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Apresentacao

A XXXII Semana Académica de Medicina, promovida pelo
Diretoério Académico Doutor Sabino Arias, do curso de Medicina
da Universidade de Passo Fundo (UPF), teve como principal ob-
jetivo aproximar praticas de gestao, inovacédo, ensino, pesquisa,
pos-graduacdo e extensdo na area da medicina. Realizado no
periodo de 21 a 31 de agosto de 2023, com o tema “Gestao e Ino-
vacao Médica: Oportunidades e Desafios”, o evento buscou con-
solidar o compromisso social da UPF, oferecendo oportunidades
de formacgédo para profissionais criticos, criativos e capacitados

no campo da satude.

A Semana Académica de Medicina surgiu com o propo-
sito de integrar diversos aspectos da formacdo académica, re-
unindo temas essenciais como gestdo e inovacdo na pratica
médica. Ao longo das suas edicoes, o evento tem evoluido para
abordar questoes atuais e pertinentes na area da saide. Em

sua trigésima segunda edicdo, o tema escolhido permitiu que
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profissionais e estudantes se reunissem para discutir praticas
transformadoras na medicina. Foram abordadas questoes como
novas tecnologias, modelos de gestao eficazes e inovacdes que
impactam diretamente a pratica clinica. O evento contou com a
participacdo de profissionais da area, promovendo a integracéo
entre estudantes, pesquisadores e profissionais do mercado. A
programacédo abrangeu desde a gestdo de servicos de saude até
a implementacao de tecnologias inovadoras no diagnéstico e no

tratamento de doencas.

Durante o evento, foram apresentados 15 trabalhos co-
brindo diversas areas da medicina. Além disso, os participantes,
tanto apresentadores quanto ouvintes, tiveram a oportunidade
de participar de atividades enriquecedoras, incluindo 28 mini-
cursos, que proporcionaram uma visdo mais ampla e integrada

da pratica médica contemporanea.

Este livro é reflexo das discussoes e descobertas da XXXII
Semana Académica de Medicina, reafirmando o compromisso
do Curso de Medicina da UPF em ser um espaco para a constru-
cao de praticas sociais no campo da saude e proporcionando a
reflexdo sobre o conhecimento gerado e compartilhado na comu-
nidade académica e na sociedade. Por meio da integracio entre
pesquisa, extensdo, graduacgdo e inovacdo, o evento destacou o
papel da instituicdo em dialogar com a comunidade cientifica e

adaptar suas agoes aos desafios da medicina atual.

Mateus Eduardo Giovelli

Presidente do Diretério Académico
Doutor Sabino Arias — 2023
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Introducao

As terapias celulares representam uma revolugdo no tra-
tamento do cancer, trazendo novas esperancas para pacientes
com doencas oncoldgicas de dificil controle. Entre essas inova-
coes, a terapia com células T do receptor de antigeno quimé-
rico, conhecidas como CAR-T cells (Chimeric Antigen Receptor
T cells), emergiu como uma das mais poderosas abordagens de
terapia imunolégica celular na batalha contra malignidades he-
matolégicas, transformando a perspectiva de combate ao cancer
de forma personalizada e altamente eficaz (1,2). Desde 2017,
seis terapias com células CAR-T foram aprovadas pela Food
and Drug Administration (FDA) (1).

A terapia com CAR-T cells pertence a uma nova classe de
produtos medicinais, que sdo geneticamente modificados a par-
tir de células T e passam por terapia genética para recuperar
a capacidade de identificar e destruir células cancerigenas es-
pecificas, como as presentes em leucemias e linfomas (2). Essa
abordagem terapéutica promissora redireciona o sistema imu-
nolégico do paciente para combater o cancer de forma altamente
seletiva e eficaz, representando um avanco significativo no tra-

tamento de neoplasias que sao dificeis de controlar (3).

Nesta revisdo narrativa, exploraremos o conceito das
CAR-T cells, a histéria e o desenvolvimento dessas células espe-
cializadas, seu mecanismo de acéo, suas indicacoes de uso, além
de topicos detalhados sobre prognéstico e complicacoes. Ade-
mais, abordaremos os avancos clinicos e a disponibilidade das
CAR-T cells no Brasil. Esta revisdo tem o objetivo de proporcio-

nar uma visdo abrangente sobre as CAR-T cells, consolidando
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conhecimentos relevantes, artigos e estudos cientificos. Espera-
-se que a compreensio dessa abordagem terapéutica inovadora
inspire novas pesquisas e aprimoramentos tecnolégicos, contri-
buindo com a expansdo de op¢des terapéuticas para pacientes

com cancer em estagios avancados.

Historia da técnica CAR-T cells

O termo cancer é utilizado para descrever um conjunto
de doencas que tenham como caracteristica em comum o cresci-
mento desordenado de células anormais, que acabam destruin-
do os tecidos do corpo (4). Ao longo dos anos, diversos tipos de
tratamentos foram desenvolvidos em prol da cura e terapéutica
dessa condigéo, sendo inegavel que o sistema imunolégico é um
dos principais atuantes no combate ao cancer. Atualmente, com
as tecnologias laboratoriais e os avangos na terapia celular, tor-
nou-se possivel a modificacdo genética de células imunes para

atingir diretamente as células doentes.

Na década de 1950, pesquisas comprovaram que as célu-
las cancerigenas possuem antigenos especificos, que nédo estéo
presentes nas células saudaveis. Isso possibilitou o desenvolvi-
mento do método de uso de células adotivas (ACT) como forma
de tratamento (4). Esse método consiste na retirada de células
do sistema imunolégico do préprio paciente, ou de um doador
compativel; nesse caso, trata-se das células T a serem coletadas,
uma vez que elas sdo responsaveis por toda resposta imune do
organismo. Somado a isso, deve-se utilizar os antigenos quimé-
ricos, ou células CAR, para capacitar essa célula imune de ma-

neira que ela possa ser mais efetiva no combate ao cancer. As
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células CAR sao receptores projetados para gerar uma especifi-
cidade para a busca das células-alvo. Desse modo, os antigenos
quiméricos sdo introduzidos geneticamente nas células T por
meio do lentivirus, que tem seu RNA modificado para ser usado
como vetor dos genes CAR, que séo liberados nas células imu-
nes que foram retiradas do paciente. Apds esse processo, as cé-
lulas T modificadas sdo novamente infundidas no paciente, com

o objetivo de atacar diretamente as células cancerigenas (5).

Em 1990, comecaram os estudos para editar geneticamen-
te as células T, utilizando o receptor de antigenos quiméricos
(CAR) (6). Entretanto, foram necessarios anos de pesquisa e de-
senvolvimento desse método, até que, em agosto de 2017, fosse
aprovada pela FDA a primeira terapia utilizando a técnica CAR-
-T. Denominado Kymriah® (Tisagenlecleucel), esse tratamento
medicamentoso foi inicialmente utilizado em casos de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), tanto em pacientes adultos como em
criancas. Com o tempo, também foi aprovada a Yescarta® (Axi-
cabtagene Ciloleucel), um medicamento com forma mais avan-
cada de terapia génica, podendo também atuar em Linfoma Nao
Hodgkin (LNH) (5). Todas essas terapias tiveram sua eficacia
avaliada por meio da clinica dos pacientes, por acompanhamen-
to durante todo o tratamento. Em 2022, a Anvisa liberou o pri-
meiro ensaio clinico no Brasil, realizado pelo Hospital Israelita
Albert Einstein, que desenvolve terapias génicas em 4mbito na-

cional com as células CAR-T.

A terapia celular com CAR-T cells foi evoluindo ao longo
dos anos e tornando-se mais eficiente. Com esse avanco, foi di-
vidida em quatro geracdes para ser melhor explicada e distin-

guida. Na primeira geracdo, foram utilizadas como sinalizacao
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as células CD3, que, embora tenham apresentado resultados
satisfatérios na destruicdo das células-alvo, mostraram-se ine-
ficientes em alguns estudos clinicos especificos. Na segunda e
terceira geracoes, foram utilizados os sinalizadores CD3 e RCT,
além de outros receptores, como CD28, 4-1BB (CD137) ou OX40
(CD134), que funcionam como coestimuladores (6). Na quarta
geracdo, atualmente em uso, foram adicionadas as Interleuci-
nas 12 (IL-12) na base da segunda geracédo, juntamente com ci-
tocinas (TRUCKSs) na composi¢do, objetivando ativar as células
T e ativar e atrair outras células do sistema imune que estariam
inativadas, promovendo uma acéo colaborativa na eliminacéo

das células-alvo (7).

Figura 1 — Design de células CAR-T
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Muitos pacientes com cancer ndo respondem aos trata-
mentos convencionais, como a quimioterapia e a terapia génica.
Contudo, com o avango das terapias com células T (especial-
mente com CAR-T cells), pacientes com linfomas, em particular,
ganharam uma chance de sobrevivéncia que antes nio existia
(8). E inegavel a evolucéo no combate ao cancer com o uso das
novas tecnologias baseadas em células CAR, que também ja es-
tdo contribuindo em outras areas nfo oncolégicas, como nos tra-
tamentos de doencas autoimunes, infecgdes virais e distirbios

metabdlicos.

Mecanismo de acao

O sistema imunolégico, que defende o corpo humano de
infecgoes e doencas, é composto por diferentes células com fun-
coes distintas, entre elas as células T. Essas células sdo respon-
saveis por percorrer o corpo em busca de agentes desconhecidos,
possuindo receptores especializados em reconhecer e aderir a
superficie de agentes desconhecidos, células anormais ou infec-
tadas. No interior da célula T, os receptores formam uma cadeia
complexa para sinalizar a sua devida ativacdo, apds se aderir
ao agente estranho, a fim de liberar substiancias que irédo des-
trui-lo. Logo, as células T desempenham um papel essencial na
defesa do organismo, sendo capazes de diferenciar entre células

normais e anormais (9).

As células cancerigenas apresentam mudancas no seu
DNA que as tornam diferentes das células saudaveis. No en-
tanto, o sistema imunolégico tem dificuldade em reconhecé-las

e destrui-las. Isso ocorre porque os tumores podem néo expres-
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sar neoantigenos que sdo imunogénicos ou falhar na expressao
de moléculas coestimulatérias necessarias para a ativacdo das
células T (10). Além disso, certos tumores expressam de for-
ma deficiente ou ndo expressam o complexo principal de his-
tocompatibilidade (do inglés major histocompatibility complex
— MHC), o que dificulta ainda mais a a¢édo do sistema imune em

combaté-los.

Uma abordagem para remediar esse escape da vigilancia
imunolégica por parte dos tumores é o tratamento com CAR-T
cells, que tem o intuito de reeducar as células T do préprio pa-
ciente, tornando-as mais eficazes na identificacdo e no ataque
de células cancerigenas (11). O processo é feito com a filtragem
do sangue do paciente por uma mdaquina que coleta células T
e outras células do sistema imunolégico. Em um ambiente la-
boratorial, sdo utilizados antigenos quiméricos para capacitar
essas células imunes de maneira que possam ser mais efetivas
no combate ao cancer. Esses antigenos, feitos a partir de lentivi-
rus com RNA modificado, entram em contato com as células T,
ligando-se aos seus receptores; apés, sdo levados ao seu interior,
introduzindo o RNA modificado, que contém as instrucoes para
as células produzirem os receptores de antigenos quiméricos
(CARs), tornando-as CAR-T cells (5). Esses receptores locali-
zam-se na superficie das células e organizam-se para reconhecer
e se aderir as células cancerigenas de um paciente, via receptor
de antigeno quimérico anti-CD19. No interior das células, o do-
minio de sinalizacdo inicia uma cadeia de reacoes que ativam a
funcdo de destruir as células cancerigenas. Em seguida, essas
CAR-T cells, especialmente feitas para um paciente individua-

lizado, sdo reproduzidas em laboratério e, quando atingido um
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numero suficiente, sdo reintroduzidas no paciente. Uma vez no
corpo, os receptores especializados permitem que as CAR-T cells
localizem e reconhecam o cancer do paciente, ligando-se direta-
mente aos marcadores das células cancerigenas, superando a
necessidade do MHC para realizar essa conexao. A ativacédo dos
dominios de liga¢édo no interior das células inicia uma cadeia de

eventos que estimulam a eliminacgdo do cancer (12).

Figura 2 — Passo a passo da terapia CAR-T cells
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As CAR-T cells podem induzir a morte de uma célula can-
cerigena e prosseguir para a préoxima em um ciclo que pode ocor-
rer diversas vezes, demonstrando-se, assim, muito eficientes na
luta contra o cancer (13). Dessa forma, tornam-se uma terapia
que abre novos caminhos no tratamento de tipos de cincer nos

quais os protocolos atuais falham em controlar a doenca.

Indicacoes

O tratamento com CAR-T cells é um novo pilar progres-
sivo na terapia de células imunolégicas para o cancer (14). As
intervencoes com células quiméricas do receptor de antigeno T,
que combinam dominios de reconhecimento de antigeno e sina-
lizacdo de células T, sdo uma opcéo de tratamento para malig-
nidades hematolégicas. Nessa diregdo, seis produtos diferentes
foram aprovados pela FDA, como Idecabtagene Vicleucel (ide-
-cel) e Cilta-cel (15).

