclonus-ataxia: an clinical acute neuroblastoma’s manifestacion - Case report.
Katia A. Oliver(1), Mauren J. S. Bodanese(2), Lucia H. C. dos Santos(3), Sérgio A. Antoniuk(3), Isac Bruck(4)

Resumo

Obijetivo: Descrever o caso de uma crianca do sexo

masculino que apresenta sintomas de forma subita de

Opsoclonus-mioclonus-ataxia associada a tumor da cris- -

ta neural.
Descricdo: Paciente do sexo masculino de 1 ano e

Abstract

Objective: To describe the case of a male child who
presents sudden symptoms of Opsoclonus-myoclonus-
ataxia associated to a neural crest tumor.

Description: The authors report a case of a 22-month-
old male child that suddenly presents instability from trunk
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10 meses apresenta, subitamente, instabilidade de tron-
co e membros, tremores e ataxia. Trés dias depois apa-
rece opsoclonus, caracterizando a Sindrome de
Opsoclonus-mioclonus-ataxia. Posteriormente aparece
a irritabilidade. Uma massa tumoral retroperitoneal com-
pativel com neuroblastoma foi encontrada em tomografia
computadorizada de abdome.

Comentérios: Quando é feito o diagnéstico de
Opsoclonus-mioclonus-ataxia, a pesquisa de tumores
deve periodicamente ser efetuada, uma vez que estes
podem se manifestar agudamente ou tardiamente.

Palavras-chave: Opsoclonus-mioclonus, ataxia,
neuroblastoma, opsoclonus.

Introducéo

A Sindrome de Opsoclonus-mioclonus-ataxia (SOMA)
€ uma doenca rara, de etiologia desconhecida, que afe-
ta principalmente criangas nos dois primeiros anos de
vida e que se caracteriza pela presenca de ataxia
apendicular e axial, mioclonias, opsoclonus - movimen-
tos oculares arritmicos, caoticos e multidirecionais - e
irritabilidade. Em mais da metade dos casos de
opsoclonus-mioclonus-ataxia existe a associagdo com
neuroblastoma, ainda que em somente 2 a 3 % dos
casos de neuroblastoma seja observada a
concomiténcia da Sindrome?.

Clinicamente a SOMA pode se apresentar na forma
autolimitada - apds evento infeccioso prévio - ou de du-
ragdo prolongada e recorrente - especialmente quando
associada com tumores da crista neural. Quando diante
dos sintomas clinicos da SOMA é importante investigar
exaustivamente buscando excluir a presenga de tumo-
res ocultos?.

Devido a raridade de sintomatologia aguda pouco
comum apresentada por um neuroblastoma, os autores
relatam um caso de Sindrome de Opsoclonus-
mioclonus-ataxia.

Este relato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clini-
cas da UFPR e com consentimento do responséavel pelo
paciente.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, com 1 ano e 10 meses,
com desenvolvimento psicomotor normal, foi atendido
no Servigo de Neuropediatria com historia de 3 dias com
tremores de membros ao dirigir-se aos objetos, a se-
guir, apresentou dificuldade para permanecer em pé,
seguida de marcha cambaleante. No dia da internacgéo,
houve piora clinica, com acentuagdo da instabilidade no
equilibrio do tronco e marcha.

ApOs trés dias o quadro evoluiu com mioclonias e
opsoclonus, sendo entdo feito o diagndstico da SOMA,
com posterior aparecimento de irritabilidade.

A tomografia de crénio e a dosagem de acido
vanilmandélico na urina apresentaram valores normais.
O exame tomografico do abdome identificou uma mas-
sa de partes moles em retroperitbnio que provocava com-
pressdo e deslocamento do ureter direito (figura 1).

O paciente foi submetido a laparotomia na qual foi
removida uma massa tumoral identificada como
neuroblastoma no exame anatomo-patolégico. Foi sub-
metido a quimioterapia e imunoglobulina endovenosa
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and limbs, trembling and ataxia. Three days later, the
opsoclonus appeared and Opsoclonus-myoclonus-
ataxia Syndrome was diagnosed. A retroperitoneal tumor,
compatible with neuroblastoma was found through an
abdominal computed tomography scan.

Comments: When the Opsoclonus-myoclonus-ataxia
is diagnosed, the search for tumors must persist
periodically, since these tumors can present acute or late
manifestation.

Key words: Opsoclonus-myoclonus,
neuroblastoma, opsoclonus.

ataxia,

mensal, permanecendo com irritabilidade e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor.

Figura 1. Tomografia computadorizada contrastada de
abdome evidenciando massa em partes moles
retroperitonial na altura de L3, L4, L5, medialmente ao
musculo psoas direito medindo 2,8x1,5x3,5cm que pro-
vocava compressdo e deslocamento do ureter direito.

