PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA / PEDIATRIA E
SAUDE DA CRIANCA
MESTRADO EM SAUDE DA CRIANCA

EVENTOS COM APARENTE RISCO DE VIDA: PREVALENCIA,

CAUSAS E INVESTIGAGAO CLINICA

Alessandra Marques dos Anjos

Dissertacdo de Mestrado apresentada a
Faculdade de Medicina da PUCRS para
obtencgao do titulo de Mestre em Saude da
Crianca.

Orientador: Profa. Dra. Magda Lahorgue Nunes

Porto Alegre, 2006




DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICAGAO (CIP)

A599c Anjos, Alessandra Marques dos
Casos de evento com aparente risco de vida (ALTE) em
hospital universitario em Porto Alegre e a incidéncia de morte
subita nesta populagdo / Alessandra Marques dos Anjos;
orient. Magda Lahorgue Nunes. Porto Alegre: PUCRS; 2006.

107f.: il. tab.

Dissertacao (Mestrado)—Pontificia Universidade Catdlica do
Rio do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pés-
Graduagao em Medicina. Mestrado em Pediatria e Saude da
Crianca.

1. MORTE SUBITA. 2. MAUS-TRATOS INFANTIS. 3. EPILEPSIA. 4.
ANAMNESE. 5. EXAME FisICO. 6. APNEIA DO SONO TIPO
OBSTRUTIVA. 7. REFLUXO GASTROESOFAGICO. 8. DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL. 9. MORTALIDADE INFANTIL. 10. LACTENTE. 11.
HOSPITAIS UNIVERSITARIOS. 12. ESTUDOS DE COORTES. 13.
ESTUDOS TRANSVERSAIS. |. Nunes, Magda Lahorgue. Il. Titulo.

C.D.D. 618.92
C.D.U. 616-053.2:316.3(043.3)
N.L.M. WS 16

Rosaria Maria Lucia Prenna Geremia
Bibliotecaria CRB10/196




MESTRANDA: Alessandra Marques dos Anjos
ENDERECO: Campos Sales,212, Canoas
e-mail: alemanjos@bol.com.br

TELEFONE: (051)34754840

ORGAO FINANCIADOR: CAPES

CONFLITO DE INTERESSES: NENHUM




dedicatéria

Para meus pais pelo carinho e incentivo constantes.
Para meu irmdo, Gabriel, pela paciéncia e apoio nas horas mais dificeis.




AGRADECIMENTOS

A Dra Magda Lahorgue Nunes, pelo exemplo profissional e a quem devo
a possibilidade de acompanhar o servigo de neurologia infantil do Hospital Sao
Lucas- PUCRS.

Ao Dr Irenio Gomes pela grande ajuda na anadlise estatistica deste
estudo.

Aos amigos Richard Lester Khan e Patricia Khan pelas sugestdes e
palavras de incentivo.

A Maria Dall Pozzo técnica em eletroencefalograma pela ajuda e
disponibilidade.

A Sra Carla Rothmann pela organizagdo constante, mesmo nos menores
detalhes.

A CAPES pelo fornecimento da bolsa de estudos, que possibilitou a
realizacao deste trabalho.

A minha familia pelo incentivo inesgotavel, grande amor, paciéncia, apoio

e tolerdncia nos momentos de maior dificuldade.




vi

SUMARIO
LISTA DE FIGURAS ... ieeirsi s rssrrsssess s sa s ssa s ssa s s s s s s na e a s s en s snansnnnsannnss ix
LISTADE TABELAS ...t s s s s s se s rn s s s sna s e na s e nn e s e m s s nmnnas X
LISTADE QUADROS ...t rrrer s s rea s rse s s rea s e s as e nn s s e nns s sennssennes Xi
LISTA DE ABREVIATURAS ... rreirrer s rrsrssassasens s ssarsa s sen s em s sna s sennns Xi
T 1 1 O Xii
N = 35 I 24X O Xiii

1 REFERENCIAL TEORICO ........oiiiiiiiee s s sms s s mn e s s mmne s 3
I T 0 1Y 3T ' P 3
1.2 INCIAENCIA.... .. ———— 4
1.3 ALTE @ SMSL ... e 5
1.4 Causas NeurologiCas........ccccuvririmirimiiimisimiis s 7
1.5 Causas GASIriCas .........ccccvmmmrrriiiiiinirr e ——————— 9
1.6 Causas Respiratorias.........ccccceeiiiireeiiiiiree e s e e s e e e e e e renns 1
1.7 Causas CardiolOgiCas.........cuurrrmrrmmirmimimmiiirrrrr s 13
1.8 Maus Tratos (MT).....ccceemiiiiiimiiiiiiiie s 15
1.9 Erros Inatos do Metabolismo (EIM) ... 16
1.10 Descricao de Estudos.......cccccoiimimmiiiiimieciiirrcc s 17
1.11 Manejo Clinico do ALTE ... 21

1.12 INVeStigaGao0.......ccevviiiieieiiieiiee s ———— 23




Vii

1. 13 JUSHITICATIVA 1.oeerieiiiiiiiiierer e res e s e ssrasnsssrasasassarasessnrasnssnsasnssnsnsnnsnse 25
1.14 ODjJetiVOS ... .o e 26
1.15 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooeeeeeeeeeeeeeeeee e, 27

CAPITULOII

8 1 10 TR0 T 37
2.1 Delineamento.........cccooiiiiiiiiiiiini i ————————— 37
20728 o o 11 | - T U 20 37
2.3 Critérios de INCIUSA0........cccoriiiiiiiiiin i —————— 38
2.4 Critérios de EXCIUSE0........cciiiiiiiimmmmmsrinsssr s 38
2.5 Inclusao de pacientes.........ccceeciiieiiiieiiiieec e e e 38
2.6 EXAMES....ccoiiirirrinnnrrr i 39
2.7 Acompanhamento ........cceeeeciiiiiiiiiiiie e 40
2.8 COMItE dE ELICA ...eucevercueceercasesese e sesse s sssssens 41
2.9 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.............cccoovummmrrrriinnnnne 41
720 L V= 1 = A= 41

2.10.1 As variaveis estudadas quanto ao paciente .............ccccrrremnnnnnnnn. 41
2.10.2 Variaveis estudada quanto a familia do paciente........................ 43
2.10.3 Variaveis relacionadas ao episodio de ALTE.........ccccccevrrrmnnirnees 43
2.10.4 Variaveis relacionadas a investigagao ..............ccoevviiiiisnnnssssnnnnnns 44
2.10.5 Variaveis relacionadas ao acompanhamento.............cccceveeennnnnnn. 44
2.11 Anadlise estatistica.........ccccoviiiiiinmiimi . 45

2.12 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ooceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesneesseessnes 46




viii

CAPITULO Il

ARTIGO ORIGINAL ...t rrnnssss s ssss s aas s 48
PAGINA DE ROSTO .....oooieicccrereeecrererasesesesesssssesessssssessesasasesssassssenssssanes 49
RESUMO ... .t s as e s s aan e e 50
Y = R I 2 O 51
INTRODUGAO.......cceiueirerertrsenesassesessesessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssnaes 52
METODOLOGIA.......eeeiinssnrrr s aa s e 54
RESULTADO.....cooiiiiiiisiirnisss s sss s sss s ass s sass s s sasss s s sssns s nnsss 58
DISCUSSAOD........cotrurureerererssseesesassssssssesessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssasasaes 64
REFERENCIAS ........ooccceereeeceeresasecsesesssassesesessssssesessssssssssesesasssssnseesssssssasees 69