No Brasil, a Anvisa aprovou duas terapias com CAR-T
cells (15). O Tisagenlecleucel pode ser usado em pacientes pe-
diatricos e adultos jovens (até 25 anos de idade) com Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) de células B refrataria ou a partir
da segunda recidiva, além de adultos com Linfoma Difuso de
Grandes Células B (LDGCB) recidivado ou refratario apés duas
ou mais linhas de terapia sistémica (16). Outro produto aprova-
do foi o Citacabtagene Autoleucel (cilta-cel) para pacientes com
mieloma mdltiplo que néo responderam ao tratamento com as
trés classes de medicamentos indicados para esse tipo de cancer

(agentes imunomoduladores, inibidores de proteassoma e anti-
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corpos monoclonais) e cuja doenca recidivou, ja nao responden-

do aos tratamentos disponiveis (17).

Complicacoes

Embora a terapia com células CAR-T tenha demonstrado
resultados positivos contra neoplasias do sangue e do sistema
linfatico, a eficacia do tratamento ndo se estendeu ao combate
de tumores sé6lidos, sendo necessarias alternativas para melho-
rar o desempenho da técnica nesses casos (3). Além disso, efei-

tos colaterais indesejados continuam sendo um obstaculo.

A principal reacdo adversa associada a essa terapia he-
mato-oncolégica é a sindrome de liberacdo de citocinas (SLC),
cujo quadro clinico é caracterizado por sintomas que vdo des-
de uma gripe leve até febre alta, hipotenséo, hipéxia e eventos
neurolégicos. O paciente desenvolve a SLC no intervalo de dias
a semanas apos a infuséo das células CAR-T, experimentando
uma versdo mais intensa da sindrome se a carga tumoral esti-
ver alta. Apesar de estar descrita na literatura como tempora-
ria e reversivel, ha casos de fatalidade (19, 20). Ademais, a se-
guranca do tratamento em longo prazo carece de evidéncias, e o

impacto em uma eventual gestacdo também é desconhecido (7).

Disponibilidade no Brasil

Os primeiros estudos sobre a terapia baseada em células
CAR-T e seus resultados positivos no combate ao cancer e as
doencas autoimunes ja levantavam a expectativa de que, em
um futuro préximo, sua aplicacdo poderia ser expandida e apli-

cada em escala global (10). O alicerce da implantacéo dessa te-
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rapia em territorio brasileiro surgiu em 2021, quando a Associa-
cdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH) desenvolveu um projeto que objetivava elaborar estra-
tégias para um consenso no uso da terapia baseada em células
CAR-T, com enfoque especial em tornar a tecnologia acessivel
ao maior nimero possivel de pessoas através do Sistema Unico
de Saude (SUS).

Em 2022, o tratamento chegou ao Brasil. O Kymriah®
(Tisagenlecleucel), da empresa Novartis Biociéncias S.A., uti-
lizado para tratamento de cancer hematoldgico, foi o primeiro
produto de terapia baseada em células CAR-T com registro
sanitario pela Anvisa. Em seguida, foi aprovado o Carvykti®
(Ciltacabtageno Autoleucel), da empresa Janssen-Cilag Farma-
céutica Ltda., destinado ao tratamento de mieloma multiplo. A
seguranca dos produtos foi avaliada por meio de ensaios clinicos
multicéntricos, e o processo de fabricacao dos componentes ati-
vos e do produto final recebeu a Certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacao (CBPF) da Anvisa.

Os testes com a terapia celular com CAR-T cells em condu-
cdo no Brasil ainda se encontram associados a estudos registra-
dos em outros paises (21), uma vez que as células retiradas sao
enviadas aos Estados Unidos e, depois, voltam para o paciente.
Portanto, pode-se afirmar que esse método de tratamento ainda
se encontra em fase experimental. Em decorréncia disso, os pa-
cientes participantes dos estudos no pais foram tratados quan-

do o cancer ja ndo apresentava alternativas terapéuticas.
Segundo nota da Anvisa, o tratamento baseado em células
CAR-T néo é uma terapia de rotina e néo se aplica a todo tipo

de cancer, e estudos adicionais precisam ser conduzidos. Assim,
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visando aprimorar a terapia e torna-la inclusiva, em 2022 foi
iniciado um projeto-piloto de cooperacédo técnica e regulatéria
para o desenvolvimento de produtos de terapia avancada de in-
teresse do SUS, no qual a terapia génica esta incluida. Esse fato
pode abrir portas para a implantacdo segura e multicéntrica

desse tratamento em territério nacional.

E inegavel que, com o avanco e o aprimoramento dos es-
tudos, aliados a expansdo para o SUS, a terapia baseada em
células CAR-T tem a possibilidade de se tornar uma alternativa

no combate ao cancer e as doengas autoimunes no Brasil.

Progndstico

O estudo de CAR-T cells, que iniciou na década de 1950,
com base nos resultados promissores de ensaios clinicos ini-
ciais e estudos observacionais, apresenta uma alternativa na
abordagem terapéutica de certos tipos de cincer, como Leuce-
mia Linfoblastica Aguda (LLA) e Linfoma B de Células Gran-
des (LGBC). Além disso, avanca nos estudos de tratamento de
mieloma maultiplo e Leucemia Mieloide Aguda (22). Entretanto,
nio se trata de uma terapia indicada para todas as patologias
oncoldgicas, apresentando, inclusive, resultados insatisfatérios
no tratamento de canceres sélidos (como cancer de mama e de

prostata) e tumores com antigenos heterogéneos (23).

Os tratamentos com CAR-T cells ja sdo realidade em al-
guns casos, sendo os Estados Unidos o pais com o maior nimero
de tratamentos aprovados (quatro protocolos em acédo na atua-
lidade) e o primeiro a fazé-lo. A FDA aprovou, em 30 de agosto

de 2017, o primeiro tratamento com CAR-T cells, o Tisagenle-
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cleucel (Kymriah®) (24). Logo apds, ocorreu a aprovacgdo dos
principais tratamentos que existem atualmente: Axicabtagene
Ciloleucel (Yescarta®), Brexucabtagene Autoleucel (Tecartus®),
Lisocabtagene Maraleucel (Breyanzi®) e Idecabtagene Vicleu-
cel (Abcema®). Por fim, o Ministério da Saidde do Japao apro-
vou o tratamento com Relmacabtagenese Autoleucel (relma-cel,
JCARO17®) (24).

Esse novo tratamento cria um prognéstico favoravel para
muitos casos que, até entdo, ndo demonstravam uma terapéu-
tica adequada, além de beneficiar pacientes que ndo apresen-
tavam ou deixaram de apresentar resposta aos demais trata-
mentos. E valido ressaltar que o tratamento com CAR-T cells
também apresenta muitos efeitos adversos, sendo necessaria a
avaliacao de caracteristicas especificas, como o tipo de cancer e o
estado do paciente, além do altissimo custo atual do tratamento
(superior a R$ 2 milhdes no ano de 2023) (25). Contudo, os prog-
nosticos sao excelentes, como no caso do Brasil, que apresentou
14 pacientes tratados por meio de verbas da Fapesp, dos quais

todos obtiveram remissao de pelo menos 60% dos tumores (26).

Conclusao

O tratamento com CAR-T cells para pacientes com tumo-
res tem demonstrado resultados promissores, principalmente
quando relacionado a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) e ao
Linfoma B de Células Grandes, além de mostrar potencial no
tratamento futuro do mieloma maultiplo e da Leucemia Mieloide
Aguda (22). Nesse sentido, o desenvolvimento dessa técnica gera

esperanca terapéutica para diversas doencas, principalmente
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oncolégicas, que muitas vezes sdo 6rfias de um tratamento eficaz

entre os disponibilizados habitualmente no meio médico.

No entanto, ainda ha muitos desafios a considerar ao ana-
lisarmos essa técnica de terapia génica (10). Apesar dos efeitos
adversos encontrados nos ensaios clinicos realizados, esses de-
vem ser considerados na escolha dessa terapéutica para o pa-
ciente. Além disso, por se tratar de um tratamento individuali-
zado, o custo elevado da técnica inviabiliza a sua disseminacéo
como op¢do para muitos individuos que estariam aptos a recebé-
-lo, impedindo uma alternativa terapéutica e uma possivel cura
para esses pacientes. Assim, a qualidade elevada dos produtos
CAR-T precisa ser assegurada mediante a otimizacdo de pro-
tocolos, e a seguranca em longo prazo requer estudos futuros,
além da necessidade do desenvolvimento de métodos capazes
de diminuir os custos e assegurar esse tratamento para o maior

numero de pacientes que possam se beneficiar (27).
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Introducao

A sindrome de enterocolite induzida por proteina alimen-
tar (do inglés Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome
— FPIES) é uma alergia alimentar, ndo mediada por IgE, que
classicamente acomete criancas e se manifesta por sintomas
gastrointestinais tardios apdés a ingestdo de certos alimentos.
Na forma aguda da sindrome, a maioria dos pacientes apresen-
ta vomitos e/ou diarreia de repeticdo cerca de 1 a 4 horas apés
a ingestao dos alimentos gatilhos, como leite de vaca e deriva-
dos de soja. Na forma cronica, pode-se observar anormalidades
em exames de laboratério e atraso no crescimento infantil (1).
Com o avanc¢o da medicina, o entendimento sobre a FPIES se
expandiu, aumentando o conhecimento sobre a fisiopatologia,

0s mecanismos imunes e os alimentos gatilhos (2).

Além disso, estudos recentes tém reportado casos de
FPIES na populacdo adulta, com diferentes sintomas e alimen-
tos envolvidos (3). O diagnéstico é desafiador e baseado princi-
palmente na suspeita clinica do médico e na histéria do pacien-
te. Muitas vezes, a doenca é subdiagnosticada devido a falta de
biomarcadores e a frequente negatividade dos testes alérgicos,
o que leva a um atraso de 4 a 7 meses no diagnéstico (4). Nesta
revisdo, visamos fornecer um resumo compreensivel e atualiza-
do sobre FPIES, incluindo mecanismos fisiopatoldgicos, curso

clinico, prognéstico e tratamento.

Fisiopatologia

A enteropatia induzida por proteina alimentar é uma

desordem gastrointestinal ndo mediada por imunoglobulina
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E (IgE) que afeta bebés e criancas. A forma como ocorre o de-
senvolvimento da FPIES nio é totalmente compreendida (5),
porém, estudos revelam que algumas caracteristicas e proces-
sos estdo associados a essa condi¢do, como um defeito no sis-
tema imunolégico, que desenvolve uma resposta imunolégica
inata exagerada, resultando em inflamacéo e dano no tecido do
trato gastrointestinal, além de comprometimento da barreira
gastrointestinal, permitindo a passagem de proteinas que nor-
malmente seriam bloqueadas, o que provoca uma reacio infla-
matoria (6).

A ingestdo da proteina alimentar desencadeadora provo-
ca uma reacéo inflamatéria localizada no revestimento do in-
testino delgado, resultando em danos as células intestinais e
na liberacdo de substéncias pré-inflamatérias, como células T
antigeno-especificas, anticorpos e citocinas (5). Essa resposta
inflamatoéria altera a permeabilidade do trato gastrointestinal,
proporcionando o desvio de fluidos para o limen do trato e per-
mitindo que outras substéncias prejudiciais atravessem a pare-
de intestinal (7). Além disso, ocorrem alteracoes nos leucécitos
circulantes, especialmente um aumento no namero de neutrofi-

los, o0 que é considerado um dos critérios de diagnéstico (8).

Ao contrario das alergias alimentares mediadas por IgE,
que geralmente causam reacoes imediatas, os sintomas da
FPIES geralmente tém um atraso apds a ingestdo do alimento
desencadeador, frequentemente aparecendo varias horas depois
(6). Esse atraso pode estar relacionado a natureza da resposta
inflamatéria e aos processos imunolégicos envolvidos. A fisio-
patologia da doengca permanece incerta na sua totalidade dos

acontecimentos.
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Figura 1 — Diferenca entre alergia imunomediada em relagdo a FPIES
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Fonte: M. Cecilia Berin (8).

Caracteristicas clinicas

A FPIES apresenta cinco fenétipos: agudo, crénico, adul-
to, atipico e durante amamentacio exclusiva. A frequéncia e a
dose do alérgeno alimentar determinam se a condicdo é agu-
da ou cronica (9). A FPIES aguda ocorre quando a ingestdo do
alérgeno é de forma intermitente ou quando ele é retirado da
dieta e posteriormente reposto. Esse quadro provoca episédios
de vomitos repetitivos em projétil, que ocorrem entre 1 a 4 ho-
ras ap6s a ingestéo do alimento desencadeador. Esses episédios
podem ser acompanhados de letargia, hipotonia, palidez, hipo-
termia, desidratacdo, choque, acidose metabdlica e/ou cianose,
sendo esta tltima por metemoglobinemia (9). A diarreia pode se

iniciar aproximadamente 5 horas ap6s a ingestdo. Os sintomas
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tendem a desaparecer em torno de 24 horas, mas, em casos mais
graves, podem estar associados a dor abdominal e diarreia com

duracao de dias ou semanas (10).

Ao contrario da FPIES aguda, na forma croénica, a ingestéao
do alimento é frequente, como ocorre com produtos a base de lei-
te de vaca e soja para lactentes. O quadro clinico caracteriza-se
por vomitos intermitentes e cronicos, diarreia aquosa, podendo
conter muco ou sangue. A condicdo piora no decorrer de dias e
semanas, levando a uma repercussio nutricional negativa, com
baixo ganho ou perda de peso (9). Assim como na FPIES aguda,
podem ocorrer desidratacdo, acidose metabdlica, hipotensdo e
choque hipovolémico (10). As criancas podem iniciar com FPIES
cronica e desenvolver sintomas agudos, coincidindo com a rein-

troducéo do alérgeno apés um periodo de exclusao.