Comentarios

A Sindrome de Opsoclonus-mioclonus-ataxia se apre-
senta sob a forma de ataxia cerebelar aguda, que é um
descontrole motor decorrente do comprometimento do
cerebelo ou de suas vias, associado com disfungéo da
sensibilidade proprioceptiva, mioclonias e opsoclonus.
De acordo com revisao recente, a imunidade celular e
humoral pode estar implicada na SOMA3. Ramat sugere
que a possivel fisiopatologia do opsoclonus seria devi-
do a lesbes nas omnipause cells dos nudcleos pontinos,
que normalmente possuem efeito inibitério sobre os
movimentos oculares cadéticos, ocasionando entdo es-
ses movimentos sacadicos, por falta de inibicao*. Korfei
observou que pacientes portadores de neuroblastoma e
opsoclonus apresentavam auto-anticorpos 1gG, porém
estes ndo eram encontrados em pacientes com
neuroblastoma e sem opsoclonus. Os auto-anticorpos
IgG presentes no neuroblastoma de pacientes com
opsoclonus poderiam ser responsaveis pela inibicao
da proliferacao celular e induziriam a apoptose das célu-
las do neuroblastoma®. Pranzatelli e colaboradores do-
cumentaram a presenca de linfécitos T e B ativados no
liquor de pacientes com opsoclonus-mioclonus associ-
ados ou ndo ao neuroblastomas®.

O diagnostico da SOMA é clinico, sendo, entretanto



Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 9 N°3, 2008

importante realizar tomografia computadorizada ou res-
sonéncia magnética de térax e abdome para excluir
neuroblastoma. Mesmo que no momento do diagnosti-
co ndo seja encontrado o tumor, a investigacdo deve
persistir apds alguns meses, na tentativa de localiza-
lo37. A literatura relata que a regressédo espontanea do
neuroblastoma € maior em pacientes que apresentam
opsoclonus e que a sobrevida dos pacientes com
neuroblastoma e com opsoclonus é maior do que da-
queles sem opsoclonus8. A coleta de acido
vanilmandélico em urina é recomendada na tentativa de
verificar a presenca de tumor’. O resultado negativo ndo
exclui a presenga de neuroblastoma uma vez que a sen-
sibilidade do teste é de aproximadamente 69%?°.

O caso relatado mostra uma crianca na faixa etaria
mais acometida pela patologia, com apresentacdo de
sintomas de forma aguda, sugerindo ataxia cerebelar
aguda, evoluindo rapidamente para opsoclonus. A evo-
lugdo foi de apenas trés dias, fato pouco comum quando
existe o envolvimento de um tumor.

Com a resseccéo do neuroblastoma, freqiientemente
ndo desaparecem os sintomas da doencga, nem se pre-
vine o aparecimento de seqlielas neuroldgicas. Estu-
dos relatam que deficiéncia no desenvolvimento
cognitivo, neuroldgico, e comportamental é persistente
em 70 a 80% dos pacientes com SOMAT.

Quanto ao prognostico da SOMA em criangas € im-
portante ressaltar que a freqiiéncia de recaidas é co-
mum, o tratamento pode ser prolongado e as sequelas
motoras, na linguagem, déficits cognitivos e de atencgéo,
distirbios do sono e alteracdes de ordem psiquiatricas
como irritabilidade, hiperatividade e labilidade emocio-
nal, sdo comumente verificadas1213,

Conclusao

A SOMA é uma patologia rara que acomete principal-
mente criangas nos primeiros anos de vida, apresen-
tando sintomas de forma aguda, simulando cerebelite
aguda, ou de forma insidiosa. A origem imunoldgica é
postulada como provavel explicacéo da fisiopatologia da
doenca. Quando aparecem os sintomas, deve ser feita
uma busca periodica para afastar os tumores originari-
os da crista neural. O resultado normal para a pesquisa
de acido vanilmandélico na urina, ndo exclui a presenca
de tumores da crista neural, mas a positividade do exa-
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me sugere a presenca deste. Com a resseccdo do
neuroblastoma frequientemente ndo desaparecem 0s
sintomas da doenca, nem se previne o aparecimento de
sequelas neuroldgicas.
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Imunoterapia em alergia

Nelson Rosario

A Organizagdo Mundial da Saude define imunoterapia
para alérgenos como “a pratica de administrar quantida-
des gradualmente maiores de um extrato alergénico em
individuo alérgico para melhorar os sintomas associa-
dos a exposicdo subsequente ao alérgeno causador”.

Estudos controlados demonstraram que a IT com
alérgenos é um tratamento efetivo para pacientes com
rinite/conjuntivite alérgica, asma e reagles alérgicas a
picadas de insetos.

- O tratamento de doencas alérgicas baseia-se em
evitar o alérgeno, farmacoterapia, IT com alérgenos e
educacdo do paciente. A IT, quando adequada, deve ser
usada em combinagdo a todas as formas de tratamen-
to, com o objetivo de permitir que o paciente alérgico se
torne assintomatico o mais rapido possivel.

- A IT com alérgenos estéa indicada para pacientes
gue tenham apresentado doenga com mecanismo de-
pendente de anticorpos IgE especificos a alérgenos cli-
nicamente relevantes. Os motivos para a prescricdo da
IT com alérgenos dependem do grau no qual os sinto-
mas podem ser reduzidos por medicamentos, da quan-
tidade e do tipo de medicamento necessario para con-
trolar os sintomas e da possibilidade de se evitar efeti-
vamente o alérgeno.

- A resposta a IT é especifica para o alérgeno minis-
trado. Misturas de alérgenos nédo relacionadas a
sensibilizacdo do paciente ndo devem ser utilizadas.