Lodo ] X [od LU E=T 0] 1O 78
CAPITULO V
ANEXOS
Anexo 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO............ 83
Anexo 2 - Artigo enviado a Revista Scientia Médica........ccccccueniiiiiiiinnneee. 84

Y 2 =] o (o =3 i




LISTA DE FIGURAS

CAPITULO V

Figura 1 - Paciente realizando monitorizagdo com Holter-EEG




LISTA DE TABELAS

CAPITULO |

Tabela 1 — Causas definidas a partir de estudos Prévios .....ccceeeerrreennirrrrennninnns 33

CAPITULO Il

Tabela 1 — Exames realizados durante a internagao.......ccceeereeecireenirreencrrennnenes 72
Tabela 2 — Aplicacao do teste exato de Fisher para: Variavel Clinica versus
Recorréncia e Variavel Clinica versus ldiopatia.....cccceeueeciiiniirinnnnnnes 73

Tabela 3 — Regressao LOQiStiCa ....cuuvvirrrreemmssciiissierrsssnsssssssssssesssssssssssssssssssnnns 74

CAPITULO V
Tabela1 - Variaveis versus Recorréncia e Variaveis versus

(= 100] gl [ o] 0 Y= i o o TN 80

ANEXOS
Tabela 1 — Principais causas de ALTE..... e r e 105

Tabela 2 — Etiologia dos episddios de ALTE ......ccmmreemecciiiiiesssrsesssssssseenens 106




Xi

LISTA DE QUADROS

CAPITULO |
Quadro 1 - Principais causas de ALTE ...ouueeecciiiiiiirrreeessccsss s e nemssssssseeens

Quadro 2 — Exames iniciais € complementares N0 ALTE .......ccovveeeemnciiiniennns

CAPITULO Ill
Quadro 1 - Caracteristicas e diagnosticos dos pacientes estudados

(070 0 0 I I =

ANEXOS

Quadro 1 - Exames iniciais e complementares N0 ALTE ......ccmmieeeeccciiniennns




Xii

ACE
ALAPE
ALTE
AOS
BQLT
DNPM
ECG
EEG
EIM
FC
SIDS
SMSL
RDNPM
RGE
RN

UTI

LISTA DE ABREVIATURAS

Enzima de Conversao da Angiotensina
Associagao Latino Americana de Pediatria
Apparent Life Threatening Event
Apnéia Obstrutiva do Sono
Bronquiolite

Desenvolvimento Neuropsicomotor
Eletrocardiograma
Eletroencefalograma

Erros Inatos do Metabolismo
Frequéncia Cardiaca

Sudden Infant Death Syndrome

Sindrome de Morte Subita do Lactente

Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor

Refluxo Gastroesofagico
Récem Nascido

Unidade de Terapia Intensiva




Xiii

RESUMO

Objetivos: Descrever os casos de ALTE acompanhados prospectivamente no
Hospital S&do Lucas da PUCRS, determinando a prevaléncia e as causas de

ALTE em criancas de 0 a 2 anos e sua associagao com caracteristicas clinicas.

Métodos: Estudo transversal com coleta prospectiva de dados para determinar
a prevaléncia de ALTE em criangas de zero a 2 anos internadas no Hospital
Sao Lucas com descricdo das caracteristicas destes pacientes. Realizado
estudo de coorte para avaliar o seguimento destes pacientes. Realizada
regressao logistica com as variaveis de maior relevancia clinica : sexo, idade,
idade gestacional, problema neuroldgico neonatal, antecedentes médicos, ciclo

sono-vigilia, tratamento psiquiatrico materno.

Resultados: A prevaléncia de ALTE foi 4,2%. Predominio masculino em 73,3%,
até 3 meses em 80%, em criangas nascidas a termo (70%), 13,4% com
problemas neurolégicos neonatais, 10% com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e 20% com doencga prévia , histéria de vacinagcado prévia em
3,3%. 83% dos episddios ocorreram em vigilia, tabagismo materno em 13,3% e
6,7% das mées realizaram acompanhamento psiquiatrico. Foram descritos
53,3% de casos idiopaticos, 20% de refluxo gastroesofagico, 13,3% de causas
neurolégicas. Nao houve significancia estatistica entre as variaveis estudadas.

N&ao ocorreu relato de morte subita.

Conclusao: A prevaléncia, a frequéncia de casos idiopaticos e causas
determinadas assemelham-se a descrita previamente na literatura. O pior
progndstico relacionou-se com malformagdo do sistema nervoso central. As
variaveis estudadas nao foram preditivas quanto a recorréncia do episodio de

ALTE, nem influenciaram na elucidagcao do diagndstico.

Palavras Chaves: ALTE, etiologia, prospectivo, morte subita
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ABSTRACT

Objectives: Describe the routine used for investigation of etiology and follow up
of patients with ALTE studied prospectively at the Hospital Sdo Lucas of
PUCRS.

Method: Transversal study with the prospective collection of data to determine
the prevalence of ALTE in children from 0 to 2 years hospitalized in the Sao
Lucas Hospital, with the description of the characteristics of these patients. A
cohort study was carried out to evaluate the follow up of these patients. The
Fischer's exact test was used. A logistic regression was done with the variables

that had more clinical relevance.

Results: The prevalence of ALTE was 4,2% (1C95% 2,9 — 5,9%). Males were
predominant (73,3%), at three months of age (80%) and term (70%). Neonatal
neurological problems were reported in 13,4% of the cases, neurological
alterations in 10%, previous illness in 20%, history of vaccination in 3,3%,
occurred in the vigil state in 83% of the cases. Report of maternal tobacco use in
13,3% of the cases, 6,7% of the mothers had psychiatric consults. 53,3% of
idiopathic cases were described, 20% of gastroesophagic reflux, 13,3% of
neurological causes. The variables studied were not statistically significant.
There was no report of sudden death.

Conclusion: The prevalence, frequency of idiopathic cases and determined
causes are similar to those described previously in literature. The case with the
worst prognosis was related to the malformation of the central nervous system.
The studied variables were not statistically significant in relation to the
recurrence of the ALTE episode and were not elucidative for the diagnosis.

There was no report of sudden death in this population.

Keywords: ALTE, etiology, prospective, sudden death




CAPITULO |




Capitulo I

REFERENCIAL TEORICO




Capitulo 1 3

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Definigao

O evento com aparente risco de vida (Apparent life-threatening event-
ALTE) foi definido no Consenso sobre Apnéia Infantil e Monitorizagédo Domiciliar
realizado pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos em 1986, como
episddio que aterroriza o observador, caracterizado pela combinagao dos
seguintes fatores: apnéia (central ou obstrutiva), altera¢gdes na coloragdo da
pele (cianose, palidez ou pletora), alteragdo no tonus muscular (hipotonia,
hipertonia), sufocagdo ou engasgo." Anteriormente conhecido como “Sindrome
de quase morte subita” (Near-miss sudden infant death syndrome) a
modificagdo da terminologia foi proposta pois implicava em associagdo muito

estreita com a Sindrome da Morte Subita do Lactente (SMSL) 2
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1.2 Incidéncia

A incidéncia de ALTE, possui uma margem ampla de valores. Em Brooks,
1992 a incidéncia foi descrita entre 0,5% e 6% da populacgdo infantil.> Quatro
estudos posteriores, definiram a incidéncia entre 0,6-0,8% em criangas abaixo
de 1 ano em emergéncias pediatricas inglesas (3,4), 2,27% em criangas
hospitalizadas na Franca e 0,6/1000 nascidos vivos na Australia.>® Esta
diferenga, deve-se a grande variagao de populagdes estudadas e metodologias
de estudos empregadas.” Ndo ha registro de estudos com acompanhamento

ambulatorial.