O fendtipo mais resistente ocorre em criangas mais ve-
lhas e em adultos, podendo envolver reacdes mais graves, com
a FPIES frequentemente associada a frutos do mar e/ou a mul-
tiplos alimentos (5). Os sintomas agudos manifestam-se entre 1
a 4 horas apés a ingestédo do alimento, incluindo dor abdominal
intensa, seguida de vomito e diarreia (11). Em casos extremos,
ja foi relatada perda de consciéncia (9,10). Os pacientes geral-
mente relatam que toleravam o alimento previamente, embo-
ra nenhum evento desencadeador tenha sido identificado como
causa do desenvolvimento da FPIES. Além disso, em adultos,
a predominincia é maior em mulheres do que em homens, en-
quanto em criangas néo ha distincao de género para a prevalén-

cia da doenca (11).

A FPIES atipica é caracterizada pelo desenvolvimento de

teste cutaneo positivo e/ou IgE sérica especifica positiva para o
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alérgeno alimentar. Sua frequéncia varia entre 5% e 30% dos
lactentes com FPIES induzida por leite de vaca, sendo raramen-
te relatada para outros alimentos (2). Aproximadamente 25%
dos pacientes podem apresentar o fenétipo alterado, com evolu-
cao para reacgoes alérgicas alimentares classicas mediadas por
IgE ao longo do tempo (2). Conforme alguns estudos, a FPIES
atipica causada por leite de vaca é mais persistente, com reso-
lucédo satisfatéria em idade mais avancada em comparacdo a
FPIES classica (5, 10). Ademais, alguns relatérios expéem uma
mudanca classica de alergia alimentar mediada por IgE para o
fenétipo FPIES, destacando uma fluidez fenotipica e uma dis-
funcéo compartilhada das respostas imunes entre FPIES e aler-

gia alimentar mediada por IgE (5, 10).

A FPIES durante o aleitamento materno exclusivo ocorre
quando os sintomas sdo desencadeados por leite de vaca através
da dieta materna. Estudos japoneses sugerem uma frequéncia
de 30% dos lactentes afetados, enquanto outros estudos demons-
tram que menos de 5% dos bebés sdo impactados (12, 13, 14).
Isso pode representar uma suscetibilidade genética variavel
para expressar sintomas de FPIES durante a amamentacéo ex-
clusiva. O quadro clinico é composto por sintomas inespecificos,
como coélicas, refluxo gastroesofagico, diarreia e irritabilidade
(10). Dessa forma, os quadros sao bastante abrangentes quando
se analisa a sintomatologia que a doenca pode apresentar. Iden-
tificar e considerar um possivel diagnéstico de FPIES é cada
vez mais necessario no meio médico, para garantir que criangas
com essa condicdo recebam o tratamento adequado para um de-

senvolvimento sauddvel.
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Diagnostico

O diagnoéstico da FPIES pode ser um desafio, pois essa
patologia pode ser facilmente confundida com uma infecgdo
bacteriana (sepsia) ou uma doenga viral gastrointestinal (6). O
diagnostico é composto por uma cuidadosa anélise da histéria
clinica, identificando sinais e sintomas caracteristicos, além da
observacdo da melhora apés a exclusdo do alimento suspeito de-
sencadeante e da realizacéo de testes de provocacgéo oral (TPO).
Também é importante descartar outras possiveis causas que
possam apresentar manifestacoes semelhantes durante uma

avaliacdo clinica minuciosa.

Para estabelecer o diagnéstico da FPIES, o paciente deve
atender ao critério maior, que é a ocorréncia de vomitos de 1 a 4
horas apés o consumo do alimento suspeito, sem a presenca de
sintomas respiratoérios ou cutaneos mediados por IgE. Além dis-
so, devem ser atendidos trés ou mais critérios menores, que in-
cluem palidez, letargia, diarreia, hipotenséo e hipotermia, para
confirmar o quadro agudo (5). Ademais, é relevante reconhecer
que as reacoes agudas de FPIES geralmente apresentam rapida
resolucio, ocorrendo em poucas horas, ao contrario da gastroen-
terite viral, que pode requerer alguns dias para uma recupera-

cao completa.

O TPO é considerado o padrao-ouro para o diagnéstico (6),
mas seu uso é frequentemente reservado para pacientes com
histéria clinica inconclusiva, devido aos riscos inerentes ao pro-
cedimento. O TPO também é relevante no acompanhamento,
pois possibilita avaliar a aquisicdo de tolerdncia ao alimento

suspeito. Ele deve ser conduzido sob supervisdo médica em am-
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biente hospitalar, com acesso venoso periférico, seguido de ob-
servacdo por um periodo de 2 horas, com retorno em 24 horas.
Dependendo da gravidade das reacgdes anteriores, pode ser ne-
cessario reservar um leito na UTI para garantir a seguranca do
paciente. Atualmente, a recomendacédo é administrar 0,06 g a
0,6 g de proteina alergénica por quilograma de peso corporal,
divididos em trés doses iguais ao longo de 30 minutos, ndo exce-

dendo um total de 3 g de proteina (6).

Quanto aos exames complementares, exames de imagem
geralmente ndo sdo indicados devido a auséncia de achados ca-
racteristicos na FPIES. Em exames endoscépicos, podem ser
observadas alteracoes como mucosa friavel, ulceracdo retal e
sangramento da mucosa. O material obtido nas biépsias geral-
mente revela atrofia das vilosidades, edema tecidual, abscessos
nas criptas e aumento de células inflamatoérias (6). Além disso,
o entendimento sobre a FPIES permitiu a utilizacdo do hemo-
grama, identificando a presenca de leucocitose com predominio
neutrofilico como um dos critérios diagnésticos durante a fase

aguda da doenca (15).

Epidemiologia

No Brasil, uma andlise precisa da realidade é dificultada
pela limitacao dos dados sobre a prevaléncia de alergias alimen-
tares a pequenos grupos populacionais (16). Os estudos publi-
cados geralmente consistem em relatos de casos, e a maioria
da literatura disponivel é oriunda de uma pequena porcédo de
paises (17). Ainda ndo existem dados sobre a prevaléncia e a

incidéncia de FPIES no Brasil (16). Relatos crescentes nos ul-
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timos anos indicam uma maior conscientizacdo dos pediatras

sobre essa condicao (18).

No mundo, o leite de vaca é a causa mais comum de FPIES,
mas outros alimentos, como soja, arroz e peixe, também séo
grandes desencadeadores (20). Descobertas recentes indicam
que, embora ndo mediada por IgE, a FPIES esta associada a co-
morbidades mediadas por IgE e atopia em criancas. Um estudo
populacional nos EUA revelou uma prevaléncia consideravel-
mente maior de condicdes atépicas entre criancas com FPIES
em comparacdo com a populacdo em geral: 65,3% das criancas
com a sindrome foram relatadas pelos pais como tendo uma ou
mais alergias alimentares mediadas por IgE, em contraste com
apenas 7,3% na populacdo em geral (21).

Em lactentes com menos de 2 anos, a incidéncia da FPIES
foi de 15,4/100.000/ano em um estudo conduzido na Australia,
sendo o arroz o alérgeno mais comumente implicado (14). O pri-
meiro estudo de base populacional foi realizado com mais de
13.000 bebés israelenses, e os autores relataram uma incidén-
cia de 0,34%. No Reino Unido, uma pesquisa relatou uma inci-
déncia de 0,36% ap6s a realizacdo de uma analise retrospectiva

em um servico de pediatria alérgica em Londres (18).

Dessa forma, o 4mbito de pesquisa brasileiro necessita
aprofundar seus estudos sobre essa condicdo, com a coleta de
dados e uma maior conscientizacédo sobre a FPIES. Isso é fun-
damental para avaliar e fornecer conhecimentos fidedignos a
realidade da nossa sociedade, a fim de que mais profissionais
questionem esse diagndstico em seus pacientes e, consequente-

mente, apliquem tratamentos adequados as necessidades.
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Tratamento

O tratamento da FPIES aguda é realizado com expanséo
volémica agressiva para restaurar a estabilidade hemodinami-
ca, reducdo da inflamacao intestinal e controle da émese. Deve-
-se administrar soro fisiolégico em bolus na dose de 10-20 mL/
Kg, por via endovenosa, para a expansio volémica. Também
podem ser administradas doses de solucdo salina em casos de
manutencio da instabilidade hemodinamica. Além disso, a hi-

dratacdo oral é apropriada em reacoes leves, sendo geralmente
tolerada (6).

Em reacoes graves, o uso de corticosteroides pode ser reco-
mendado, embora ndo haja consenso sobre sua aplicacdo entre
os profissionais (6). O farmaco de escolha, nesse caso, é a me-
tilprednisolona, na dose de 1 mg/Kg, com um maximo de 60-
80 mg, por via endovenosa. Para reduzir a duracdo dos episé-
dios de vémito, recomenda-se a ondansetrona, um antagonista
do receptor de serotonina 5-HT3, na dose de 0,15 mg/Kg, por via

intramuscular ou endovenosa.

O tratamento de manutencdo baseia-se na exclusdo do
alérgeno da dieta (6). A consulta nutricional deve ser recomen-
dada para qualquer paciente, independentemente do nimero de
alimentos que precisam ser evitados. No entanto, essa consulta
é imprescindivel para aqueles com multiplos alimentos desen-
cadeadores da FPIES, garantindo assim a adesdo a dieta e uma

nutricdo adequada (5).
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Historia natural da doenca/progndstico

O prognostico da doenca é atualmente considerado bom,
com quase todos os casos resolvidos entre 3 e 5 anos de idade,
embora a resolugdo ocorra mais tarde quando hé outras formas
de alergia (19). No entanto, a evolucdo da doenca depende do
tipo de alimento ingerido. Nesse sentido, nota-se que os pacien-
tes com FPIES por leite de vaca ou soja tendem a apresentar
resolucao da patologia por volta dos 3 anos. Em contraste, quan-
do se trata de alimentos sélidos ou de alergias IgE-mediadas
concomitantes, a FPIES apresenta um curso mais prolongado,
com maior propenséo ao desenvolvimento de alergias adicionais
(19). O diagnéstico precoce e a exclusido do alimento da dieta séo

fundamentais para prevenir terapéuticas inadequadas.

E necesséario um acompanhamento rigoroso para determi-
nar o momento em que os alimentos poderéao ser reintroduzidos
na dieta. No passado, a FPIES era considerada uma doenca pu-
ramente gastrointestinal, classificada como uma intolerancia a
um alimento especifico. Desse modo, apenas recentemente foi
reconhecida como uma entidade clinica distinta, envolvendo

mecanismos imunolégicos (20).

Conclusao

Apesar de o desenvolvimento da FPIES ainda néo ser
totalmente compreendido, o tratamento para eventos agudos,
reacoes graves e terapias de manutencéo ja estd bem descri-
to na literatura. Devido a dificuldade no diagnéstico, torna-se

imprescindivel a atencdo do profissional em relacdo ao quadro
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clinico do paciente, somada ao conhecimento e ao entendimento

da doenca, suas caracteristicas e a terapéutica.

Nesse sentido, nas situacées em que ha persisténcia de
sintomas, mesmo que nao tdo intensos, é sempre necessario
buscar o diagnéstico diferencial com doencas inflamatérias in-
testinais (16). Assim, previne-se a indicacdo de terapias inade-
quadas, além de melhorar a qualidade de vida do paciente e
possibilitar seu acompanhamento para a monitorizacdo do qua-

dro e seguimento.
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Introducao

A doenca renal do diabetes (DRD) é uma sindrome clinica
caracterizada por albumintria persistente e perda progressi-
va da funcédo renal, que geralmente se instala cerca de 10 anos
ap6s o inicio do diabetes melito tipo 1 (DM1), mas pode ocor-
rer também desde o momento do diagnéstico do diabetes melito
tipo 2 (DM2). A elevada prevaléncia de diabetes na populacgao
contribui para as altas taxas de DRD, que afeta entre 20% e
50% dos diabéticos, sendo a principal causa de doenga renal
cronica (DRC) terminal no mundo e a segunda no Brasil (1).
Além disso, a DRD associa-se principalmente ao aumento da
mortalidade cardiovascular. Dessa forma, evitar sua progressao
é fundamental para diminuir a mortalidade e prevenir a perda

de funcgédo renal (1).

Historia natural

Em muitos pacientes, a DRD néo segue o padréao classi-
co de hiperfiltracdo glomerular, progredindo para albumintria
persistente associada com hipertensao e taxa de filtracdo glo-
merular (TFG) diminuida. O The United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) demonstrou que a albumintria é um
processo dindmico e flutuante, longe de ser linear. Nesse estu-
do, 40% dos participantes nunca desenvolveram albuminuria, e
60% daqueles que evoluiram para DRC néo tiveram albuminu-

ria previamente (2).

Para os pacientes que desenvolvem albuminuria, a mi-
croalbuminiria é geralmente a primeira alteracdo clinica ob-

servada. Sem intervencéo precoce, a progressio para macroal-
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buminuria pode ocorrer em aproximadamente 50% dos casos. A
macroalbumindria, por sua vez, associa-se a um risco dez vezes
maior de progressdo para DRC em comparac¢do com pacientes
com albumindtria normal (1). No entanto, a progressio entre es-
ses estagios de albuminuria néo é regra, visto que cerca de 30%
dos casos de microalbumintria podem regredir de forma espon-

tanea ou associada a intervencoes terapéuticas (3, 4).