- Os médicos devem conhecer a aerobiologia local e
regional e o nivel de exposi¢cdo do paciente em sua resi-
déncia e no ambiente de trabalho. Somente médicos
com treinamento em aerobiologia (alergia/imunologia)
devem prescrever a vacina cujos alérgenos tenham re-
levancia clinica para a IT.

- A qualidade da vacina com alérgenos é critica tanto
no diagnostico como no tratamento. Sempre que possi-
vel, vacinas com poténcia padronizada e tempo de esto-
que conhecido devem ser utilizadas na IT com alérgenos.
O sucesso da IT depende do uso de vacinas de alérgenos
de alta qualidade, adeqliadamente padronizadas e
fabricadas de forma consistente

- O emprego de vacinas bem caracterizadas e padro-
nizadas torna possivel definir-se uma dose 6tima de
manutencao para varios alérgenos primarios, na faixa
de 5 a 20 ?g do alérgeno principal por aplicacéo. A efica-
cia terapéutica esta relacionada a essa dosagem.

- O principal risco da IT com alérgenos € a anafilaxia.
Portanto, ela deve ser aplicada por ou sob supervisdo
rigorosa de um médico treinado e capaz de reconhecer

0s primeiros sintomas e sinais da anafilaxia e instituir o
seu tra-tamento de emergéncia.

- A duracédo 6tima da IT ainda é desconhecida. Acon-
selha-se trés a cinco anos de tratamento para pacientes
gue tenham obtido boa resposta terapéutica. Contudo, a
decisdo de interromper a IT com alérgenos deve ser in-
dividualizada.

- Véarios estudos sugerem que a IT com veneno de
himendpteros pode ser interrompida depois de trés a
cinco anos na maioria dos pacientes. Contudo, a deci-
séo de interrompé-la deve ser individualizada.

As vacinas podem ser aquosas, de depdsito e mo-
dificadas ( alimen, tirosina, glutaraldeido, alginato,
lipossomas, recombinantes, etc.). A via de aplicagcdo é
subcutanea ou sublingual.

Alérgenos utilizados em imunoterapia

Polens ( arvores, ervas e gramineas)
Fungos ( Alternaria,Cladosporium)
Acaros domésticos

Pélos de animais

Venenos de himendpteros

Baratas

Seguranca

Podem ocorrer reag8es locais e sistémicas a IT com
alérgenos.

No6dulos subcuténeos no local da injecdo sdo mais
comuns com as vacinas adsorvidas em alumen.

Reac0Oes sistémicas sdo reagles caracterizadas por
sinais generalizados e/ou sintomas que ocorrem longe
do local da aplicacdo. Essas rea¢Bes normalmente co-
mecam poucos minutos depois da injecdo e, mais rara-
mente, trinta minutos depois dela. A asma parece ser
um fator de risco para as reagfes sistémicas. As asma
nao controlada e o VEF1 abaixo de 70% dos valores pre-
vistos sdo fatores de risco de reacgéo.

O emprego de doses elevadas de vacinas potentes
e padronizadas de alérgenos inalaveis ou IT rapida com
venenos de insetos ou com alérgenos inalaveis pode
estar associado a risco maior de reacdo sistémica.

Os seguintes equipamentos e reagentes sao
necessarios em locais onde se emprega a IT:

1) estetoscépio e esfigmomandmetro;

2) torniquetes, seringas, agulhas hipodérmicas e
agulhas de grosso calibre (calibre 14);

3) adrenalina aquosa solu¢do milesimal (1:1000)
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4) equipamento para oxigénio e canula oral;

5) equipamento para administracdo de fluidos
intravenosos;

6) anti-histaminico injetavel;
7) corticosterdides para aplicagdo intravenosa;
8) agentes vasopressores.

Entre as contra-indicacdes relativas a IT estéo:

1) imunodeficiéncias e doencas auto-imunes gra-
ves;

2) neoplasias;

3) disturbios psiquiatricos;

4) tratamento com agentes b bloqueadores e
inibidores da ECA;

5) falta de aderéncia aos esquemas;

6) asma grave ndo-controlada por farmacoterapicos
e/ou obstrucéo irreversivel das vias aéreas (VEF1 con-
sistentemente abaixo de 70% do valor previsto apés tra-
tamento farmacoldgico adequado), exceto no caso da
hipersensibilidade ao veneno de himendpteros;

7) doencgas cardiovasculares importantes e que au-
mentam o risco dos efeitos colaterais da adrenalina,
exceto no caso de hipersensibilidade ao veneno de
himenopteros;
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8) criangas de menos de cinco anos, exceto no caso
de hipersensibilidade ao veneno de himendpteros.

A gravidez ndo é considerada contra-indicacdo para
a continuidade da IT, mas em geral, ndo deve ser inicia-
da durante a gravidez.
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Associacdo entre Hemihipertrofia Congénita e Tumor

Adrenocortical: Relato de Caso.

Association between Congenital Hemihypertrophy and Adrenocortical Tumor: Case Report.