Os episddios de ALTE devem ser considerados como um sintoma ou
queixa principal e nunca como um diagndstico definitivo. O objetivo da
avaliacao clinica é determinar a causa do episddio de ALTE, visto que n&do ha
tratamento especifico para o ALTE, mas sua resolugao e prognostico baseiam-
se na definigdo da doencga de base. (QUADRO 1) Aproximadamente 50% das
criangas possuem um diagnostico definido e 50% sao classificadas como ALTE
idiopatico. E definido como idiopatico, o episédio que permanecer sem
diagnostico apos a realizagdo de exames iniciais, investigagdo complementar e

evolugao clinica apds a alta hospitalar.®

Na avaliacdo diagndstica inicial desses pacientes, deve-se levar em
consideracao se este foi um episddio realmente anormal ou uma preocupacgao

excessiva sobre um evento normal.
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Para facilitar o manejo inicial da investigacdo devemos classificar o
episodio de ALTE segundo sua gravidade em ALTE Menor, aquele episédio que
reverte espontaneamente ou através de estimulacdo leve; e ALTE Maior, o
episédio que reverte através de estimulagdo vigorosa ou reanimagao
cardiorespiratéria. Esta classificacdo, associada a histdria clinica detalhada,
orientada para o episédio e exame fisico adequado constituem a base para a

definicdo diagndstica.®

Nos estudos mais importantes realizados sobre o assunto, as
manifestacdes clinicas mais frequentes variaram entre as causas do trato
gastrointestinal de 13 a 66%°%'° e do sistema nervoso central entre 4 a 38%>°>"°

e causas idiopaticas entre 8 a 83%.>"" (TABELA 2)

1.3 ALTE e SMSL

A maioria das criangas apresenta episddios moderados de ALTE, e
estas possivelmente n&o apresentam risco maior do que a populagao geral para
sindrome de morte subita do lactente (SMSL) 1-2%. Episddios de ALTE mais
severos, que ocorrem durante o sono e exigem reanimagao cardiopulmonar,

tém risco de 8-10% de evoluir para SMSL.?

Grande parte da controvérsia atual sobre a hipotese da apnéia do sono é

sobre a sugestéo realizada em 1972, de que a apnéia do sono prolongada era
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uma manifestacdo de anormalidade crénica que ocasionaria um aumento do
risco para SMSL. Logo apéds, a hipétese foi expandida para incluir episédios
breves de obstrugcdo de via aérea associada com desenvolvimento rapido de
braquicardia ocorrendo durante sono,'? e mais tarde, para incluir manifestacoes
semelhantes (episddio de apnéia central e/ou obstru¢ado de via aérea) durante
succao nutritiva.’ Suporte para esta hipotese foi inicialmente pesquisado por
Naeye e colaboradores que observaram evidéncia histolégica de hipdxia

crénica em criangas que morreram de SMSL.™

Estudos em criancas que apresentaram clinica inicial de ALTE, deram
suporte adicional a esta teoria. Os cuidadores, geralmente os pais, observam
episodio subito de apnéia ou dificuldade respiratéria frequentemente associado
a mudanga de cor da pele (palidez, cianose, rubor) e mudanca de tonus
muscular. Temendo a morte da crianga, o0 observador administra alguma forma
de manobra ressucitadora e traz o episédio para atencdo médica. Estudos de
follow up de criancas com ALTE revelaram, que quando comparados a
populacdo geral, estas criangas com ALTE apresentam risco aumentado para
morrer de SMSL." Estudos retrospectivos conduzidos em criangas que
morreram de SMSL, também revelaram aumento da incidéncia de criangas que

tiveram ALTE antes da morte.'®

A duvida de que a crianga com apnéia prolongada tenha risco
aumentado para SMSL, deve-se ao fato que em criangas que morreram por
SMSL, a apnéia foi pouco observada e relatada. A apnéia observada desta

forma torna-se inadequada para determinagdo da porcentagem de criangas
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com SMSL, que tiveram episédios prévios de apnéia prolongada observados ou
nao detectadados. Sabe-se que a observagdo dos pais sofre varias
interferéncias. Os pais sao mais observadores da atividade da crianca quando
ela estd acordada, e menos quando a crianca esta dormindo. Além da
impossibilidade dos pais de descrever de forma mais acurada o estado

fisiologico da crianga.'’

Para confirmar a hipotese de apnéia é necessaria a monitorizagao da
atividade cardiorrespiratéria por tempo prolongado. A partir destes registros
podem-se obter informacgdes e a incidéncia de eventos fisioldgicos anormais em

criangas que morreram de SMSL.'®

1.4 Causas Neuroldgicas

O ALTE de origem neurolégica pode ser descrito por apnéia,
sufocamento, hipotonia ou rigidez com movimentos anormais do corpo,
podendo ocorrer versao ocular. O ALTE pode ser a primeira manifestagdo de
crise convulsiva em lactentes e criangas maiores, entretanto, o diagndstico
nestes casos pode ser retardado quando ndo obtemos de imediato um EEG
ictal. Isto geralmente ocorre, pois nestas criangas, o EEG interictal geralmente é

normal. Como a prevaléncia de refluxo gastroesofagico, disturbio que também
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pode se manifestar com episédio de ALTE, é bastante elevada nesta mesma

faixa etaria a convulsdo muitas vezes é subdiagnosticada.®

Crianga apresentando episddio de apnéia provavelmente representa um
grupo heterogéneo de desordens clinicas. Sabe-se que doses terapéuticas de
metilxantinas, utilizadas para tratamento da apnéia da prematuridade, podem
precipitar a ocorréncia de crises convulsivas em criangas com alteracao
epileptogénica latente ndo detectada em eletroencefalograma de rotina.’ Em
trabalho apresentado por Davis em 1986, sugere que ha um subgrupo de
criangas diagnosticadas com ALTE que apresentam apnéia associada com
convulsdes. O limiar convulsivo pode ser diminuido por estimulantes do sistema

nervoso central como metilxantinas e resultam em convulsodes clinicas.