Por sua vez, a queda da TFG é unidirecional e normalmen-
te progride de forma linear até a DRC, quando as complicacées
da doenca aparecem (3). Na DRD, anemia e distirbios minerais
e 6sseos surgem mais precocemente em comparagdo com outros
tipos de DRC. Pacientes com diabetes e doenca tubulointersti-
cial produzem menos eritropoietina e tém duas vezes mais chan-
ces de desenvolver anemia em relacao a pacientes com DRC de
outras etiologias, mesmo com niveis de TFG semelhantes. Além
disso, a insulina é um cofator para o funcionamento do hormo-
nio paratireéideo, e sua deficiéncia pode estar associada a niveis
menores desse hormonio, predispondo os pacientes com DRD a

doenca mineral 6ssea adinamica (5).

As mortes devido a doencas cardiovasculares e infec¢oes
sao prevalentes e aumentam conforme a progressdo da DRC.
No estudo UKPDS, o indice de mortalidade entre pacientes com
creatinina >2 mg/dL ou que estavam em terapia renal substitu-

tiva foi de quase 20% ao ano (2,4).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da DRD é complexa e heterogénea, com

sobreposicdo de causas e etiologias. Porém, a hiperglicemia de-
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sempenha um papel central no desenvolvimento e na progres-
séo da doenca. Niveis elevados de glicose no sangue resultam
na producdo de produtos avancados da glicosilagdo, um grupo
heterogéneo de proteinas, lipidios e acidos nucleicos ligados a
residuos glucidicos. Esses produtos metabdlicos aberrantes ati-
vam a sinalizagao intercelular de genes pré-inflamatdérios e pro-
-fibréticos, levando a producédo de mediadores para leséo celular
(6, 7).

Individuos com diabetes mal controlada apresentam TFG
mais elevada, traduzindo um relaxamento da arteriola aferen-
te em comparacio com a eferente, uma ativacéo exacerbada do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), aumento do
fluxo sanguineo renal e, consequentemente, uma elevacao sus-
tentada da pressao do sistema. Pressdes constantemente altas
resultam em hipertrofia do glomérulo e ativacao de resposta fi-
brética (7).

Além disso, a fungdo tubular tem um grande impacto na
hemodindmica glomerular por meio do feedback tubuloglomeru-
lar. Observa-se hipertrofia do tibulo proximal, além do estimu-
lo intenso nos cotransportadores de sodio e glicose dos tipos 1 e
2 (SGLT1 e SGLT2). A reabsorcao da glicose, do sédio e do cloro
aumenta quando ha glicemia >180 mg/dL, o que resulta na di-
minuicdo de solutos entregues na macula densa. Consequente-
mente, o tonus da arteriola aferente é reduzido, favorecendo a

hiperfiltracédo glomerular e o aumento da TFG (6, 8).

Essas modificacées na hemodindmica renal causam es-
tresse fisico nas paredes dos capilares, nos poddcitos e nas cé-
lulas mesangiais, desencadeando uma resposta inflamatéria e,

posteriormente, fibrética. A medida que os glomérulos se tor-
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nam esclerosados, a TFG diminui, ha perda de proteina e, em

seguida, evolucao para DRC (7).

Fatores de risco

Os fatores de risco para a DRD podem ser classificados em
varias categorias, cada uma contribuindo de forma especifica
para o desenvolvimento e a progressdo da condicdo. Entre os
fatores de risco gerais, destacam-se a idade avancada, o género
masculino e a raga, sendo mais prevalente entre negros, india-
nos, hispanicos e asiaticos. Ademais, uma histéria familiar de
DRD, hiperglicemia, obesidade, hipertenséo, tabagismo e fato-
res dietéticos, como alta ingestéo proteica, também aumentam

0 Tisco.

Os fatores de iniciacdo da DRD incluem doencas renais
genéticas, hiperglicemia, obesidade e exposicdo a substancias
nefrotoxicas. Esses fatores podem desencadear a condi¢do em
individuos predispostos. Ja os fatores de progressio, que contri-
buem para o agravamento da DRD, sdo semelhantes aos fatores
de risco gerais e incluem raca (negros, indianos, hispanicos e
asiaticos), hiperglicemia, obesidade, hipertensio, exposicdo a
nefrotoéxicos, tabagismo e dieta rica em proteinas. Entre todos
esses fatores, a hiperglicemia e a hipertensio sédo considerados

os mais relevantes (9).

Diagnostico

O diagnéstico da DRD é tipicamente clinico, e raramente

é feita biopsia para confirma-lo, sendo mais utilizada quando

ha suspeita de um diagnéstico alternativo. A DRD é geralmen-
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te identificada pela presenca de elevacao de albuminuria e/ou
reducdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) em
individuos com diabetes, na auséncia de sinais ou sintomas de
outras causas primarias de lesdo renal. Essas manifestacoes
séo tipicamente assintomaticas, por isso a avaliacdo desses dois
pardmetros é fundamental para rastreamento e monitoramento
da DRD (10).

As diretrizes recomendam a avaliacdo anual da excrecédo
urinaria de albumina e da TFGe em todos os pacientes com dia-
betes. O rastreamento deve ser iniciado desde o diagnéstico do
DM2 e apés 5 anos do inicio no DM1. Em situacgoes especificas,
como em individuos com DM1 de dificil controle ou na puberda-

de, o rastreamento deve ser realizado de forma mais precoce (1).

A excrecao renal de albumina pode ser estimada por meio
de uma amostra isolada de urina e da razdo entre albumina-
-creatina. Considera-se alterada quando a excrecdo superar
30 mg/g. A organizacdo Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) sugere o uso de trés faixas: albuminuria nor-
mal, <30 mg/g; albumintria elevada, 30 mg/g a 300 mg/g (mi-
croalbumintria); e albumintria muito elevada, >300 mg/g (ma-
croalbuminuria). E necessério realizar pelo menos 2 a 3 coletas
de urina em um periodo de 3 a 6 meses para confirmar a albu-
minuria. Essa recomendacao é dada devido a uma variabilidade
individual diaria muito grande na excrecdao de albumina, além
de varias condi¢oes que podem aumentar a albumina urinaria
momentaneamente, como hiperglicemia, exercicio fisico e infec-

¢oes do trato urinario (10, 12).

A TFG é estimada por meio de equagdes, sendo a mais

usada a equacao da Chronic Kidney Disease Epidemiology (CK-
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D-EPI), e considera-se diminuida quando: <60 ml/min/1.73 m
(2, 4). A classificacdo da DRC leva em consideracéo os niveis da
TFG e os valores de albumintria. Existe a possibilidade de di-
ferentes combinactes dessas variaveis, que podem ter impacto
no manejo e no prognostico do paciente. Independentemente do
estagio da TFG, o grau de albumintria esta associado a um ris-
co de doenga cardiovascular (DCV), progressdao da DRC e mor-
talidade aumentada (4, 9, 11).

Tratamento

O tratamento baseia-se em:

1. Controle da pressio arterial: é recomendavel manter
a pressao arterial abaixo de 130/80 mmHg. Em geral,
niveis pressoricos abaixo desse patamar estdo asso-
ciados com reducdo de mortalidade e prevencéo de
morbidade cardiovascular, além de diminuir a pro-
gressido da DRC em pacientes com albumintiria muito
elevada. A terapia anti-hipertensiva inicial consiste
em inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina
(BRA), titulados nas maiores doses toleradas. Combi-
nacbes de anti-hipertensivos podem ser necessarias,

mas nao se deve associar IECA e BRA.

2. Controle glicémico: o alvo de controle é a hemoglobi-
na glicada (HbA1C) de 7% ou menos; porém, a meta
deve ser ajustada conforme as comorbidades do pa-

ciente.
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3. Modificacdo do estilo de vida: todos os pacientes
com diabetes, independentemente de terem ou nao
doenca renal, devem ser orientados a manter uma
alimentacdo saudavel, praticar exercicios fisicos e, se

necessario, perder peso e cessar o tabagismo.

4. Controle lipidico: a maioria dos pacientes com DRD
esta classificada como de risco cardiovascular alto e

deve iniciar um tratamento com estatina.

5. Orientacdo dietética: para pacientes com excrecdo
urinaria de albumina elevada e reducdo progressi-
va da TFG, recomenda-se restricdo da ingestao pro-
teica (0,8 g/kg/dia). A reducédo da ingestdo de sédio
(<1.500 npg/dia) deve ser considerada em individuos
com diabetes e hipertenséo, devido ao potencial be-
neficio para controle pressoérico e reducdo do risco

cardiovascular (4, 12, 13).

Além disso, deve-se considerar o encaminhamento ao ne-
frologista quando a etiologia da doenca é incerta, em casos de
dificuldades no manejo das complicacées associadas a doenca
renal, e diante de uma TFG <30 ml/min/1,73 m2, para avaliar a

necessidade de terapia de substituicido renal (4).

Conclusao

Diante do alarmante aumento da prevaléncia de diabetes
e da consolidagdo da doencga renal como uma complicac¢éo grave,
é essencial promover estilos de vida saudaveis, realizar o mo-
nitoramento regular da funcédo renal em pacientes diabéticos

e fornecer um tratamento otimizado para diabetes. Também,
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é imprescindivel sensibilizar a populacdo sobre a gravidade
da doenca, considerando que, apesar da existéncia de politicas
publicas para seu manejo, essas frequentemente se mostram
ineficazes devido a baixa adeséo e a falta de seriedade no trata-
mento por parte dos pacientes. Portanto, é crucial intensificar
os esforgos de conscientizacédo acerca da importancia do controle
rigoroso da doenca, a fim de prevenir complicacoes e melhorar a

qualidade de vida dos individuos afetados.
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Introducao

A medida que a tecnologia e a pesquisa na medicina se de-
senvolvem, métodos de imagem que permitem melhorar a acu-
racia dos métodos médicos acompanham essa evolugéo (1, 2).
Nesse contexto, o ultrassom point-of-care (POCUS) foi desen-
volvido. O POCUS é definido como um ultrassom mével, com a
possibilidade de ser transportado até o paciente, proporcionan-
do achados em tempo real. Dessa forma, sdo obtidas imagens
dindmicas quase imediatamente, permitindo que os resultados
sejam diretamente correlacionados com os sinais e sintomas

apresentados pelos pacientes.

Aplicacoes do POCUS

Em relacao as aplicagoes de diagnéstico, o POCUS pode
envolver uma série de exames voltados para o diagnéstico ra-
pido de patologias, assim como para afastar sua possibilidade.
Em pacientes com trauma, permite uma avaliacdo imediata, di-
namica e repetida, sendo conhecida como FAST: avaliacéao foca-
lizada com ultrassonografia para trauma. O POCUS tem como
objetivo responder a perguntas direcionadas a beira do leito (2).
Por exemplo: “Este paciente traumatizado tem liquido (ou seja,
sangue) no peritonio, pericardio ou térax?”. Isso permite um
diagnostico mais rapido, melhorando o manejo e os resultados

dos pacientes.

Em relacéo a triagem de pacientes, o POCUS é atraente
porque nio é invasivo, ndo carece de radiacdo ionizante e se

mostra econémico em relacdo a outros exames de imagem (3).
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Esse ultrassom também é descrito para examinar outros siste-

mas corporais, como o cardiovascular e o ginecolégico.

Com a utilizacédo apropriada, o POCUS se mostrou capaz
de diminuir ac¢oes iatrogénicas e fornecer diagnésticos eficientes
em tempo real, podendo substituir ou complementar exames de
imagem de maior custo e tempo de realizacio (4). Além disso, o
ultrassom no local de atendimento pode permitir uma triagem

mais ampla e menos dispendiosa para indicacées especificas.

POCUS no ensino médico

O crescimento significativo no uso do POCUS destaca a
importancia da familiaridade com essa ferramenta médica para
os estudantes de medicina, considerando sua aplicacdo na pra-
tica clinica futura. O POCUS demonstra potencial para apri-
morar a eficacia e reduzir as complicacdoes em diversos proce-
dimentos clinicos, além de desempenhar um papel crucial na
diminuicio do intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio da
terapia definitiva. A abordagem com esse instrumento contri-
bui para a reducédo da morbimortalidade em pacientes criticos,
reforcando a relevancia do aprendizado e da integracdo do PO-

CUS na formacdo médica (1).

Dessa forma, o POCUS tem sido defendido como um novo
instrumento médico essencial, sendo comparado a um instru-
mento médico tdo popular na pratica clinica quanto o estetos-
copio — uma ferramenta indispensavel (1). Logo, se 0 POCUS é
realmente o “novo estetoscopio”, é necessario expor os estudan-

tes de medicina a essa tecnologia e incentivar as faculdades a
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incorporarem essa disciplina em seus curriculos, agoes que sédo

necessarias e oportunas.

Os primeiros relatos da utilizacdo do POCUS na gradua-
cdo médica foram publicados na década de 1990 e no inicio da
década de 2000. No entanto, foi a partir de 2010 que varios tra-
balhos comecaram a ser publicados. A partir disso, um grande
numero de instituicées comecou a adicionar esse instrumento
no curriculo médico. Pode-se encontrar mais de 200 faculdades
de medicina que ja trabalham com o ensino do POCUS, sendo
a maioria nos Estados Unidos, mas também em outros paises,
como Australia, Brasil, Canad4, China, Porto Rico, Italia, In-
glaterra, Irlanda, Suécia e India (1). No Brasil, existem poucos
trabalhos publicados na area, mas é possivel identificar uma

crescente presenca do ensino do POCUS a partir de 2013 (1).