Bruno Rafael Bereza(1), Fernanda Guimardes Bianchi(1), Marcelo Honda Yamamoto(1), Marjorie Uber(1), Regiane
Tiemi Kunz(1), Christopher Gallotti Vieira(2), Rosana Marques Pereira(3).

Unidade de Endocrinologia Pediatrica, Departamento de Pediatria, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do

Parana, Curitiba, Parana, Brasil.

Introducéo

Hemihipertrofia é caracterizada por crescimento exa-
gerado de varios tecidos em um dos hemicorpos. Ape-
sar de as vias que regulam a simetria do corpo e que
controlam o crescimento das células poderem ser dis-
tintas, existe a possibilidade de uma anormalidade, além
de permitir esse crescimento acelerado, predispor os
pacientes a formacéo de tumor?.

Objetivo

Relatar o caso de uma paciente com hemihipertrofia
e um tumor de cértex adrenal ndo-funcionante, e tam-

bém revisar literatura, com o intuito de avaliar incidéncia,
diagndstico, progndstico e tratamento.

Relato de Caso

Paciente I.T., seis anos, feminina. Peso de 32209 e
comprimento de 49cm ao nascer. Aos seis meses de
idade, a mée notou que o membro inferior esquerdo do
bebé tinha maior didametro e comprimento que o direito.

Em 2008, a paciente foi submetida a ecografia para
investigacdo de dor abdominal crénica e obstipagéo.
Uma massa foi evidenciada em regido topografica da
glandula adrenal esquerda. Na 12 consulta no servigo
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de endocrinologia pediatrica, a paciente tinha 117,2cm
de altura (P50) e pesava 23,6kg (P50-75). O desenvolvi-
mento sexual estava adequado para a idade; mamas e
pilificagcéo classificadas no estigio 1 de Tanner. A circun-
feréncia biciptal direita media 16cm e a esquerda, 18cm.
Havia também assimetria na lingua e entre membros
inferiores, sendo o lado esquerdo sempre maior que o
direito.

A tomografia abdominal, verificou-se uma leséo ex-
pansiva, solida, com calcificagdo puntiforme em seu in-
terior. Nenhuma alteracdo foi encontrada na tomografia
de térax e as dosagens hormonais (testosterona,
androstenediona, cortisol, 17-OHP, S-DHEA, aldosterona
e renina plasmética) foram normais.

O tratamento cirargico foi indicado. Ao
anatomopatoldgico, a massa foi classificada em Esta-
dio | (tumor totalmente ressecado; peso do tumor? 200g;
auséncia de metéastases)?. Indicou-se, portanto, apenas
seguimento clinico com dosagens hormonais e exames
de imagem?.

Discussao

Tumores de Cortex de Adrenal (TCA) podem ocorrer
em qualquer idade, porém, tem sido relatado um pico de
incidéncia antes dos 5 anos e outro entre a 42 e 52 déca-
das de vida. Sua freqiiéncia tende a ser maior no sexo
feminino. No Sul e Sudeste do Brasil, essa incidéncia
esta aumentada em 10 a 15 vezes“.

Criangas portadoras de TCA apresentam, com maior
freqliéncia, virilizagao isolada, ou associada a Sindrome
de Cushing®. O tumor é geralmente palpavel e unilateral,
com mesma propor¢do em ambos os lados®’. Hiperten-
sdo arterial € achado comum em todas as formas clini-
cas e pode até causar encefalopatia com crise convulsiva.
Também é comum encontrar aceleracdo da velocidade
de crescimento e aumento da idade Ossea®.

O diagndstico é baseado em achados clinicos, exa-
mes laboratoriais e exames de imagem.

O tratamento do TCA na infancia é cirargico e a
quimioterapia é uma op¢ao de pouco impacto na cura.

Hemihipertrofia (HH) é um transtorno de crescimen-
to excessivo que cursa com aumento assimétrico de
partes ou de todo um hemicorpo®. Estudo realizado com
pacientes de multiplos centros internacionais identificou,
durante 10 anos, pacientes com HH isolada e os sub-
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meteu a protocolo de pesquisa de tumor. De um total de
168 pacientes, 9 desenvolveram tumores. Esses dados
indicam que seja realizado triagem por ultrassonografia
abdominal seriada, a cada 3 a 6 meses, para se detec-
tar tumores no estigio mais inicial possivel, de modo a
promover tratamento antecipado e diminuicdo da morbi-
mortalidade. Contudo, essa recomendag¢&o ndo tem sido
testada em estudo clinico de grande porte e pode ser
controversa®. H4 muitas discussGes em relagdo ao cus-
to, tempo, e esforco para esta triagem. Ainda néo se sabe
se pacientes submetidos a ela tém melhores taxas de
sobrevida ou ndo. Como faltam ainda dados que sus-
tentem a realizacdo de triagem, talvez um acompanha-
mento clinico seriado ja seria suficiente para aumentar
as taxas de diagnostico precoce de tumores em crian-
¢as com HH.
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Sindrome mielodisplasica familiar

Familial myelodisplasic syndrome

Brunno Gomes Rocha, Gustavo Munhoz de Oliveira Leme, Hendrick Emmanuel Vieira de Sousa,

Ronald Kool, Simone Foggiatto.