Conforme Lombroso, foi realizado estudo prospectivo com 57 recém-
nascidos (RN) admitidos em unidade de tratamento intensivo neonatal em 5
anos e referidos por apresentarem apnéias e com suspeita de apnéias de
origem convulsiva. Destas criangas, 75% eram a termo, enquanto 25% eram
prematuros. Foi verificado que embora a apnéia seja um manifestagédo
frequente em RN e principalmente em prematuros, a apnéia ictal ou convulsiva
foi encontrada somente em 1,6% dos RN com crises convulsivas e 14% dos RN

referidos para o estudo por apnéia.?°

A apnéia pode ocorrer como manifestagao ictal de epilepsia parcial do
lobo temporal. Descargas que originam-se em regides profundas da coértex

cerebral poderiam explicar porque a pausa respiratoria precede a alteragao
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eletrografica e também justificar porque em alguns casos ndo ocorrem

alteracdes ictais no EEG de superficie. 9202

Quando a epilepsia € a causadora do ALTE, a droga de escolha é
carbamazepina com bom controle sobre as crises. Alguns estudos sugerem
que a resposta imediata a terapia anticonvulsivante, em pacientes com ALTE

sem etiologia definida, comprova a causa epileptogénica.8

Em casos onde o EEG ictal ndo é disponivel, 0 exame de neuroimagem
alterado pode ajudar no diagnéstico de ALTE neuroldgico. Sabe-se que o
prognéstico de controle dos episddios e presengca de alteragdo no
desenvolvimento neuropsicomotor esta relacionado com a presenga ou ndo de
malformagdo do sistema nervoso central, sendo os disturbios de migragéo

neuronal relacionados a presenca de epilepsia refrataria.??

Sabe-se que os casos de ALTE com origem neuroldégica como
malformacdo do sistema nervoso central ou estado de mal convulsivo e

episodios de isquemia por hipdxia prolongada, possuem o pior prognéstico.23

1.5 Causas Gastricas

O refluxo gastroesofagico (RGE) implica no movimento retrogrado

involuntario do conteudo gastrico através do es6fago. Estudos que utilizaram a
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monitorizagdo do pH esofagiano demonstraram que RGE ocorre
frequentemente em lactentes mesmo sem sintoma clinico evidente. Em alguns
lactentes, o RGE apresenta-se como o sintoma de regurgitacdo, sendo que a
maioria das criangas encontra-se assintomatica ao completar 12 meses, o que

sugere um componente maturacional na ocorréncia do RGE.?*

Estudos usando a monitorizagdo do pH esofagico demonstraram que a
ocorréncia do refluxo gastroesofagico € maior nas criangas do que a
manifestacdo clinica aparente.’* Apesar do RGE ser freqiiente em criangas,
nao deve ser facilmente apontado como a causa do ALTE. Existem evidéncias
de que o refluxo gastroesofagico pode causar apnéias centrais por estimulagao
de quimiorreceptores laringeos pelo acido. O refluxo pode provocar também,
apnéias obstrutivas devido ao reflexo vasovagal e laringoespasmo com
obstrucdo de via aérea.”® ALTE de origem digestiva geralmente ocorre durante

ou logo apos a alimentagédo e podem se acompanhar de vomitos e engasgo.23

Alguns autores associaram o refluxo gastroesofagico como causa de
apnéia prolongada e SMSL a apartir da década de 70.%° A existéncia de RGE
foi confirmada pelo estudo com bario, estudo de motilidade esofagica e
pHmetria em todas as criangas. Durante a medida do pH, algumas criancas
apresentaram apnéia e cianose imediatamente apds o episodio de refluxo. Em
todas as criangas, o diagnostico de refluxo foi confirmado e o tratamento
instituido. Na maioria das criangas houve melhora dos sintomas respiratorios e
do refluxo. Uma crianga que descontinuou o tratamento foi a 6bito e na autdpsia

os achados foram compativeis com SMSL.?*® Os autores concluiram que o
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refluxo, nestas criangas, induziu a parada cardiorrespiratdria podendo ser a
causa da morte de criancas com SMSL. Observou-se também, a falta de
evidéncia clinica ou histéria de voémitos, implicando o refluxo oculto como causa

dessa resposta.

Varias caracteristicas de refluxo gastroesofagico foram identificadas em
criangas com ALTE. A primeira € que a apnéia ameacgadora da vida € iniciada
por refluxo. A segunda, que ALTE se relaciona ao refluxo prolongado durante o
sono em estagio superficial. A terceira € que o ALTE se relaciona a excessiva
quantidade de refluxo. E proposto que estas caracteristicas de refluxo sejam
patogénicas, visto que estes eventos sao unicos em criangas com ALTE, se
estas caracteristicas representam um fenébmeno patoloégico e unico do refluxo
gastroesofagico €& questionavel. A resposta respiratéria ao refluxo e a
quantidade de refluxo medido pela prova do Ph depende nido s6 do paciente,
mas de multiplos fatores técnicos e metodoldgicos e cada um destes fatores

pode ser responsavel pelo desfecho.?*

1.6 Causas Respiratoérias

Problemas respiratorios respondem por aproximadamente 20% dos

casos de ALTE.(3,4)
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A apnéia obstrutiva do sono (AOS) caracteriza-se por episddios repetidos
de obstrugcdo de vias aéreas durante o sono, podendo afetar membros da
mesma familia. Relaciona-se com fatores genéticos, dismorfias craniofaciais ou
baixa resposta ventilatéria a hipoxemia, afetando a permeabilidade de vias
aéreas superiores e controle central da ventilacdo. Recentemente demonstrou-
se a coexisténcia entre adultos com apnéia obstrutiva do sono e casos de
criangas com SMSL e ALTE na mesma familia.?’ Apesar deste mecanismo
ainda ser incerto, sabe-se que criangas com irmaos com ALTE ou SMSL tem
mais chance de apresentarem apnéia obstrutiva do sono no primeiro ano de
vida. Sabe-se também, que AOS foi identificada em criangas
subsequentemente vitimas de SMSL. Desta forma, a presenca de eventos
obstrutivos durante o sono podem estar relacionados a uma predisposicao para

criangas com SMSL.%®

A apnéia obstrutiva do sono pode estar associada com infecgbes, seja
por citomegalovirus ou influenza, anormalidades do tecido linfatico, alergias ou
privagao de sono. Os agentes mais comuns responsaveis pelo desenvolvimento
de apnéia sao virus sincicial respiratério, parainfluenza ou influenza, além de

Haemophilus ou pertussis.?

Medicagbes como fenotiazidicos ou barbituricos podem contribuir para
apnéia obstrutiva na infancia. A apnéia obstrutiva pode ser idiopatica, sendo
mais freqliente em recém-nascidos prematuros.?® Esta, deve ser diferenciada

da apnéia da prematuridade, que ocorre devido a falta de maturacdo dos




Capitulo 1 13

centros respiratorios em individuos prematuros, e apresenta melhora com o

tratamento com xantinas.*

Também a anemia significativa pode estar associada com episddios de
apnéia especialmente em criancas prétermo. Historia de respiragao ruidosa e
/ou transpiragdo excessiva durante o sono podem indicar, em criangas,

obstrucao de vias aéreas.”’