Como ensinar POCUS durante a graduacao

Nao existem diretrizes estabelecidas sobre como ensinar
POCUS durante a graduacao. Entretanto, ao observar as uti-
lidades desse método de imagem na pratica clinica, é possivel
identificar as areas que seriam beneficiadas com seu uso (5). O
POCUS pode ser implementado no aprendizado de anatomia
humana; na disciplina de semiologia, colaborando para um me-
lhor entendimento e o aperfeicoamento das aptidées de exame
fisico por parte dos académicos; em simulacgdes; em cursos pre-
paratérios para o internato médico; e em rotacdes na medicina
de emergéncia, com énfase no protocolo FAST e na realizacéo de

procedimentos.
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A integracéo da disciplina de POCUS no curriculo acadé-
mico médico é essencial para evitar frustracoes e garantir que
os futuros médicos estejam adequadamente preparados diante
dessa tecnologia cada vez mais comum nos protocolos de diag-
noéstico e ambientes hospitalares. Essa abordagem niao apenas
beneficia os estudantes, proporcionando-lhes familiaridade e
habilidades praticas, mas também contribui positivamente para
a sociedade, assegurando que os médicos estejam bem equipa-
dos para realizar diagndsticos precisos e orientar condutas com

confianca e acuracia (5).

Os dados disponiveis indicam um aproveitamento positi-
vo dos alunos no aprendizado de anatomia e na aplicacdo do
POCUS na semiologia. Os estudantes demonstram habilidade
na aquisicdo de imagens, mesmo com um treinamento bésico, e
capacidade para realizar alguns diagnésticos e tomar decisées
(1, 5). O ensino do POCUS na graduacio pode ser empregado
desde o inicio da faculdade até as rotacoes mais exigentes, como

medicina de emergéncia.

Conclusao

A medida que a tecnologia avanca e se torna mais inte-
grada ao campo da medicina, ferramentas inovadoras como o
POCUS surgem como elementos cruciais no diagnéstico e tra-
tamento de pacientes. No contexto educacional, o POCUS tem
se consolidado como uma ferramenta essencial na formacéo
dos futuros médicos, tornando imperativo que as escolas médi-
cas integrem essa tecnologia em seus curriculos. A incluséo do

POCUS na educacdo médica é fundamental para garantir que
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os futuros médicos desenvolvam as habilidades e o conhecimen-
to necessarios para utilizar essa ferramenta de maneira eficaz,
beneficiando assim toda a sociedade. A continua expansio do
ensino do POCUS ao redor do mundo refor¢ca a importancia da
sua expansdo no contexto nacional, garantindo uma formacéo

em medicina atualizada e baseada em evidéncias.
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Introducao

A seletividade alimentar é caracterizada por recusa a ali-
mentos, diminuicdo do apetite e desinteresse pelo alimento (1),
podendo também estar associada a alteracdes comportamentais,
como falta de concentracdo durante a refeicdo, demora para co-
mer e agitacdo (2). Ela pode ser classificada como leve, quando a
crianca experimenta novos alimentos, mas demonstra interesse
apenas por um conjunto especifico deles, tendo desenvolvimen-
to adequado para a idade; ou como grave, quando a aceitagdo
alimentar varia entre 10 a 15 alimentos, caracterizando um in-
dividuo altamente seletivo, com possivel comprometimento ou

atraso nas funcdes motoras e cognitivas (3).

Naturalmente, a seletividade e a recusa alimentar podem
estar presentes no desenvolvimento da crianca (1, 2), com maior
frequéncia na primeira infancia, especialmente durante a fase
de introducdo alimentar, em que ha exposicdo a novos alimen-
tos com texturas e sabores diferentes (1). Outro periodo de des-
taque para a prevaléncia da seletividade alimentar ocorre aos
2 anos de idade, uma vez que, nesse momento, o crescimento
fisico da crianca diminui em comparacio ao ano anterior, resul-

tando também em uma diminuicio do apetite (2).

Entretanto, apesar de seu carater natural, em muitos
casos, a recusa e o desinteresse pelos alimentos podem ultra-
passar o limite da normalidade, evoluindo para a seletividade
alimentar (1, 2, 4). Para favorecer a diferenciacdo do que pode
ou ndo ser aceito como adequado no comportamento da crian-
ca, o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais

(DSM-5) agrupou esse e outros transtornos alimentares em um



60 Lara Fabian de Moura et al.

grupo especifico denominado Transtorno Alimentar Restritivo
Evitativo (TARE) (2). O TARE engloba uma série de desordens
marcadas pela continua falta de sucesso em atender as exigén-
cias nutricionais e/ou energéticas de um individuo, estando as-
sociado com: perda de peso significativa ou insucesso em obter
o ganho de peso esperado, deficiéncia nutricional significativa,
necessidade de suplementacdo nutricional ou interferéncia no

funcionamento psicossocial (5).

A recusa alimentar esta frequentemente associada a tex-
tura, cor, cheiro, forma e gosto dos alimentos, sendo os ricos em
acucares e gorduras os menos rejeitados nesses casos (1). Essa
seletividade alimentar esta relacionada a desnutricéo, deficién-
cias calérico-proteicas e excesso de peso (1, 2). Dado que a fase
da infancia representa o periodo de maior crescimento cogniti-
vo, fisico e emocional do ser humano (4), essas deficiéncias po-
dem prejudicar o desenvolvimento dessas areas (6, 7), tornando
esse momento ideal para intervencao e estimulacdo de habitos

sauddveis.

Nesse sentido, destaca-se a relacdo familiar e sua influén-
cia na alimentacéo da crianga. Desde o nascimento, a amamen-
tacdo e interacdo materno-infantil modulam o estado compor-
tamental da crianca, influenciando, entre outras coisas, suas
escolhas alimentares (8, 9). Os pais, como direcionadores da
introducdo alimentar dos filhos, determinam seus habitos ali-
mentares (4, 10) e representam modelos a serem seguidos no
convivio didrio (8). Portanto, na abordagem de individuos com
TARE, especialmente a seletividade alimentar, é fundamental
a participacdao da familia, uma vez que, desde o periodo fetal,

seus comportamentos afetam diretamente a vida da criancga (9).
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A investigacado dos habitos alimentares das criancas é de-
terminante ao considerarmos a influéncia da alimentacdo na
prevencdo de doencas graves, como o0 excesso de peso e a
obesidade (10). Desse modo, conhecer sua prevaléncia, sua fisio-
patologia, as manifestagoes clinicas e os fatores de risco é fun-
damental para o reconhecimento precoce dessa condicdo, pos-
sibilitando diagnéstico e tratamento adequados e evitando as

consequéncias citadas.

Epidemiologia e fatores de risco

No Brasil, os dados mais recentes coletados pelo Sistema
de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) estimam que
33,6% das criancas entre 5 e 10 anos estejam com sobrepeso ou
obesas (9). Diante disso, nota-se a relacdo entre as preferéncias
alimentares das criancas e o aumento de escores z do indice de
massa corporal, refletindo uma alimentacao infantil inadequa-
da. Os comportamentos relacionados ao interesse pelos alimen-
tos podem influenciar nas escolhas alimentares, estimulando o
aumento de casos de seletividade alimentar entre criancas. A
dificuldade alimentar acomete de 8% a 50% das criancas, in-
dependentemente de idade, sexo, etnia ou condigdo econémica.
Em crian¢as com desenvolvimento tipico, a incidéncia dessa di-
ficuldade varia de 25% a 35%, e atinge 33% daquelas com algum
tipo de dificuldade (8).

As interacdes no ambiente familiar, o nivel socioeconémico
e educacional dos pais, a exposicdo a midias e publicidades, os
habitos alimentares dos pais e as estratégias de alimentacédo séo

fatores determinantes na construcéo do comportamento alimen-
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tar e nas escolhas alimentares das criancas (9). O nimero ex-
cessivo de horas que as criancas ficam expostas a televisao, mui-
tas vezes pela falta de controle dos pais, influencia diretamente
seus futuros habitos alimentares. Isso ocorre porque a maioria
das propagandas direcionadas as criangcas promove alimentos
que nao se encaixam em uma pratica de alimentacdo sauda-
vel, estimulando o aumento da quantidade total de ingestdo de
alimentos (9, 10). Logo, se o grupo social com o qual a crianca
convive oferece e estimula o consumo de alimentos viciantes,
como doces e ultraprocessados, a tendéncia é que suas preferén-
cias alimentares, desenvolvidas principalmente durante a fase
pré-escolar, sejam voltadas a esses alimentos (10). Assim,
diversos fatores, somados entre si, formam uma complexa rede
de influéncias na alimentacéo infantil e, consequentemente, no

progresso da seletividade alimentar entre as criancas.

Fisiopatologia e patogénese

Parte da patogénese da seletividade alimentar esta asso-
ciada a amamentacgédo, ja que os alimentos ingeridos pela mae
refletem nos sabores presentes no leite materno, consumido
pela crianca. Dessa forma, a crianca tende a demonstrar, futu-
ramente, maior interesse por alimentos consumidos pela méie
(10). Ademais, a aceitacdo e as preferéncias alimentares sdo
mediadas por experiéncias sensoriais tanto na vida intrauteri-
na, através do liquido amniético, quanto na vida extrauterina,
por meio do aleitamento materno, ambos influenciados pela ali-
mentacdo materna, desde que a ingestdo saudavel seja constan-
te (11).
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Nesse sentido, destacam-se as alteracdes nas proprieda-
des do liquido amniético e do leite materno, contribuindo para
a alteracdo do paladar. Ao final da gestacdo, a exposicao a subs-
tancias como glicose, frutose, acido lactico e acido pirtuvico, por
exemplo, aumenta a sensibilidade do neonato para o sabor
doce. Porém, durante a lactacéo, o leite sofre alteragdes, como
diminuic¢édo da lactose e aumento do cloreto, tornando o leite le-
vemente salgado, o que favorece a aceitacédo dos alimentos com-

plementares no tempo oportuno (11).

Diante disso, nota-se a forte influéncia genética e ambien-
tal nas escolhas alimentares futuras das criancas, bem como a
maneira como sua exposicdo a determinados fatores pode de-
terminar suas preferéncias alimentares. Desse modo, a relagdo
genética com o meio em que se vive vai sendo construida ao longo
da vida, conforme as experiéncias vividas, resultando ou ndo em

seletividade alimentar.

Manifestacoes clinicas

As manifestacoes clinicas da seletividade alimentar in-
cluem a triade de recusa alimentar dos alimentos oferecidos
pelos responsaveis, desinteresse e resisténcia em comer (8). A
recusa pode ser caracterizada de diversas formas, como birras,
demora em alimentar-se, barganhar o alimento a ser consumi-
do, levantar da mesa durante a refeicdo e fazer pequenas re-
feicoes ao longo do dia. Ja o desinteresse pelos alimentos pode
levar a uma crianca sem vontade de comer, obtendo um carater
comportamental seletivo e restrito. Ademais, a resisténcia ali-

mentar configura-se pela aversdo a certos grupos alimentares,
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como frutas, vegetais e leguminosas, levando a uma obstinacao
frente a alimentacéo. Dessa forma, a preocupacéo em relacéo ao
crescimento e ao desenvolvimento esta associada a deficiéncia
de micronutrientes (4), os quais sdo encontrados quando ha di-
versificacdo dos grupos alimentares ingeridos, situacédo escassa
nos quadros seletivos. Logo, o quadro clinico da crianca seleti-
va esta estreitamente relacionado ao comportamento alimentar
em que ela se encontra, levando a uma alimentagdo sem graca,

monétona e repetitiva (12).

Diagnostico

A seletividade alimentar faz parte de um amplo espectro
de comportamentos alimentares comuns na infincia (4), conhe-
cido como dificuldades alimentares. Na avaliacdo antropométri-
ca da crianca, deve-se ter atencdo aos sinais que se relacionem
com a clinica. Criancas seletivas na faixa etaria de 6 meses a
5 anos sdo mais propensas a apresentarem medidas de altura,
peso, taxas de sobrepeso, IMC e percentual de gordura corporal
menores do que criancas néo seletivas (4). Criancas seletivas
mais velhas possuem alturas menores e IMC mais baixos quan-
do comparadas com criancas de menor faixa etaria também se-

letivas, comparando-se dentro da curva de cada idade (4).

Nio existem métodos diagnésticos bem definidos e padro-
nizados para essas dificuldades alimentares. O diagnéstico é cli-
nico e pode ser baseado em adaptacoes da classificacdo de Kerz-
ner (3), que sfo: interpretacédo equivocada dos pais, seletividade
alimentar, agitacdo com apetite limitado, fobia alimentar, pre-

senca de doenca orgénica, distirbios psicoldgicos ou negligéncia
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e choro que interfere na alimentacéo. A identificacdo dessas di-
ficuldades alimentares durante a infincia é fundamental para
intervir e prevenir deficiéncias vitaminicas e transtornos ali-

mentares que podem surgir na adolescéncia (4).

Tratamento

Para tratar a seletividade alimentar em criancas, é neces-
sario adotar uma abordagem terapéutica individualizada com
envolvimento multidisciplinar (4, 5, 9). Um aspecto crucial a
ser destacado é o emocional, sendo importante avaliar o estado
psicolégico tanto das criancas quanto dos pais (5, 8, 9), uma vez
que a familia tem uma grande influéncia nos habitos alimenta-
res infantis. Além disso, pode ser realizado acompanhamento
com nutricionistas, que irdo avaliar informacées quantitativas

e qualitativas em relagdo a alimentacao (8).