Introducao

A sindrome mielodisplasica (SMD) é uma doenca
clonal maligna da medula 6ssea (MO)!. Na infancia, é

mais rara do que na idade adulta, representando menos
de 5% das doencas hematoldgicas pediatricas2. Deve
ser suspeitada em criangas com anemia refrataria, com
ou sem infec¢Bes de repetigdo, secundarias a faléncia

Académicos do Curso de Medicina da Universidade Federal do Parana.
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de MO. A SMD familiar é extremamente rara. E descrito
um paciente com SMD, que tem uma prima e um tio
também acometidos por essa alteracdo medular.

Método

Relato de caso, baseado em analise retrospectiva
de prontuario médico.

Resultado

DSP, 3 anos e 8 meses de idade, sexo masculino,
branco, natural e residente em Mirador — Parana. Atendi-
do no Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Fede-
ral do Parand em 19/03/1997, com queixa de anemia
cronica, a partir de 1 ano de idade. Apresentava hiporexia
e palidez cutédnea; acompanhante negava sangramentos
elou infecgdes de repeticdo. Havia recebido 5 transfu-
sbes. Na historia familiar, tio materno com 23 anos, com
diagndstico anemia refrataria secundaria a SMD, ha 2
anos e prima com 8 anos, com anemia a esclarecer, que
posteriormente foi confirmada como sendo decorrente
de SMD. Sem consanguinidade. Ao exame fisico, pali-
dez cutdneo mucosa. Auséncia de hepatoespleno-
megalia.

Hemograma apresentava anemia normocrdémica e
normocitica, reticulécitos=1,9%; anisocitose,
poiquilocitose, dacriécitos e esquistdcitos. Leucometria
e contagem de plaguetas estavam normais. A
eletroforese de Hb foi normal. A dosagem de
hemoglobina fetal foi de 8,4%. O aspirado de MO revelou
alteragBes compativeis com mielodisplasia. A biépsia
de MO confirmou o diagnéstico. Andlise citogenética
seqiiencial de MO apresentou diferentes resultados:em
um exame, delecdo do braco longo do cromossomo 18
e, no seguinte, dele¢édo do brago longo do cromossomo
6. Estes clones ndo foram encontrados em exames sub-
seqglientes. Saliente-se que o tio apresenta, nas avalia-
¢bes citogenéticas da MO, delegédo do brago longo do
cromossomo 7, persistente.

Aventada a possibilidade de transplante de MO, ndo
foram encontrados doadores compativeis. Atualmente,
aos 15 anos de idade, continua necessitando de trans-
fusBes periddicas (hemécias fenotipadas compativeis),
e recebe desferrioxamina, para quelacéo de ferro.

Discussao

E descrito um paciente com SMD, em cuja familia, se
comprovou SMD em outra crianga e num adulto jovem.
Embora haja relatos de familias com mais de um mem-
bro apresentando SMD, esse ndo é um achado freqiien-
te®7. Os sintomas da SMD em criancas séo inespecificos
e resultam das citopenias pela faléncia da MO. Deve-se
suspeitar de SMD quando o paciente apresentar
citopenia persistente, neutropenia sem causa aparente,
ou plaquetopenia. ManifestagBes decorrentes apenas
de anemia, dependente de transfusdes, podem consti-
tuir o quadro clinico durante anos. O paciente descrito
apresenta anemia refrataria ha catorze anos, sem evolu-
¢éo para aplasia ou leucemizacao. Sindromes constitu-
cionais como disceratose congénita e anemia de
Fanconi foram afastadas, pela falta de sinais caracteris-
ticos e auséncia de quebras cromossémicas ao
cariotipo, estimulado com diepoxibutano. Outras altera-
¢Bes devem ser consideradas no diagnostico diferenci-
al e incluem deficiéncia de ferro associada a anemia
megaloblastica, resultando em anemia normocitica,
mitocondriopatias, infec¢des virais, exposicdo a metais
pesados e drogas mielotoxicas, além de leucemias e

7

aplasias®. A investigacdo laboratorial, bem como suas
caracteristicas clinicas, permitiu excluir esses diagnds-
ticos. Nenhum fator externo precipitante, ambiental ou
infeccioso, pode ser detectado.

Vérias alteragcBes citogenéticas podem se associar
a SMD, sendo a monossomia do 7 a anormalidade mais
comum em criangas com SMD°®. O fato de as alteragfes
cromossdmicas ndo serem similares nos pacientes
apresentados sugere que estas sdo conseqiiéncia de
uma provavel alteracdo molecular ou genética de ori-
gem outra que o cromossomo 7. Minelli et al descreve-
ram duas irmds com SMD e monossomia parcial do
cromossomo 7, nas quais foi demonstrada diferente ori-
gem parental, além de adicional trissomia 8 em uma
delas, sugerindo a acdo de um gene mutador, capaz de
induzir instabilidade cromoss6mica que induza a ano-
malias do cromossomo 7°. Wrobel et al, por sua vez pro-
pde que a monossomia do 7 seja uma conseqiiéncia da
alteracdo molecular predisponente de SMD, e ndo a cau-
sa da doenca®. Na familia do paciente relatado apenas o
tio apresentou alteracdo do cromossomo 7. Os eventos
genéticos precisos que levam ao desenvolvimento da
SMD ainda nédo sdo conhecidos, e pouco se conhece
sobre a forma familial.