1.7 Causas Cardiologicas

O papel das arritmias cardiacas na patogénese da SMSL e do ALTE
ainda é incerto, porém tem sido relatada a associacdo de alteracdes do ritmo
cardiaco em varias criangas com ALTE. Niveis de alargamento do intervalo QT
no eletrocardiograma estao associados com morte subita e faléncia cardiaca e
risco aumentado de fibrilagdo ventricular no infarto agudo do miocardio. Existe
controvérsia se o alargamento QT esta associado ao mau prognostico de
cardiomiopatia hipertrofica. Nas criangas com ALTE, que apresentam maior
risco para SMSL, a morbidade e mortalidade pode ser reduzida se a

fisiopatologia puder ser identificada, ou monitorizada de perto ou corrigida.32

A disfungédo autonémica como causa de bradicardia severa foi sugerida
por Edner em estudo publicado em 1997. Foi avaliado o controle autondmico da

frequéncia cardiaca (FC) em 18 criangas com ALTE e comparado com 12 casos
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controle através do TILT-TEST. Oitenta e oito porcento dos controles
responderam com aumento de frequéncia cardiaca seguido por uma diminuigéo
ou aumento sustentado, comparado com 55% das criangas com ALTE. Uma
proporgao significativamente maior de criangas com ALTE que o grupo controle
responderam com diminuicdo da FC ou ndo mudaram a FC (45x8%).Essa
reacao alterada durante o TILT TEST, pode ser uma expressado de disfuncao

autondmica em criancas com episodios de ALTE.®

A incidéncia de alargamento de QT acima de 2 desvios padrées acima
da média, é encontrada em 30% de criangas com arritmias cardiacas. Desta
forma, observa-se a relagdo entre alargamento do QT com regulagao
autondmica, alteracbdes do ritmo cardiaco e manifestagdes clinicas de outras

doencas, no caso ALTE.*?

O alargamento do intervalo QT é achado mais frequentemente em
criangas com ALTE do que em criangas normais, e principalmente encontrado
em meninos. De acordo com Goldhammer em estudo de 2002, o achado de
alargamento de QT pode ser considerado como marcador independente de
ALTE. Se é apenas uma expressao de disfungdo autondbmica ou marcador de
possivel causa arritmogénica de ALTE e se tem um valor preditivo para ALTE,
deve ser mais investigado. Ha relatos de pesquisas sobre a relagdo do
polimorfismo do alelo D da enzima de conversao da angiotensina (ACE) com o
aumento do alargamento QT e sobre a possibilidade de inibidores da ACE
serem usados para potencialmente prevenir SMSL em criangas com ALTE que

apresentam QT longo.*
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1.8 Maus Tratos (MT)

Em casos de ALTE idiopatico e recorrente, deve-se considerar a
possibilidade de maus tratos principalmente tentativa de asfixia,
envenenamento intensional ou “Sindrome do Bebé Sacudido”. Deve ser
suspeitado quando a descricdo do episddio € confusa e pobre em detalhes,
ocorréncia do episddio sempre na presenca do mesmo observador, admissao
em varios hospitais, historia familiar de SMSL e/ou ALTE, presencga de sangue
vivo em boca e/ou nariz da vitima, petéquias em face, sinais de traumatismo
craniano ou hemorragia retiniana.?* Os achados mais comuns s30 ao exame
fisico e complementar sdo hemorragias retinianas, hematomas subdurais, lesédo
axonal difusa com edema cerebral, comuns na “Sindrome do Bébe Sacudido”,
dosagem sérica de substancias tdxicas positiva e raio x demonstrando multiplas

lesdes ou lesdes antigas.”

Infelizmente, nos casos de maus tratos nem sempre a manifestagcao
clinica é evidente. Sabe-se que episddios de apnéia e dificuldades respiratorias
podem complicar crises convulsivas. Acredita-se que criangas que sofrem atos
de sufocamento provocado repetidos podem apresentar episédios de apnéia e
crises convulsivas sem causa identificada em exames de rotina.*>® Nestes casos,
o video-eletroencefalograma constitui-se método de escolha para diagnostico

de maus-tratos.®
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1.9 Erros Inatos do Metabolismo (EIM)

Arens et al,®

em 1993 avaliou 166 criangcas com clinica de apnéia no
Childrens Hospital Los Angeles entre outubro de 1988 a outubro de 1992.
Destas, 65 apresentaram episodios de ALTE. A dosagem sérica de amonia foi
realizada na avaliagdo metabdlica inicial geral. Para casos que apresentaram
historia familiar de SMSL ou ALTE, hiperamonemia, acidose metabdlica,
elevagdo de aminotransferase hepatica, hipoglicemia ou crises convulsivas foi
realizada a dosagem sérica de amonia, carnitina, acylcarnitina, aminoacidos, e
avaliagao de deficiéncia de Acyl-coenzima A, concentragao urinaria de carnitina,
acylglicina e acidos organicos nao-volateis. Das 65 criangas avaliadas com
ALTE, cinco apresentaram erro inato do metabolismo (7,7%), em todas
constatou-se aumento do nivel sérico da amonia. Nao houve diferenca de idade
no primeiro episodio de ALTE entre as criangas com e sem erros inatos.
Constatou-se que todas as criancas com ALTE puderam ser adequadamente
investigadas inicialmente com a dosagem sérica de amonia. Testes mais
avangados foram reservados para criangas com histéria familiar sugestiva de
EIM, persisténcia de eventos severos ou persistencia de eventos apds sete

meses de idade. Confirmando assim que EIM sdo responsaveis por uma

pequena mas significativa causa de ALTE.>®
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1.10 Descricao Estudos

Em estudo retrospectivo na Bélgica, em 1991, Veereman-Wauters estudou 130
criangas que apresentaram apnéia, hipotonia e alteragcao de cor, com idade
entre 2 a 36 semanas. Observou 42% de casos idiopaticos, 26% de refluxo
gastroesofagico, 9% de obstrucdo anatdomica de via aérea, seguido de 7% de

causas neuroldgicas. Nao foram realizadas exclusées.*®

Em estudo japonés retrospectivo com 19 pacientes entre 1993-95,
Tsukada e colaboradores observaram maior incidéncia de casos trato
gastrointestinal 43% (RGE, disfuncdo esoféagica), seguido de causas

respiratorias 42% (pertussis e infecgao respiratoria alta).37

Em 1995, Rivarola e colaboradores,®® realizaram estudo argentino com
26 criancas menores de 1 ano de idade que apresentaram um ou mais
episédios de ALTE. Foi observado episédios de ALTE menor em 88% dos
casos, 26% dos pacientes apresentaram causa idiopatica. Dentre as causas
identificadas, o refluxo gastroesofagico foi o mais frequente em 53,8% dos
casos, seguido de causas neurolégicas em 15%. Ndo houve casos de SMSL

nesta populacéo.*®

Em estudo brasileiro, publicado em 1999, incluindo 56 criancas
investigadas a nivel hospitalar, a causa mais frequente foi refluxo
gastroesofagico (50%), seguido de causas neurologicas (16%) (epilepsia,
malformagdes cranioencefalicas), disturbios metabdlicos e cardiacos (3,2%),

quatro pacientes apresentaram combinacdo variada desses fatores e um
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apresentou malformacéo cranio-facial. A idade de ocorréncia do primeiro
episodio de ALTE variou entre o primeiro dia de vida e dois anos e sete meses.
Em 92% dos casos o episddio de ALTE aconteceu nos primeiros seis meses de
vida e 83% antes dos trés meses. O tempo de seguimento apds o primeiro

episoddio de ALTE variou entre dois e 138 meses.

Este seguimento mostrou 52% criangas normais, 37,5% com problemas
neuroldgicos (epilepsia, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, déficits
sensoriais e dificuldades escolares/disturbio de ateng¢ao). Todas as criangas nas
quais foi observado doenga neuroldgica associada ao episédio de ALTE
apresentaram seguimento desfavoravel. Das criangas com episédios idiopaticos,
61% apresentaram seguimento normal, as restantes apresentaram problemas
neuroldgicos (quatro dificuldade escolares, uma dificuldade na aquisicdo de
linguagem, uma retardo desenvolvimento neuropsicomotor — RDNPM, uma
epilepsia e RDNPM). Foram observados quatro episédios de ALTE em quatro
pacientes. Outras complicagdes como a desnutricdo, foi observada em um
paciente. Dois pacientes evoluiram para obito em decorréncia de complicacdes
de suas patologias de base (Tetralogia de fallot e hiperglicemia ndo cetdtica).