A convivéncia familiar é um grande exemplo, por isso a
participacdo familiar é muito relevante para a educacéo alimen-
tar (9, 10, 11, 13). Quando a crianca observa seus pais consu-
mindo legumes e frutas, ela apresenta maior tendéncia de se-
guir esse exemplo (10, 13). Portanto, a alimentacéo dos pais néo
s6 contribui para o tratamento da seletividade alimentar, mas

também para sua prevencéo.

Outra abordagem importante é a exposicao repetida a
alimentos variados e o convivio social com criancas nao se-
letivas da mesma faixa etaria (3). Nesse aspecto, a escola
desempenha um papel relevante na educacao alimentar, visto
que é um local que oferece esses dois requisitos, permitindo que

o individuo tenha novas experiéncias. A convivéncia frequente
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com criancas que possuem preferéncias alimentares distintas
das suas pode aumentar as chances de aceitacdo de novos ali-

mentos (3).

Assim, o tratamento da seletividade alimentar inclui mui-
tos fatores, sendo essencial o acompanhamento tanto do estado
psicolégico quanto do nutricional da crianca. O convivio com os
pais, que devem manter uma alimentacdo saudavel, e com ou-
tras criancas da mesma idade com bons héabitos alimentares,
pode servir como incentivo para a experimentacéo de alimentos

diferentes.

Consideracoes finais

Os bebés comecam a conhecer os sabores dos alimentos
desde cedo, antes mesmo de experimenta-los em forma sélida,
através do liquido amniético durante a gestacdo e, posterior-
mente, pelo leite materno, influenciados pela dieta da méae (13).
Tal vinculo ndo é determinante nas preferéncias alimentares fu-
turas, mas esta relacionado a sensibilizacdo inicial (10), sendo
influenciado pelos alimentos que as mées consumiram durante
a gravidez e a amamentacio (8). Logo, é notavel que a preven-
cdo da seletividade alimentar comeca ainda no periodo gestacio-
nal (3, 8, 13).

A determinacéo de uma alimentacdo saudavel esta muito
relacionada aos pais, uma vez que eles influenciam as primei-
ras escolhas alimentares dos filhos (8, 9, 10, 13). As criancas
tendem a consumir mais frutas e vegetais quando veem essas
escolhas associadas a figuras importantes em suas vidas, ou

seja, quanto mais os pais consomem esses alimentos, maior é



Seletividade alimentar na infancia: causas, consequéncias e estratégias de intervencao 67

a probabilidade de que seus filhos sigam o exemplo (13). Além
disso, incluir as criangas no processo de compra e preparo das
refeicoes é uma forma eficaz para melhorar a afinidade com a
comida (10). Assim, a alimentacédo familiar equilibrada repre-

senta um momento de exemplo e aprendizado infantil.

O prognoéstico da seletividade alimentar infantil pode va-
riar amplamente. Em muitos casos, as criancas superam natu-
ralmente essa fase a medida que se desenvolvem e a neofobia
(medo de provar alimentos novos) vai sendo solucionada (1, 2).
No entanto, em alguns casos, a seletividade alimentar persiste e
pode levar a deficiéncias nutricionais, além de comportamentos
seletivos que acompanham o individuo ao longo de toda a vida,
tornando-o vulneravel ao aparecimento de outras condicoes cli-
nicas (1, 2, 4).

Vale ressaltar que, atualmente, a exposicio das criancas
ao mundo eletrénico ocorre muito precocemente, com acesso a
diversas propagandas e informacoes através de televisao, inter-
net e outros meios de comunicacdo. Sabe-se que as propagandas
voltadas ao publico infantil tém um grande apelo ao consumo,
estimulando ndo apenas a compra dos alimentos divulgados,
mas também o aumento da ingesta de alimentos de forma geral.
Portanto, é importante o controle do tempo de tela e a supervi-
séo dos pais, além de uma melhor regulamentacao da publicida-

de alimentar por parte dos governos (10).

Diante disso, a prevencdo da seletividade alimentar esta
muito relacionada aos habitos familiares, desde a gestacéo e
a amamentacdo, até o exemplo que os pais oferecem a seus

filhos na fase pré-escolar (3, 9, 8, 10, 13), além das influéncias
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externas, como a exposicdo a tecnologias, que deve ser devida-

mente monitorada (10).
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Introducao

Ainfeccdo do trato urinario (ITU) em gestantes é uma con-
dicdo comum que apresenta desafios significativos tanto para
a mae quanto para o feto, podendo ser a causa de pielonefrite,
parto prematuro e baixo peso ao nascer (1). Durante a gravidez,
as alteracoes anatdomicas e hormonais nas gestantes podem ele-
var o risco de desenvolvimento da ITU, tornando-a uma com-
plicacdo frequente nesse periodo, atingindo cerca de 15% das
mulheres gravidas (1). Essa condi¢do pode se manifestar na for-
ma de bacterituria assintomatica, cistite aguda ou pielonefrite,
podendo, ainda, ser classificada como “ITU de repeticdo”, que
se aplica quando a gravida apresenta dois episédios de ITU em
seis meses ou trés nos ultimos 12 meses (2). Devido a grande
abrangéncia de cendrios causados pela ITU e seu consideravel
valor epidemiolégico, a abordagem terapéutica durante o perio-
do gestacional também se mostra variada, podendo causar di-
versos desfechos. Nessa perspectiva, esta revisio narrativa tem
como objetivo analisar as estratégias terapéuticas no manejo
da ITU em gestantes, com foco na comparacio das modalidades

de tratamento disponiveis e seus beneficios para a mée e o feto.

Método

Trata-se de uma revisido narrativa que utilizou como re-
feréncia estudos das bases de dados PubMed, SciELO e UpTo-
Date, abrangendo os anos de 2000 a 2023, com os descritores
em portugués e inglés: “infeccédo do trato urinario/urinary tract
infection”, “tratamento/treatment” e “gestacédo/pregnancy”. Os

artigos detentores de resultados relevantes e alinhados a ana-
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lise deste estudo foram incluidos. Foram descartados os artigos
fora do periodo de publicacdo previamente selecionado, aqueles
com resultados imprecisos ou publicados em idiomas diferentes

do inglés ou portugués.

Resultados

Ao longo desta revisdo, percebe-se que o cerne do trata-
mento da ITU em gestantes é a antibioticoterapia (4). Devido a
potencial evolucdo da doenca, a escolha da classe medicamen-
tosa imediata para inicio do tratamento empirico é essencial, a
fim de evitar quaisquer possiveis complicacoes (1). Para a se-
lecdo do medicamento correto, é indicada a realizacédo do teste
de sensibilidade das bactérias (antibiograma), avaliando-se a
concentracdo minima inibitéria (minimum inhibitory concen-
tration — MIC) do crescimento bacteriano, seguranca, toxicida-
de, disponibilidade e classificacdo de risco de teratogenicidade

de cada farmaco (1).

Caso a cultura seja positiva, diagnosticada através da uro-
cultura de rastreamento no pré-natal, o tratamento com anti-
microbianos deve ser feito por um periodo de trés a sete dias,
com acompanhamento regular durante a gravidez por meio de
exames de cultura (6). Além disso, recomenda-se considerar o
uso de antibiético profilaticamente (6). Se a paciente apresentar
cistite, o tratamento indicado inclui antibioticoterapia, sendo
opcoes de tratamento uma dose tnica via oral de fosfomicina,
uso oral de trés a sete dias de amoxicilina ou de sulfametoxazol-

-trimetoprima (7).
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Entretanto, caso a gestante apresente pielonefrite, é ne-
cessario iniciar antimicrobiano intravenoso, com tratamento di-
recionado por sete a quatorze dias, além de realizar exames de
cultura ao longo da gestacéo e considerar a terapia antimicro-
biana profilatica (6). O antibiético de escolha para o tratamen-
to empirico da patologia é cefalosporina de segunda e terceira
geracdo, com administracdo de 2g de ceftriaxone intravenosa,
uma vez ao dia, e descalonando, se necessario, segundo o re-
sultado do antibiograma (1). Apés a alta hospitalar, é possivel
completar o tempo total da antibioticoterapia com ceftriaxone
intramuscular ou cefuroxima via oral, dependendo das possi-
bilidades socioeconémicas da gestante e da disponibilidade no

sistema de saude (1).

Os patdégenos mais comumente associados a ITU incluem
Escherichia coli, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pro-
teus spp., Klebsiella spp. Corynebacterium, Neisseria e Pseu-
domonas spp. (5). As classes de medicamentos mais seguras e
utilizadas em gestantes sdo penicilinas, nitrofurantoina, cefa-
losporinas e fosfomicina (3). Essas medicacoes preenchem os
antigos critérios da Food and Drug Administration (categorias
A e B) para uso em gestantes (1). Outros antibiéticos ampla-
mente utilizados, como fluoroquinolonas e tetraciclinas, devem

ser evitados, devido ao risco de toxicidade fetal (3).

No Brasil, a op¢do posolégica em dose tinica com Fosfo-
micina Trometamol 3g (Monuril®) tem alta sensibilidade an-
timicrobiana, boa adesado e seguranca (1). Outra possibilidade
segura sao os esquemas de tratamento por via oral com duracgéo
de cinco a sete dias, que apresentam menor custo e podem estar

disponiveis no sistema publico de atencédo basica a saude (1).
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Exemplos incluem cefalexina e nitrofurantoina, sendo que esta
dltima deve ser evitada nas ultimas semanas de gestacao devi-

do ao risco de hemolise em fetos ou recém-nascidos (1).

Conclusao

Conclui-se que, embora existam outras opgdes para o ma-
nejo da ITU em gestantes, é preferivel o uso da antibioticotera-
pia. Contudo, é essencial individualizar o tratamento de acordo
com a extensdo do sistema urindrio acometido. Para pacientes
com cistite, o farmaco de primeira escolha consiste em amoxi-
cilina com clavulanato por via oral durante sete dias. Em casos
de pielonefrite, deve-se iniciar tratamento com antimicrobiano
intravenoso por um periodo de sete a quatorze dias, sendo a
cefalosporina de segunda e terceira geracao a classe de antibi6-

ticos de escolha para o tratamento empirico da patologia.
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Introducao

A infeccao pelo virus da Hepatite B (HBV) é um grave pro-
blema de satde publica, responsavel por niveis significativos
de morbimortalidade em todo o mundo. O HBV é um virus do
tipo DNA hepatotrépico, ou seja, apresenta tropismo pelos he-
patécitos, podendo determinar um espectro de infeccdo aguda
ou cronica. A Hepatite B é transmitida por meio de contato se-
xual, transmissio vertical ou parenteral, como no caso de com-
partilhamento de agulhas (1). Estima-se que cerca de 360 mi-
Ihoes de individuos sejam portadoras de HBV, com 50 milhées
de novas infecgdes ocorrendo anualmente e entre 1 e 2 milhoes
de mortes por ano atribuidas aos efeitos da infecgédo (1). Indivi-
duos com infec¢édo hepatica cronica apresentam risco de compli-
cacbes graves, como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular
(2). Portanto, o conhecimento e o controle dessa doenca sdo de
grande relevancia para a area médica, dado o elevado ntiimero
de individuos atingidos pela Hepatite B e a grande possibili-
dade de complicagées em médio e longo prazos. Além disso, os
custos associados ao tratamento e a frequente necessidade de
transplante hepatico reforcam a importancia da prevencéo e do

manejo da doenca.

Epidemiologia

Conforme o Boletim Epidemiolégico das Hepatites Virais,
publicado em 2021 pelo Ministério da Sadde, no periodo de 1999
a 2020, foram notificados 254.389 casos confirmados de Hepa-
tite B no Brasil, com a maioria dos casos concentrada na Re-
gido Sudeste (34,2%), seguida das Regides Sul (31,8%), Norte
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(14,7%), Nordeste (10,3%) e Centro-Oeste (9,0%). No periodo de
2010 a 2019, as taxas de detecgdo de Hepatite B no Brasil apre-
sentaram pouca variacéo, variando entre 8,4 casos por 100 mil
habitantes em 2011 e 6,3 casos por 100 mil habitantes em 2019.
Em 2020, a taxa caiu para 2,9 casos por 100 mil habitantes, a

menor taxa do periodo analisado (3).

A reducdo drastica na taxa de deteccdo de Hepatite B no
Brasil em 2020 foi amplamente atribuida a uma combinacio
de fatores. As medidas rigorosas de distanciamento social e uso
de mascaras implementadas durante a pandemia de Covid-19
provavelmente contribuiram para a diminuicdo da transmis-
sdo, ndo apenas do coronavirus, mas também de outras infec-
coes virais, como a Hepatite B. Além disso, a reorganizacao dos
servicos de saude para priorizar a resposta a pandemia pode
ter contribuido para melhorar a vigilancia epidemiolégica e o
diagnéstico precoce da Hepatite B. A ampliacdo das campanhas
de vacinacdo contra a Hepatite B ao longo dos anos também
desempenhou um papel crucial, especialmente entre os grupos
populacionais que foram alvo dessas iniciativas. Esses esforcos
combinados ndo apenas reduziram a incidéncia da doenca, mas
também aprimoraram a notificacdo e o registro dos casos diag-
nosticados, resultando em uma taxa de deteccdo mais precisa
(4). No que diz respeito a vacinacdo contra Hepatite B, apenas
4,5% dos pacientes diagnosticados com a doencga realizaram o
esquema vacinal completo, com a maioria (67%) dos casos entre
individuos que néao haviam sido vacinados (5).