Atualmente a Unica terapia capaz de curar parcela
significativa dos pacientes pediatricos com SMD é o
transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH)
alogénico oriundas de doador aparentado!®. Relatos
antigos do uso de esplenectomia estdo associados a
preocupacéao com sua participacao no
desencadeamento da evolugdo para leucemia, apesar
de, em casos anedéticos, ter levado ao controle da ane-
mia, a0 menos temporario’.

Galili et al mostram que diferentes anormalidades
cromossdmicas respondem a diferentes tratamentos
alvo®. Os pacientes aqui descritos ndo apresentam al-
teracdes passiveis de receberem terapia alvo e nao pos-
suem doador compativel, para TCTH. Permanecem em
terapia de transfuséo cronica e uso de quelante do ferro,
além de rigoroso controle hematoldgico devido a possi-
bilidade de evolucdo da anemia refrataria para
leucemizacéo.

Referéncias Bibliograficas

1. Niero-Melo L. Pitfalls in bone marrow cyto-histology of pediatric
MDS/JMML. In: Lopes Fernando L. & Hasle Henrik.
Myelodysplastic and Myeloproliferative Disorders in Children,
12Ed. S&o Paulo; 2003.

2. Hasle H. Classification of MDS and myeloproliferative disorders
in children in: Lopes Fernando L. & Hasle Henrik. Myelodysplastic
and Myeloproliferative Disorders in Children, 123Ed. S&o Paulo;
2003.

3. Maserati E, Minelli A. Familial myelodisplastic syndromes,
monosomy 7/ trisomy 8 and mutator effects. Cancer Genetics
Cytogenetics 2004 Jan 15; 148(2):155-8.

4. Carolyn O, Barnett M. and Fitzgibbon J. Familial myelodysplasia
and acute myeloid leukaemia - A review. British Journal of
Haematology 2008; 140:123-132.

5. Wrébel T, Mazur G. Familial incidence of myelodysplastic
syndromes, Wiad Lek. 2006; 59(3-4):285-8.

6. Minelli A, Maserati E. Familial partial monosomy 7 and
myelodysplasia different parental origin of the monosomy 7
suggests action of a mutator gene. Cancer Genetics and
Cytogenetics 2001 Jan 15; 124(2): 147 — 151.

7. Abdul Wahab J, Nazin M, et al. Favorable response to
splenectomy in familial myelodisplastic syndrome. Singapore
Med J 2007; 48(7):206.



78

8. Fernando Lopes L. Clinical features and differential diagnoses
in MDS in: Lopes Fernando L. & Hasle Henrik. Myelodysplastic
and Myeloproliferative Disorders in Children, 12Ed. S&o Paulo;
2003.

9. Raimondi S. Cytogenetics in MDS in Lopes Fernando L. &

SESSAO ARTIGOS COMENTADOS

Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 9 N°3, 2008

Hasle Henrik. Myelodysplastic and Myeloproliferative Disorders
in Children, 12Ed. S&ao Paulo; 2003.
10. Galili N, Cerny J, Raza A. Current treatment options: impact of

cytogenetics on the course of myelodysplasia. Current Opinion
in Hematology. 7(4): B73-B124, July 2000.

RESUMOS E COMENTARIOS: ARISTIDES SCHIER DA CRUZ *

Attenuating growth in children with profound developmental
disability: a new approach to an old dilemma.

[Reduzindo o crescimento em criangas com grave retardo de desenvolvimento: nova proposta para

um velho dilema]

Gunther DF, Diekema DS — Estados Unidos — Arch Pediatr Adolesc Med 2006; 160: 1013-7.

Os autores relatam o caso de menina de 6,5 anos trazida ao
servico de endocrinologia pediatrica em Seattle (EUA) por apre-
sentar puberdade precoce. Alteragdes neuroldgicas graves ini-
ciaram apos 1 més de vida e ela desenvolveu paralisia cerebral
grave, de causa desconhecida para os neurologistas e
geneticistas. Aos 6 anos apresenta paralisia total, é alimentada
por tubo de gastrostomia, mas demonstra contato com o meio e
responde afetivamente com vocalizagbes e sorrisos. Ha con-
senso entre neurologistas de que ndo haverd melhora em seu
desenvolvimento. Possui dois irm&os e os cuidadores séo 0s
proprios pais, que possuem curso superior.

Ha um ano ocorreu a pubarca e ha 3 meses telarca. Os pais
estdo preocupados com seu crescimento acelerado, pois a es-
tatura avancou do percentil 50 para o0 75 em 6 meses. Temem
pelo futuro em longo prazo, pois sua filha ficara muito grande e
talvez ndo poderd mais ser cuidada por eles em casa, por mais
gue a amem, e estao preocupados porque ela tera menstrua-
¢Oes. Apos discussao entre quatro especialistas diferentes, in-
clusive o comité de ética, optou-se pelos dois procedimentos
seguintes: 1) estrégeno em alta dose (estradiol injetavel diério),
para atenuagao do crescimento; 2) histerectomia. N&o houve
complicacOes e agora ela estd com quase 8 anos e o crescimen-
to esta quase parando.