N3o foi relatado nenhum episédio de SMSL.’

Em estudo israelense 1999, Tal e colaboradores avaliaram
retrospectivamente entre 1993-95, 65 pacientes com idade entre um a seis
meses, baseados na definigdo do consenso de 1986. Observou-se predominio
de causas idiopaticas (83%) seguido de causas do trato gastrointestinal (13%).

No mesmo estudo foi comparado a validade das informacgdes obtidas em trés
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dias de observacdo com as informagdes obtidas nas primeiras 24 horas.
Constatou-se que em 64 casos foram obtidas informagées médicas relevantes

para o definicdo do diagndstico nas primeiras 24 horas de observagé\o.11

Em estudo inglés de 1999, Gray e colaboradores® analisaram
retrospectivamente 130 prontuarios, de criangas com critérios de inclusdo para
ALTE, idade entre zero e doze meses, média de oito semanas. Foram excluidas
criangas com mais de seis meses e crise convulsiva febril. Cento e sessenta e
trés episoddios de ALTE foram registrados. Nesta populagéo, prevaleceram as
causas neurologica (38%) como crises convulsivas e trauma cerebral, seguido
de doencas respiratorias (21%) como infeccao respiratdria baixa, pertussis,

infecgao do trato respiratorio superior, asma.’

Em estudo americano em 2000, Sheikh e colaboradores avaliaram 74
casos retrospectivos entre 1993-97, de criancas entre zero a doze meses, com
episodios de apnéia prolongada, hipotonia e palidez ou cianose ocorridos no
primeiro ano de vida, ndo foram realizadas exclusbes. A idade média da
populacdo foi sete semanas, ndo havendo criancas prematuras. Observou-se
maior numero de casos de doenga do trato gastrointestinal 66% (refluxo

gastrointestinal) seguida de causas idiopaticas 15%.°

Em estudo inglés mais recente de 2002, Davies e colaboradores
avaliaram prospectivamente 65 prontuarios entre 1996-97, onde o paciente
preencheu critérios conforme o consenso de 1986 para ALTE, sendo excluidos

criangas com mais de 6 meses que apresentaram crise convulsiva febril.




Capitulo 1 20

Criancas com idade entre zero a doze meses, com média de sete semanas, a
principal causa de ALTE foram doencgas do trato gastrointestinal como refluxo
gastroesofagico (28%) seguido de causas respiratorias (18%). Observou-se

15 % de SMSL em pré-termos abaixo de 34 semanas.*

Em estudo brasileiro, publicado em 2003, foi realizado acompanhamento
de seis criangas onde ALTE foi a primeira manifestacao de epilepsia, observou-
se este diagndstico pede ser mascarado devido a grande incidéncia de EEG
interictal normal, dificuldade de obtengao do EEG ictal e coesisténcia de refluxo
gastro-esofagico em pacientes com menos de um ano. O EEG ictal, quando
disponivel € padrao ouro para relagao diagndstica de ALTE e epilepsia, porém
um exame de neuroimagem alterado quando nado se dispde de EEG ictal
também é de grande contribuigdo. Os pacientes com doenga neurolégica como
disturbio da migragdo neuronal apresentaram pior evolugdo com atraso do

desenvolvimento neuopsicomotor e crise convulsiva refrataria & medicagéo.?

Importante salientar, que assim como as diferentes metodologias
influenciam a incidéncia, também se reflete na diferenga entre as causas mais

frequentes encontradas nos maiores estudos.
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1.11 Manejo Clinico do ALTE

Para facilitar o manejo clinico inicial dos casos de ALTE, a Associagao
Latinoamericana de Pediatria (ALAPE) classificou os casos conforme sua
gravidade em ALTE maior, como aquele que necessita estimulagao vigorosa ou
reanimacado cardiopulmonar, ALTE menor, como aquele que reverte
espontaneamente ou apds estimulagdo minima; e menor com fatores de risco,
os episédios recorrentes, ocorridos durante o sono, em criancas prematuras,
histéria familiar de morte subita ou ALTE, fatores de risco social ou fatores de

risco para SMSL (drogadi¢ao materna, HIV, tabagismo,...).

A histéria clinica direcionada, exame fisico adequado sdo essenciais
para elaboracdo diagndstica. A historia clinica direcionada deve pesquisar
antecedentes familiares como Obitos, alteragbes genéticas e metabdlicas,
cardiacos ou neurologicos, doenga respiratéria obstrutiva, ALTE ou SMSL,
maus tratos infantil. Antecedentes perinatais numero de gestagbes, gravidez
desejada, intercorréncias durante gravidez, tipo de parto, Apgar, peso de
nascimento e idade gestacional, sofrimento fetal agudo, antecedentes maternos
de tabagismo, alcoolismo, drogadi¢gdo e medicagdes. Habitos gerais e de sono
da crianga como agitagéo, posigao de dormir, horario de inicio do sono, coleito,
suor excessivo, movimentos durante o sono, roncos, pausas respiratorias, uso

de chupeta. Caracteristicas alimentares: succ¢ao débil, alimentacdo em horario
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fixo ou livre demanda, alimentagao durante a noite, tipo de alimentagao, vomitos

freqlientes.®?

Quanto a caracteristica do evento, deve ser pesquisado: se evento foi
precedido por alguma enfermidade, imunizagdo, medicacéo, alteragdo do sono
ou modificacdo do comportamento; onde ocorreu, quem estava presente,
medidas realizadas para interromper evento, ocorréncia em sono ou vigilia,
presencga de alteragdo da coloragao se periférica ou generalizada, qual postura
adquirida (hipotonia ou hipertonia), movimentos anormais, tempo de duragao,
relagdo com alimentagao, choro, posi¢cao e estado de consciéncia logo apos o

evento.

Na maioria dos casos, o0 exame clinico e relato detalhado do episédio
definem a necessidade de internagdo hospitalar. E recomendado pela
Associacao Latinoamericana de Pediatria a internacdo de casos de ALTE maior
e menor com fatores de risco e encaminhado ao acompanhamento ambulatorial

os casos de ALTE menor simples.®

Caso seja indicada a internacdo do paciente com ALTE, esta
hospitalizagdo deve ter por objetivos gerais a observacdo do lactente e
avaliacdo do vinculo mé&e-filho, técnica de alimentagdo, ritual do sono e
eventualmente de despertar; monitorizagdo durante o sono com saturbmetro de
pulso, e registro grafico; avaliagdo clinica completa; exames complementares
iniciais; exames especifico; avaliagdo psicologica e manejo da ansiedade

familiar.®®
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1.12 Investigacao

Durante a hospitalizagdo recomenda-se a avaliagao interdisciplinar.
Devido a multiplicidade de possiveis causas de ALTE, se é encontrada um
diagndstico para o episddio ndo se justifica a realizagdo de estudos
considerados de maior complexidade e custo. Porém, deve-se considerar que
determinar uma patologia concomitante muitas vezes nao implica em

determinar a causa especifica do evento.®

Nos casos em que os episddios se repetem e quando a causa nao for
identificada apdés a realizagcdo de exames iniciais, solicitam-se exames
complementares (QUADRO 2) e avaliagbes com especialidades pertinentes

(gastroenterologia, otorrinolaringologia, cardiologia, neurologia, pneumologia).