Em relacao a faixa etaria, os dados mostram que 49,0%
dos casos acumulados prevaleceram entre individuos de 25 a 44

anos. A maior taxa de deteccao foi observada em individuos de
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35 a 39 e 50 a 54 anos, com 4,7 casos para cada 100 mil habitan-
tes. Ao comparar as taxas de detecgdo por faixa etaria em um
periodo de dez anos, pode-se observar que a detec¢do de Hepa-
tite B diminuiu em todos os grupos etarios, tanto entre homens

quanto entre mulheres (3).

Em outro estudo realizado para avaliar a soroprevaléncia
de Hepatite B na América Latina, em seis paises, constatou-
-se que o Brasil foi o tinico pais que apresentou associagdo cla-
ra entre alta soroprevaléncia e baixo nivel socioeconémico (6).
Também foi observado um aumento na soroprevaléncia da HBV
em paises da América Latina a partir dos 16 anos de idade, su-
gerindo a associacdo de relacdes sexuais desprotegidas a uma
maior rota de infec¢éo. Os resultados obtidos nesse estudo tam-
bém foram associados a diferencas socioeconémicas, geograficas

e climaticas, bem como a urbanizacio e a etnia (7).

A analise das fontes de dados corroborou o perfil epide-
miolégico amplamente descrito na literatura nacional e inter-
nacional. Segundo o boletim epidemiolégico de hepatites virais
publicado pelo Departamento de Doencas de Condigoes Croni-
cas e Infecgcoes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de
Vigilancia em Saidde do Ministério da Satde, houve predomi-
nancia de 6bitos por Hepatite B em homens durante o periodo
de 2000 a 2018. A taxa de mortalidade variou de 21 a 31 6bitos

masculinos para cada 10 ébitos femininos (8).

Fisiopatologia

O HBYV é pertencente a familia Hepadnaviridae, do género

Orthohepadnavirus. E um virus envelopado, com um genoma
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constituido por moléculas de acido desoxirribonucleico de fita
dupla. Ele se replica por meio da transcriptase reversa, e seu
gene possui ordem, nimero e sequéncia genémica homélogos
aos de alguns retrovirus (9). A patogénese da doenga hepatica
relacionada ao HBV estd, em grande parte, relacionada a meca-
nismos imunomediados. Tanto a resposta imune inata quanto a
adaptativa contribuem para o controle imunolégico da infec¢édo
pelo HBV, embora a resposta das células T tenha um papel tan-

to no controle imunolégico quanto na lesdo hepatica.

Acredita-se que a doenca hepatica relacionada a Hepatite
B esteja ligada a lise mediada por células T citotéxicas de he-
patécitos infectados. No entanto, a resposta imune de células
T néo citoliticas também é importante (10). Em algumas cir-
cunstancias, o HBV pode causar lesdo hepatica citotéxica dire-
ta. Esse virus geralmente néo é citopatico, e na maioria dos pa-
cientes com Hepatite B cronica, por exemplo, nao ha correlacao
direta entre a carga viral e a gravidade da doenca hepatica. Isso
é particularmente veridico durante a fase inicial da infeccao por
HBYV adquirida no periodo perinatal, em que ha alta concen-
tracdo sérica de HBV DNA associada a concentragoes séricas

normais de alanina aminotransferase (ALT).

Todavia, a lesdo hepatica citopatica direta pode ocorrer
quando a carga viral é muito alta, como na hepatite colestatica
fibrosante (10). Além de promover a lesdo hepatica, tanto as cé-
lulas T quanto as respostas de anticorpos ao HBV auxiliam no
controle da infeccdo. Um estudo apontou que células T citotoxi-
cas especificas do HBV de pacientes estudados até 23 anos apés
a recuperacdo clinica e sorolégica expressaram marcadores de

ativacdo que indicam contato recente com antigenos do HBV.
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Essa observacgéo sugere que a erradicacdo completa do HBV di-
ficilmente ocorre apds a recuperacdo da hepatite aguda, e que
tracos do virus podem manter as respostas das células T e B por
décadas apods a recuperacao clinica, o que mantém o virus sob

controle e altos niveis de anti-HBs (10).

A particula infecciosa do HBYV, denominada particula
Dane, é composta por uma parte central e um invélucro. Sua
porcdo superficial ndo é infecciosa e corresponde ao antigeno
HBs (HBsAg). Ja a parte central contém proteinas estruturais,
incluindo o antigeno central — HBcAg, HBeAg, e proteinas se-
melhantes a protamina, além de proteinas com atividade enzi-
matica e acido nucleico, ou seja, seu DNA de hélice parcialmen-
te simples e parcialmente dupla. Também existem particulas
subvirais, que sao encontradas no soro de individuos infectados
e sdo formadas por antigenos de superficie. Entretanto, essas
ndo possuem o genoma viral e, portanto, ndo sdo infecciosas

para o organismo (11).

Assim como todos os virus, o HBV precisa primeiro infec-
tar uma célula capaz de suportar sua replicacdo. Como referido
anteriormente, esse virus ndo é citopatico, e a progressao da
patologia depende da resposta imune do hospedeiro, pois o com-
ponente humoral e o celular sédo essenciais para a eliminacao do
virus, como a acdo de linfécitos T citotoxicos contra antigenos
do core viral (11). Ao contatar o hepatécito, o virus se liga a ele
através da glicoproteina de superficie pré-S1 e um receptor do
hepatécito. O virus, entdo, ataca a membrana das células do
figado e penetra a particula “core”. J& em seus ntucleos, essa
particula libera seu contetiido de DNA e de DNA polimerase, e

o DNA do virus conduz a producdo de RNA mensageiro, pro-
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teinas de superficie, proteina core, DNA polimerase, proteina
HBe e outras enzimas e proteinas pelas células do figado. O
DNA polimerase descrito, por sua vez, induz as células do figado
a produzirem cépias do HBV, que séo liberadas da membrana
dos hepatécitos para a circulagdo sanguinea, infectando outras
células do figado que irdo se replicar. No entanto, podem ocor-
rer erros ao longo da replicacdo, originando cadeias distintas ou

mutantes da Hepatite B.

Destaca-se que, apesar de os hepadnavirus terem uma
preferéncia pelas células hepaticas e estas serem efetivas para
a replicacéo do virus, existem locais extra-hepaticos que supor-
tam a replicacéo, ja tendo sido encontradas particulas de hepad-
navirus no pancreas, nos rins e em células mononucleares (11).
A forma circular relaxada do DNA (RC-DNA) é transportada ao
nucleo e reparada em ligacoes covalentes. Apés isso, acontece a
transcricdo do DNA circular covalentemente fechado (cccDNA)
pela RNA polimerase e producdo de RNA pré-genémicos, que
sao encapsulados junto a proteina P e transcritos no interior

dessa capsula.

A sintese da cadeia (+) é feita através da cadeia (-) do
DNA, gerando novos RC-DNA. A amplificacdo do cccDNA ocorre
e, em alternativa, o RC-DNA é envolvido e liberado pela mem-
brana plasmatica (11). Ademais, diversos fatores podem alterar
a historia natural da infeccdo pelo HBV, como coinfeccdo com
outros virus, como o virus da Hepatite C (VHC), virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV) ou virus da Hepatite D (VHD), uso
concomitante de drogas com potencial hepatotéxico e imunos-
supressdo. Essas e outras condi¢cbes podem modificar o curso

clinico da doencga e aumentar a replicacdo do HBV (12).
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Mutacdes ja foram encontradas em todas as regides do
VHB em pacientes infectados cronicamente. Algumas dessas
mutacées, como a mutacédo do cédon de parada precoce, foram
associadas a doenca hepatica mais grave. No entanto, essas va-
riantes também foram encontradas em portadores assintomati-
cos, sugerindo que as mutacgoes isoladas ndo sdo necessariamen-
te patogénicas. Contudo, as mutacdes do HBV podem modular
potencialmente a gravidade da doenca hepatica, alterando o ni-
vel de replicacdo do HBV ou a expresséo de epitopos imunogéni-
cos. Algumas variantes, por exemplo, ndo geram HBeAg, mas o
virus pode continuar a se replicar (como determinado pela pre-
senca de HBV DNA no soro e ALT sérica elevada) e transmitir
a infeccdo para outras pessoas (10). Os pacientes que progri-
dem para infeccédo cronica por HBV desenvolvem uma resposta
imune fraca e limitada aos epitopos de HBV, e alguns estudos
também encontraram ativacdo relativamente aumentada dos

mecanismos imunossupressores do hospedeiro (10).

Diagnostico

Para o diagnéstico das formas clinicas da Hepatite B,
utilizam-se técnicas soroldgicas. O virus apresenta o antigeno
“e” do HBV (HBeAg), o antigeno do core do HBV (HBcAg) e o
antigeno de superficie do HBV (HBsAg), que, juntamente com
seus anticorpos, geram a identificacdo das fases da doenga. O
HBsAg aparece no plasma entre uma e dez semanas ap6s a ex-
posicdo ao virus, antes da elevacdo da ALT. A persisténcia do
HBsAg por mais de seis meses sugere infeccdo cronica, e seu
desaparecimento é seguido do aparecimento do anticorpo anti-

-HBs. O HBcAg néo é detectavel no plasma, apenas o anticorpo
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anti-HBc, que, na fase aguda, apresenta IgM positivo; na fase
cronica ou apods recuperacdo da fase aguda, apresenta IgG po-
sitivo. Além disso, quando a doenca esta presente, ha DNA do
HBYV no soro, identificado pela técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), que quantifica a carga viral. A recuperacio
da Hepatite B é acompanhada do desaparecimento do DNA do
HBYV (10). O exame sorolégico tem o poder de identificar o agen-
te etiologico e permite a adocdo de medidas preventivas e de
controle. Entretanto, o diagnéstico da Hepatite B geralmente
é tardio, favorecendo a cronicidade e dificultando o tratamento

precoce, bem como a prevencio de complicagdes (13).

Terapéutica

O principal objetivo do tratamento da Hepatite B é redu-
zir o risco de progressao da doenca hepatica e de seus desfechos
primarios, principalmente cirrose, hepatocarcinoma e 6bito,
cujo risco é diminuido com a supressao da replicacdo viral e a
consequente reducéo dos niveis de DNA do HBV (14).

Entre as indicacoes para tratamento estéo:

a) todos os pacientes portadores de Hepatite B cronica,
definida a partir da elevacao da ALT em 2 vezes o li-
mite considerado normal ou pela presenca de doenca
histolégica (necrose e inflamacdo hepatica modera-
da ou fibrose hepatica confirmada por biépsia), com
HBV DNA >2.000 UI/mL (se HBeAg negativo) ou
HBV DNA >20.000 UI/mL (se HBeAg positivo) (15);

b) pacientes com cirrose compensada ou descompensa-
da, com qualquer nivel detectavel de HBV DNA (16);
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¢) pacientes com infeccdo cronica por HBV e histéria
familiar de carcinoma hepatocelular ou cirrose he-
patica, tratamento prévio para HBV, ou presenca de
manifestacoes extra-hepaticas, independentemente
do valor da ALT (15).

No caso de Hepatite B aguda, o tratamento medicamento-
so néo é indicado, uma vez que mais de 95% dos adultos imuno-
competentes eliminam o virus espontaneamente. No entanto, os
guidelines internacionais, como os da American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) e da European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL), sugerem tratamento em
casos especificos, como pacientes diagnosticados com hepatite
aguda grave, caracterizada por coagulopatia com international

normalized ratio (INR) >1,5 ou curso prolongado da doenca (17).

Para o tratamento da Hepatite B cronica, ha duas tera-
pias aprovadas: os interferons (IFNs) e os andlogos de nucleo-
tideos (NAs). Os NAs inibem a transcricdo reversa de RNA e a
sintese de HBV DNA, enquanto os IFNs apresentam atividades
antivirais e imunomoduladoras (18). Os IFNs, cujo principal re-
presentante é o interferon-alfa (IFNa), séo administrados em
forma de injecdo e sdo associados com diversos efeitos colate-
rais. Nesse sentido, ratifica-se que hepatopatas cronicos com ic-
tericia, ascite ou sinais de encefalopatia ndo devem ser tratados
com IFNoa, devido ao fenémeno de reativacdo enzimatica, que
pode implicar descompensacéo (12). O uso de IFNa tem sido
substituido pelo Interferon peguilado (PEG IFN), o qual apre-
senta maior tempo de meia vida (19). Os NAs, como o tenofo-
vir e o entecavir, sdo administrados por via oral e apresentam

efeitos colaterais insignificantes, sendo uma alternativa para
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pacientes com contraindicacdo ao IFN ou com doenca hepatica

avancada (10).

Em relacdo ao tempo de tratamento, os pacientes trata-
dos com IFN seguem um periodo finito de tratamento: 16 a 24
semanas para o IFN convencional e 48 semanas para o IFN
peguilado. Para os pacientes em uso de NAs, o parametro de
avaliacdo da terapia é a soroconversio do HBeAg para o anti-
-HBe, em associacdo com niveis baixos de DNA do HBV (1). As
diretrizes recomendam que os NAs sejam administrados por 12
meses apo6s a soroconversdo do HBeAg em pacientes sem cirro-
se, embora a maioria dos pacientes precise de mais de 6 anos de

tratamento (10).