Os autores argumentam sobre os potenciais beneficios do
tratamento para o futuro da crianca e sobre questdes éticas
relacionadas ao caso. Discutem o sucesso do uso de estrégeno
em atenuar o crescimento e possiveis riscos em sua utilizagao.

Comentarios

Este n&o é um relato de caso qualquer. Ganhou espago na
midia leiga mundial. As opinides foram desfavoraveis e, durante
um ano, os pais foram duramente arguiidos e contestados, bem
como os autores (Gunther — endocrinopediatria; Diekema —
bioética pediatrica), em todos os programas de televiséo popula-
res norte-americanos. No Brasil o caso foi apresentado nos
telejornais e narevista Veja. Amenina estava com 10 anos. No

mesmo exemplar da revista Arch Pediatr Adolesc Med foi publi-
cado um editorial (escrito por Brosco JP e Feudtner C — Miami)
com criticas severas as decis6es dos autores do trabalho. Es-
tes editorialistas fazem uma profunda reflexao sobre a proposta
dos autores de atenuar o crescimento de criancas com paralisia
cerebral “quando os pais solicitarem”. Colocam questdes funda-
mentais: se o tratamento tera éxito no sentido de que os pais
cuidardo dela por mais tempo e ela sera mais feliz; se temos o
direito de determinar dimens®8es corporais e intervir (tamanho
corporal total, formato de nariz, tamanho dos seios); se ndao ha
aqui um condenavel ato de eugenia; se ndo estamos colocando
mais um grande fardo sobre as costas dos pais de encefalopatas
cronicos (uma “escolha de Sofia” — vocés ndo desejariam inter-
romper o crescimento de seu filho?), quando sabemos quantas
questdes sérias eles tém de resolver (nutricdo enteral, cirurgias
ortopédicas, pneumopatias, anticonvulsivantes, fisioterapia, etc.).

Este € um caso que vazou na imprensa, com evidente entu-
siasmo dos protagonistas, pais e médicos, em defender suas
posi¢cBes. Foi uma proposta até aqui rejeitada, mesmo diante da
reconhecida dificuldade em se cuidar de um deficiente grave
com peso corporal grande. Quem conhece puberdade precoce
sabe gque esta menina, no percentil 75 aos 6 anos, naturalmente
teria estatura final de adulto abaixo do percentil 3. Nenhuma
intervencao seria necessaria. Mas, o mais chocante foi a
histerectomia, realizada para evitar os incbmodos das menstru-
acgoOes e eventuais abusos sexuais e gestacao indesejada. Isto
foi inaceitavel.

Vale muito ler, no mesmo exemplar da Arch Pediatr Adolesc
Med (Lee JM, Howell JD. 2006;160: 1035-9), o artigo intitulado
“Tall girls: the social shaping ......". E uma revisao histérica preci-
osa sobre a época em que era indesejavel para as mulheres ter
estatura grande. Foi moda nos anos 1960 e 1970 procurar 0s
endocrinologistas pediatricos para interromper o crescimento
de meninas altas, com uso de estrégeno em altas doses. Quanto
contraste em relagdo ao atual desejo das meninas e das
mulheres!

* Aristides Schier da Cruz é Presidente da Sociedade Paranaense de Pediatria.
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EVENTOS 2008

Il Simpdsio Brasileiro de Urgéncias e
Emergéncias em Pediatria

14 a 16 de Agosto

Local: Expo-Curitiba - Universidade Positivo
Curitiba-PR
www.urgencia-emergencia.com.br
Informacgdes: (41) 3022-1247

[Il Curso de Imers&o em Alergia Imunologia e
Doengas Respiratorias

Tema: Imunodeficiéncias: Diagnéstico e Tratamento
21 de Novembro

Local: Sociedade Paranaense de Pediatria
Curitiba-PR

Informacdes: (41) 3223-2570

Xl Jornada Paranaense de T erapia Intensiva
e Emergéncias Pediatricas

14 e 15 de Novembro

Londrina-PR

Informacgdes: (41) 3223-2570

WWWw.Spp.org.br

Il Simpdésio Internacional de Neonatologia e
Neuroneonatologia

27, 28 e 29 de Novembro

Local: UNICENP — Alfiteatro do Bloco Azul

Rua Pedro Viriato Parigot de Souza, 5300
Campo Comprido - Curitiba-PR

Informacdes: (41) 3223-2570

WWW.Spp.org.br

LOCAL: Universidade Positivo — Anfiteatro Bloco Azul
Endereco: Rua Prof. Pedro Viriato Parigot de Souza, 5300 — Campo Comprido
Curitiba - Parana

Quint a-feira — 27/11/2008

13:30hs-16:00hs Curso Pré-Simpésio
AVALIACAO E ESTIMULACAO PRECOCE DE CRIANCAS
DE 0 A3 ANOS DE IDADE

Dr. Isac Bruck , Dr. Sérgio Antoniuk, Dra. Mara Lucia S.
Ferreira Santos, Fisioterapéuta Zamar Carvalho,
Fonoaudidloga Aline Machado M. de Souza, Psicéloga
Tatiana J. S. Riechi , Psic6loga Maria de Fatima
Minetto, Psicologa Maria Augusta Bolsanelo, Terapéuta
Ocupacional Marcia Valiata