Os casos recorrentes idiopaticos podem estar associados com apnéias
obstrutivas durante sono, transtornos digestivos, neurologicos, transtornos
metabdlicos, sindrome de Munchausen por procuragao ou sufocacao induzida.
Nestes casos se amplia a investigacdo com video-EEG e ressonancia nuclear
magnética, estudos metabodlicos. Nos casos recorrentes, graves observados
sempre e exclusivamente pela mesma pessoa, com varias internagdes em

diversos hospitais, suspeitar de Sindrome de Munchausen por procuragéo.?>>°

A persisténcia de condigdes ambientais e/ou de cuidado inadequado ao
lactente contraindicam a alta hospitalar, incluindo desde situagdes gerais como

problemas sociais que dificultam os cuidados domiciliares, até mais especificas
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de sono, como a posigdo de decubito ventral no sono, tabagismo materno ou
intradomiciliar, excesso de cobertores, cobrir o rosto, temperatura ambiental
inadequada, fragmentacdo e restricdio do sono e/ou prolongamento e

forcamento da vigilia.

Os pacientes com ALTE secundario, controlada a causa devem iniciar o
tratamento especifico para sua doengca de base, com pais e cuidadores
realizando o curso de reanimagdo cardiorespiratoria, estabelecimento de
condigdes ambientais adequadas com programa de seguimento clinico e

emergencial.

Quanto a monitorizagdo cardiorrespiratoria domiciliar, ainda néo ha
consenso na comunidade cientifica sobre a diminuicdo da ocorréncia de
sindrome de morte subita mesmo em grupos de risco. A monitorizagao
domiciliar € considerada em casos onde ha risco de apnéia ou bradicardia
recorrente como no ALTE maior com a causa conhecida e controlada e em

casos de ALTE idiopatico que persistam com apnéia e bradicardia.*

Para o bom funcionamento da monitorizagdo intradomiciliar devemos
considerar seguimento clinico e psicologico da criangca e sua familia;
monitorizacdo domiciliar durante, pelo menos um més, sem episodios de ALTE
e passada as situagdes de estresse familiar; sistema de comunicacao telefénica
e sistema de emergéncias; lugar de origem incluindo apoio técnico para bom
uso e funcionamento dos monitores; condigdo ideal de monitorizagdo € aquele

monitor cardiorespiratorio com saturagdo de oxigénio e gravador de eventos;
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curso de parada cardiorespiratéria para pais e cuidadores; explicagbes sobre
sono seguro; consentimento informado deve incluir uma explicagao clara aos

pais que inclua os aspectos dos cuidados domiciliares.®

1.13 Justificativa

A prevaléncia e a etiologia do ALTE em nosso meio ainda séao
desconhecidas. Nao ha relato, no pais, de estudo realizado de forma
prospectiva, com avaliagcdo e acompanhamento destes pacientes baseado no
protocolo elaborado pela Associagdo Latinoamericana de Pediatria (ALAPE).
Tendo em vista, que o progndstico do ALTE é definido essencialmente pela
resolucdo de sua doenca de base, & imprescindivel o reconhecimento da
populagao infantil, as causas mais frequentes em nosso hospital e dos fatores

relacionados ao episddio.
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1.14 Objetivos

O objetivo principal deste estudo é descrever os casos de ALTE,
acompanhados de forma prospectiva, no Hospital Sdo Lucas- PUC em criancas
de 0 a 2 anos, entre setembro de 2004 a marco de 2006, observando
prevaléncia, fatores etioldgicos, problemas associados a partir da sequéncia de
manejo proposta pelo protocolo da ALAPE para investigacdo de ALTE. O

objetivo secundario € determinar a incidéncia de morte subita nestes pacientes.
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Quadro 1 - Principais causas de ALTE

Respiratéria
Infeccdo: BCP, BQLTE
Obstrucao de via aérea: retrognatia, traqueomalacea
Neuroldgica
Crise convulsiva
HIC
Hipoventilacido central
Doenga neuromuscular
Infecciosa
Sepse, ITU, GEA
Meningoencefalite
Cardiaca
Arritmias Wolf-Parkinson-White, sindrome QT longo
Miocardite
Alteracoes metabdlicas
EIM
Alteracoes eletroliticas
Autonomicas
Vasovagal
Alteragbes de mudancga de cor

Muchausen por procuragdo: abuso fisico, trauma cerebral, sufocacao,
envenenamento intensional

Anafilaxia
Uso indevido de medicagdes
Idiopatica

BCP: broncopneumonia, BQLTE: bronquiolite, HIC: hemorragia intra-craniana, ITU: infeccao do
trato urinario, GEA: gastroenterite aguda, EIM: erros inatos do metabolismo, RGE: refluxo
gastroesofagico
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Tabela 1 — Causas definidas a partir de estudos prévios

Autor GIT RESP SNC CVS ORL OUTROS IDIOP
Davies, n=65, 2002, 28% 18% 14% 4% 2% 17% 23%
Inglaterra
Sheik, n=74, 2000, USA 66% 10% 4% 2%  zero 1% 15%
Gray, n=130, 1999, 20% 20% 38% zero 0,5% 13% 13%
Inglaterra
Tal, n=65, 1999, Israel 13% zero 5% Zero zero zero 83%
Nunes, n=56, 1999, 50% zZero 16% 3,2% zero 1,6% 29%
Brasil
Kurz, n=60, 1997, 35% 33% 38% 2% 3% 16% 8%
Austria

Rivarola, n=26, 1995, 53,8% 3,8% 15% zero zero zZero 26,5%
Argentina

Tsukada, n=19, 1993, 43% 42% 5% zero 11% 11% zZero
Japéo

V-Wauters, n=130, 26% Zero 7% zero 11% 17% 42%
1991, Bélgica

Laisne, n=100, 1989, 66% zZero 5% zero 6% 31% 9%
Franca

GIT: gastro-intestinal; RESP: respiratério; SNC: sistema nervoso central; CVS: cardio-vascular;
ORL: otorrinolaringoldgica;

IDIOP: idiopaticos; n: nimero de pacientes do estudo. McGovern and Smith modificada
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Quadro 2 - Exames iniciais e complementares no ALTE

Estudos Iniciais Estudos Complementares

Hemograma e hemocultura Gasometria arterial,lactato, amonia

Eletrolitos Pesquisa toxicoldgica sangue e urina

Enzimas hepaticas Phmetria

E QU e urocultura Ecocardiografia

Glicemia Laringoscopia

Rx torax EEG, Polissonografia, video-EEG
Ecografia cerebral Imagem cerebral

ECG com intervalo QT Holter-ECG

Aspirado nasofaringeo Monitorizacao domiciliar

Estudo da degluticédo

Fundo de olho
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2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento

Estudo transversal com coleta prospectiva de dados para determinar a
prevaléncia de ALTE em criancas de zero a 2 anos internadas no Hospital Sdo
Lucas entre setembro de 2004 a margo de 2006 e descrever as caracteristicas
destes pacientes, seguido de estudo de coorte destas criangas com diagndstico
de ALTE, até setembro de 2006, para determinara incidéncia de morte subita

nestes pacientes.