Conclusao

A Hepatite B cronica constitui um grave problema de sau-
de publica, sendo uma das principais causas de doenca hepatica
no mundo, uma vez que a infec¢éo persistente pode resultar em
cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular. Devi-
do a grande proporc¢io da doenca, é imprescindivel que campa-
nhas de prevencio sejam implementadas com o objetivo de in-
formar a populacéo sobre os riscos da Hepatite B e suas formas
de transmisséo — vertical, parenteral e sexual —, além de como
prevenir o contagio e ressaltar a importancia da vacinacio, que

é a principal forma de combate a infeccio pelo HBV (20).
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Introducao

A doenca de Kawasaki (DK) se trata de uma vasculite
aguda e sistémica de etiologia desconhecida, que compromete
vasos sanguineos de médio calibre. Essa vasculite pode acome-
ter varios 6rgaos, incluindo pulmées, intestinos e sistema ner-
voso central; entretanto, o comprometimento cardiaco é o mais
significativo (1). Entre as principais comorbidades e complica-
coes cardiacas associadas a DK estdo a miocardite e o aneuris-
ma coronariano (2). O impacto em longo prazo dessa sindrome
em adultos ainda é desconhecido, mas aneurismas de artéria
corondria, clinicamente silenciosos, podem ser reconhecidos
apos eventos cardiacos subitos, incluindo casos de morte (3). A
DK atinge todas as faixas etarias pediatricas, ainda que com
frequéncias variaveis. A incidéncia da doenca também varia
globalmente, sendo mais prevalente no Japéo e entre criancas

descendentes de japoneses.

Acerca do diagnéstico, ndo ha um teste ou achado especi-
fico para a DK, mas alguns sinais clinicos ajudam na deteccao
(1). Esses sinais incluem: febre persistente por mais de cinco
dias, conjuntivite bilateral nao exsudativa, lingua framboesifor-
me com eritema labial ou de mucosa oral, eritema e edema nas
extremidades, exantema ou erupcéo cutinea e, por fim, linfono-
domegalia cervical (5). O diagnéstico é geralmente confirmado
quando o paciente apresenta febre, conforme descrito, associada
a quatro dos cinco outros achados clinicos. No entanto, alguns
pacientes que ndo cumprem todos esses critérios podem ser
diagnosticados com Sindrome de Kawasaki atipica ou incom-
pleta (1).
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A doenca de Kawasaki é geralmente tratavel, incluindo o
uso de imunoglobulina intravenosa, que diminui o risco de de-
senvolvimento de aneurismas da artéria coronaria (AAC). Dado
o alto risco de desenvolvimento de AAC em criangas pequenas
com DK, o tratamento rapido e a vigildncia em lactentes com
a doenca sido essenciais, especialmente porque esses casos sio
mais dificeis de diagnosticar, a fim de também reduzir a fre-
quéncia de AAC (6).

Em suma, percebe-se a importancia de um conhecimento
adequado sobre a Sindrome de Kawasaki. Nesse sentido, o obje-
tivo principal deste trabalho foi revisar as principais alteracées,

manifestacoes e sequelas cardiacas da DK e sua recorréncia.

Método

Para a elaboragdo desta revisdo narrativa, foram consul-
tadas, entre abril e julho de 2022, as seguintes bases de dados
cientificas: PubMed/MEDLINE e SciELO. Nas buscas nessas
fontes, foram utilizados os termos: “Kawasaki disease” combina-
dos com “Cardiovascular”, “cardiac manifestations”, “myocardi-
tis” ou “aneurism”. Foram incluidos artigos originais de livre
acesso, publicados entre 1998 e 2021, em portugués ou inglés,
que abordavam alteracées, manifestacoes e sequelas cardiacas
da DK, a prevaléncia de aneurismas, miocardites e tratamen-
tos. Foram descartados artigos que néo respondiam ao objetivo
especifico ou com foco em manifestacdoes ndo cardiacas. Em re-
lacdo a selecéo dos artigos, utilizando-se os critérios de incluséo,
foram encontrados 27 artigos nas bases de dados. Apés a leitura

dos resumos, excluiram-se 18 artigos por ndo atenderem ao ob-
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jetivo do estudo, obtendo-se um total de 9 artigos para analise

completa do texto.

Resultados

Ao realizar a busca para a elaboracdo desta revisao, fo-
ram selecionados 9 artigos com base nos critérios de inclusao
e exclusdo mencionados. Dentre esses, 5 foram destacados por

atenderem ao objetivo proposto.

Associacao das sequelas cardiacas da DK entre casos recorrentes

Foi realizado um estudo transversal usando dados de pes-
quisas nacionais sobre a DK no Japdo. Uma amostra de pacien-
tes notificados foi dividida em dois grupos: casos iniciais e casos
recorrentes. Foram analisadas as proporcoes de sequelas car-
diacas, como aneurisma ou dilatacédo de coronarias, estenose ou
estreitamento coronariano, infarto do miocardio e lesoes valva-
res entre as divisdes. Observou-se que os pacientes com seque-
las foram significativamente mais prevalentes entre os casos
recorrentes. Além disso, a presenca de aneurismas corondrios
gigantes foi 2 vezes mais provavel em homens com a doenca
recorrente do que em casos iniciais, e 1,5 vez mais provavel em
mulheres com a doenca recorrente do que naquelas com a pri-

meira infeccéo (7).

Frequéncia de AAC na DK entre as diferentes faixas etarias

O percentual de AAC em todos os casos de DK foi obser-
vado dentro dos diferentes grupos com relacdo as idades das

criancas. Os resultados relataram que o aparecimento de aneu-
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rismas corondrios foi especialmente alto em lactentes, com cer-
ca de 45% dos casos desenvolvendo a condi¢cdo. Em comparacéo,
a frequéncia foi de 30% entre criancas de 1 a 5 anos e de 17,6%

em criangas com 5 anos ou mais (6).

Diferencas no tratamento entre criancas com e sem a presenca de
aneurisma coronariano

Quase todas as criancas que desenvolveram aneurisma
coronariano (95,8%) foram tratadas com imunoglobulinas, mas
apenas 75% dessas criancas receberam o tratamento dentro
de 10 dias apés o inicio dos sintomas. Em contraste, 96,2% das
criancas sem alteracdes na artéria receberam terapia com imu-
noglobulina, sendo que 90,6% delas foram tratadas dentro des-
se mesmo periodo (6). Além disso, em um estudo retrospectivo
multicéntrico que analisou prontuarios de 250 pacientes com
DK, a maioria dos quais eram crian¢cas menores de 5 anos de
idade, foram reportadas anormalidades da artéria coronaria,
incluindo dilatactes e aneurismas, em 12,9% dos pacientes que
foram tratados apenas com aspirina, com a idade média ao diag-
noéstico dessas alteracoes sendo de 18 meses. Ademais, 21,2%
dos pacientes, incluindo 27 do sexo masculino e 26 do sexo fe-
minino, que receberam imunoglobulina intravenosa (IVIG) em
combinac¢éo com aspirina, também apresentaram anormalida-

des de artéria coronaria (8).

Predisposicao genética relacionada a DK

Um estudo sobre a DK em familias japonesas mostrou que

a incidéncia do segundo caso da doenca, um ano ap6s o primeiro
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na mesma familia, é significativamente mais elevada do que
na populacdo geral. Aproximadamente 50% dos segundos ca-
sos ocorrem nos primeiros 10 dias apés o aparecimento do caso
indice, e o risco de ocorréncia em gémeos é de 13% (1). Esses
achados corroboram a hipétese de predisposicdo genética para
a doenca, juntamente com fatores ambientais e a exposicdo a

agentes etiolégicos.

DK na infancia e sua associacao com doenca arterial coronariana
em longo prazo

Pesquisas indicam que as consequéncias da DK podem
persistir por muito tempo apés a resolucdo da doenca. Estu-
dos recentes demonstraram que pacientes com histérico de DK
apresentam alteracoes estruturais e funcionais que aumentam
a propensdo a aterosclerose subclinica com a idade (9). No en-
tanto, esse fator ainda néo esta completamente esclarecido, con-

siderando as divergéncias observadas na literatura.

Tratamento de DK com IVIG em associacao com metilprednisolona
em casos de resisténcia a IVIG

Pacientes com resisténcia a IVIG tém maior risco de de-
senvolver lesdes na artéria coronaria, sendo importante uma
terapia mais agressiva nesses casos. Um estudo sobre a DK em
criancas com resisténcia a imunoglobulina indicou que pulsote-
rapia com metilprednisolona, em um curso de trés dias de tra-
tamento, parece beneficiar esse perfil de pacientes. Entretanto,
uma unica dose pulsada de metilprednisolona, quando combi-

nada a IVIG, nao demonstrou melhorar os resultados da doenca
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em comparacdo com a administracdo isolada da imunoglobuli-

na, quando utilizada como proposta terapéutica primaria (10).

DK e principais manifestacoes sistémicas reportadas

Um estudo retrospectivo multicéntrico, realizado com
base nos prontuarios médicos de 250 pacientes italianos com
DK, identificou as principais manifestacoes sistémicas, listadas
em ordem decrescente de frequéncia: febre, presente em todos
os pacientes, com variagao de 38,5°C a 40,0°C, com uma duragéo
média de 8 dias; erupcéo cutanea polimorfa, presente em 88,4%
dos pacientes; alteracoes na mucosa oral, reportadas em 87,6%
da amostra; injecdo conjuntival, presente em 83,2%; mudancas
extremas com descamacédo lamelar periungueal, reportadas em
74% dos pacientes; linfadenopatia cervical aguda, presente em
70,4%. Dessa forma, 83,6% dos pacientes atenderam a todos os
critérios diagnosticos para DK, enquanto 16,4% apresentaram

diagnéstico incompleto (8).

Discussao

Uma possivel explicacdo para os achados de Nakamura et
al. reside na ocorréncia de danos endoteliais pela DK (6). Desse
modo, a recidiva do quadro leva a um maior tempo de exposicao
a fatores agressores e, consequentemente, eleva a taxa de even-
tos como aneurismas, estenoses e infartos. Tais achados séo dis-
cordantes quando analisados em comparagédo aos de Mossberg
et al. (5), os quais analisaram a frequéncia de AAC na DK entre
as diferentes faixas etdrias, visto que ndo houve relato do au-

mento de incidéncia com o aumento da idade e, por conseguinte,
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do tempo de exposicdo a um possivel fator desencadeante, mas,
sim, um decréscimo desse evento. No entanto, esses achados,
quando analisados comparativamente, sdo esperados de acordo
com Castro et al. (1), visto que a DK é incomum em pacientes
com menos de 6 meses ou mais de 8 anos, casos em que, todavia,

ha maior risco de formacgéo de aneurismas coronarianos.

Outrossim, os estudos de Mossberg et al. (5) também rela-
taram valores percentuais semelhantes para a adesdo de imu-
noglobulinas no tratamento de criancas com DK que tiveram
aneurisma e aquelas que néo tiveram, com uma distincdo de
21,2% no periodo de decisdo terapéutica dentro dos primeiros
10 dias sintomaticos. A adesao foi mais tardia em pacientes que
desenvolveram aneurisma. Uma hipétese razoavel para expli-
car tal fato decorre da associacdo entre AAC e criancas de baixa
idade portadoras de DK incompleta, ja que esse grupo possui
um diagnéstico mais dificil, o que, aliado a um atraso na toma-
da da decisao terapéutica, pode ocasionar o desenvolvimento do
fenomeno. A maior dificuldade diagnéstica também é reiterada
por se tratar de um quadro menos comum dentro do Ambito da
DK, de acordo com as analises de Falcini et al. (7), pois o quadro
de DK incompleta representou apenas 16,4% das ocorréncias

em um estudo retrospectivo multicéntrico italiano.

Falcini et al. (7) reportam valores distintos para a ocor-
réncia de anormalidades da artéria coronaria em relacéo ao tra-
tamento com IVIG e a combinacido de IVIG com aspirina. Uma
possivel hipétese para isso reside na ineficacia da combinacao
medicamentosa, o que, segundo os achados, levou ao aumento

do nimero de anormalidades coronarianas.
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Os achados de Castro et al. (1) reiteram o vinculo entre
fatores ambientais e uma predisposi¢do genética para o desen-
volvimento de DK. O estudo justifica valores de prevaléncia
maiores para DK entre japoneses e seus descendentes, além de
observar uma prevaléncia muito superior da doeng¢a entre gé-

meos em comparacdo a populacdo em geral.

As conclusées de Kuo (9) acerca da associacdo de IVIG e
metilprednisolona contribuem de forma significativa para a am-
pliacdo dos conhecimentos sobre a abordagem farmacolégica em

pacientes portadores de DK que sio resistentes a IVIG.

De acordo com Duarte et al. (8), alteracdes metabdlicas e
disfungoes endoteliais persistem por um longo prazo no organis-
mo afetado. Nesse sentido, pode-se levantar a hipétese de que
essas alteracoes estdo associadas a recorréncia de casos de DK,
levando, como reportado por Nakamura et al. (6), ao aumento da

frequéncia de sequelas cardiacas, como aneurismas e estenoses.

Conclusao

A DK é uma doenca sistémica de etiologia indeterminada,
cujas manifestacoes clinicas derivam essencialmente da vascu-
lite de artérias de médio porte, com maior prevaléncia na popu-
lacdo pediatrica. Destaca-se a repercussido vascular principal-
mente nas artérias coronarias, com suas complicacées e seque-
las cardiacas graves, como miocardite aguda, arritmias, endo-
cardites, pericardites e a formacédo de aneurismas coronarianos.
E importante ressaltar que a DK é uma das principais causas
de cardiopatia adquirida em criancas. O diagnéstico é basea-

do fundamentalmente em critérios clinicos, acompanhados por
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exames complementares como o eletrocardiograma. Portanto,
a realizacdo de anamnese e exame fisico de forma minuciosa e
atenta pelo profissional de satide é indispensavel para determi-

nar o diagnéstico dessa enfermidade.
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