16:00hs-20:00hs — InscrigBes
20:00hs-20:15hs — Abertura

20:15hs-21:00hs — Repercursdes das Praticas
Cinicas na UTI-Neonatal

Dr. Paulo Margotto (Brasilia)
21:00hs-22:00hs — Novas Fronteiras nos
Cuidados do RN

Dr. Amed Solis (USA)

28/11/2008 — Sexta-feira

08:00-08:20 — Crises Convulsivas no Periodo
Neonatal — Diagnéstico e Condutas

Dr. Jaume Campistol (Espanha)
08:20hs-09:00hs

Debatedor 1. Dr. Isac Bruck (Curitiba)
Debatedor 2. Dr. Mitsuro Miyaki (Curitiba)

09:00hs-09:20hs — Conduta has Hemorragias
Intracranianas

Dr. Paulo Margotto (Brasilia)

09:20hs-10:00hs

Debatedor 1.Sergio Tadeu Martins Marba (Campinas)
Debatedor 2. Dra. Regina Vieira Cavalcanti Silva
(Curitiba)

10:00hs-10:20hs — Intervalo

10:20hs-10:40hs — Conduta nas Malformag6es do
Sistema Nervoso Central Intradtero

Dr. Rafael Bruns (Curitiba)

10:40hs1-1:10hs
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Debatedor 1. Dr. Rui Pilotto (Curitiba)
Debatedor 2. Dr. Paulo Margotto (Brasilia)

11:10hs-12:00hs — Avancos na Hipertensao
Pulmonar
Dr. Amed Solis (USA)

12:00hs-13:30hs Enfermidades Neurometabdlicas
do Recém-nascido

Dr. Jaume Campistol (Espanha)

Coordenadora - Dra. Mara Lucia S.Ferreira Santos
(Curitiba)

13:30hs-14:20hs — Humanizag&o no atendimento do
RN
Dr. Sergio Tadeu Martins Marba(Campinas)

14:20hs-15:20hs — Mesa Redonda — Diagnéstico e
Conduta

* O RN Hipoténico — Dr. Alfredo Loéhr Jr (Curitiba)

* Casos Clinicos de RN Hipotdnico que cursam com
enfermidades Neurometabdlicas — Dr. Mara Lucia
S.Ferreira Santos (Curitiba)

* Coma no Periodo Neonatal — Dr. Antonio Carlos de
Farias (Curitiba)

15:20hs-15:40hs — Intervalo — Coffe Break
15:40hs-16:30hs — Conferéncia — Impacto do Oxigé-
nio nos Primeiros Minutos

Dr. Amed Solis (USA)

16:30hs-17:30hs — Crises Convulsivas Refratarias em
Periodo Neonatal e Lactentes

Dr. Jaume Campistol (Espanha)

17:30hs-18:30hs — Apresentacdo de Posters

18:30-19:10 hs. — Sindrome Hipdxico isquémico —
Neuroprotecao
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Dra. Izilda Rodrigues Machado Rosa (Campinas)

19:10hs-19:50hs — Conferéncia - O Bebé Enigmético
mais que Sepsis
Dr. Amed Solis (USA)

29/11/2008 — Sabado

08:30hs-09:10hs — Conferéncia - Neurocirurgia
Neonatal
Dr. Luiz Otavio Maddalozzo (Curitiba)

09:10hs-10:10hs— Mesa Redonda — Condutas no
Recém-nascido Prematuro

* Ventilagdo no Prematuro — Dr. Paulo Margotto
(Brasilia)

* Infecgdo no Prematuro — Dr. Fabio de Araujo Motta
(Curitiba)

* Nutricdo do Prematuro — Dra. Vanessa Watanabe
Liberalesso (Curitiba)

10:10hs-10:30hs — Intervalo — Coffe-Break

10h:30hs-1 1:10 Crises convulsivas neonat ais e do
Lactente — uso de novas drogas
Dr. Sérgio Antoniuk (Curitiba)

11:10hs-11:50hs — Mesa Redonda — Neuro Imagem

* RMN — Intradtero — Dr. Heron Werner Jr (Rio de
Janeiro)

* TAC — Neonatal — Dra. Dolores Bustelo (Curitiba)

* Ecografia Neonatal — Dra. Angela Bertoldi (Curitiba)
11:50hs-12:50hs — Mesa Redonda — Neonatologia
* Novos empregos do Surfactante — Dr. Milton Harumi
Miyoshi (S&o Paulo)

* Broncodisplasia — Dr. Mitsuro Miyaki (Curitiba)

* Oxigenacdo Otima no periodo Neonatal — Dr. Milton
Harumi Miyoshi (S&oPaulo)

13 hs - Encerramento

Atencdo: O prazo para encaminhamento dos resumos é 31 de outubro de 2008.

Informag6es adicionais: www

.Spp.org.br

(41) 3223-2570

EVENTOS 2009

IV Congresso Internacional de Neonatologia
28 a 30 de Maio

Local: Expo Curitiba

Curitiba-PR

www.jz.com/neonatologia