2.2 Populagao

A populagdo estudada foi constituida de criangas de 0 a 2 anos

internadas nas dependéncias do Hospital Sdo Lucas da PUCRS para

investigacao de episddios de ALTE.
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2.3 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo foram idade entre 0 e 2 anos, internadas no
hospital Sdo Lucas da PUCRS, com quadro clinico compativel com definicao de
ALTE, incluidos sequencialmente na medida que preencheram os critérios de

inclusao.

2.4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram a auséncia do consentimento dos pais ou
responsavel e o ndo preenchimento dos critérios clinicos de ALTE no momento

da avaliacao.

2.5 Procedimento de coleta de dados

A crianga com episddio compativel com ALTE, ao chegar a emergéncia,
era avaliada inicialmente pelo pediatra de plantdo, juntamente com o residente
da pediatria na emergéncia. No momento da internagdo, o residente de
pediatria ou plantonista comunicava o residente de neurologia responsavel
pelas avaliagbes na emergéncia pediatrica. A partir de entdo, o residente de

neurologia comunicava o pesquisador nas primeiras 24 horas de internagéo,
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caso este nado se encontrasse no hospital no momento da internacdo. Para
facilitar o reconhecimento do episédio pelos médicos residentes, foi realizada
orientacdo aos mesmos, baseados no protocolo da ALAPE' antes do inicio da

coleta de dados.

2.6 Exames

Apds a avaliagao inicial foram realizados exames de rotina iniciais para
ALTE como hemograma, eletrélitos, glicemia, culturais de sangue e urina, Rx
térax, eletrocardiograma conforme a indicacdo de cada caso, além de
avaliagbes com as equipes da gastroenterologia, pneumologia, cardiologia
infantis, mantendo o acompanhamento neuroldgico. A realizagdo de exames
especificos de cada area, como pHmetria, ecocardiografia, eletroencefalograma,
polissonografia e video-EEG, dependeu da indicagdo e necessidade de cada

caso.

O registro polissonografico consistiu no registro eletroencefalografico,
eletroculograma (direito/esquerdo), um canal de eletromiografia submentoniano,
ECG, monitorizagéo da atividade respiratéria abdominal e nasal através do fluxo
aéreo nasal e cinta abdominal, monitorizacdo em video com tela dividida e
monitorizagdo de saturacdo de oxigénio. Em casos de suspeita de refluxo

gastroesofagico foi realizada monitorizagao do pH esofagico em 24 horas.
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Em casos de ALTE de repeticdo durante a internagao foi realizado o
holter-EEG, através do aparelho EEGHolter marca EMSA, versédo 1.0.0 . Este
método consiste na monitorizacdo continua por 24 horas, em 16 canais do EEG,
além de eletrodo cardiaco. Devido ao formato reduzido deste aparelho em
relacdo aos aparelhos convencionais, esta técnica permitiu que o paciente

fosse monitorizado nos quartos, junto a familia, sem modificagao da sua rotina.

Durante a internagado, no momento em que o diagndstico era confirmado pelas
equipes, ficava devidamente registrado em prontuario para acompanhamento

multidisciplinar.

2.7 Acompanhamento

Apds a alta hospitalar, a crianga foi acompanhada ambulatorialmente
para avaliagdo da evolugao clinica e verificacdo da presenca de episédios de
morte subita infantil nesta populag&o. Foi mantido contato telefénico nos casos
em que o acompanhamento n&o foi realizado nos ambulatorios do hospital

universitario.

2.8 Comité de ética

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS em 2004.
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2.9 Termo de Consentimento Informado

Por ser um exame relativamente novo em nosso meio, quando
necessario o uso do Holter EEG, foi solicitado preenchimento por responsaveis

do Termo de Consentimento Informado para realizagao do mesmo.

2.10 Variaveis

2.10.1 As variaveis estudadas quanto ao paciente

As variaveis estudadas quanto ao paciente com ALTE foram: sexo, faixa
etaria, idade gestacional, estado nutricional ao nascimento, problema
neurolégico neonatal, antecedentes médicos, exame neurolégico no momento

da internagao.
Sexo: pacientes foram divididos em masculinos e femininos.
Faixa etaria: idade descrita em meses no momento da internagao.

Idade gestacional: pacientes foram divididos em pré-termo, os nascidos

até 36 semanas e 6 dias de gestacao; a termo, os nascidos entre 37 semanas e
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41 semanas e 6 dias; pds-datismo, os nascidos a partir de 42 semanas de
idade gestacional. Informacédo a partir do familiar e confirmada a partir da

carteira de vacinacgao.

Estado nutricional ao nascimento: pacientes foram divididos em
pequenos para idade gestacional, adequados para a idade gestacional, grandes
para idade gestacional, a partir de informag¢des coletadas em carteira de

vacinagao e com familiares.?

Problema neurolégico neonatal: descricdo de problemas de origem
neurolégica no primeiro més de vida, relatados pelo familiar e confirmados

através de exames e/ou nota de alta hospitalar.

Antecedentes médicos: relato através do familiar de existéncia de
doencas prévias ao episodio de ALTE, confirmadas por exames e/ou notas de

alta hospitalar.

Exame neurologico: descricdo de alteragdo no exame neurologico

realizado pelo pesquisador durante a internagéo.>*°

2.10.2 Variaveis estudadas quanto a familia do paciente

As variaveis estudadas quanto a familia do paciente foram: tratamento
psiquiatrico materno, histéria familiar de episddio de ALTE ou SMSL, tabagismo

materno.
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Tratamento psiquiatrico materno: relato de mae em acompanhamento

psiquiatrico prévio ou atual e uso de medicagdes controladas pelo psiquiatra.

Historia familiar de ALTE/SMSL.: relato de irmao com episédio de ALTE
ou histdria de ébito de irmaos previamente higidos, ocorridos em casa, durante

0 sono, sem estabelecimento da causa da morte apds a necropsia.

Tabagismo materno: relato de tabagismo materno atual.

2.10.3 Variaveis relacionadas ao episodio de ALTE

As variaveis relacionadas ao episddio de ALTE foram: gravidade do

episodio, recorréncia, vacinagao prévia, ciclo sono e vigilia.

Gravidade do episddio: foi classificada a partir dos critérios da ALAPE em

episddios de ALTE maior, ALTE menor com riscos € ALTE menor.

Recorréncia: foi considerado o numero de episddios ocorridos a partir da

primeira manifestacao clinica de ALTE relatada pelo observador.

Vacinagao previa: relato de vacinacdo no periodo de 24-48h que

antecederam o episoddio de ALTE.

Ciclo sono e vigilia: relato de ocorréncia do episodio relacionado ao sono

ou a vigilia.
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2.10.4 Variaveis relacionadas a investigagao

As variaveis relacionadas a investigagdo foram: exames realizados
(laboratoriais, Rx térax, EEG interictal, EEG ictal, polissonografia, exame de
imagem neurolégico, pHmetria, ECG e ecocardiografia) foram relatados como
normais, alterados ou nao realizados. Se alterado foi descrito o tipo de

alteracao.

2.10.5 Variaveis relacionadas ao acompanhamento

Variaveis relacionadas ao acompanhamento foram: tempo de

acompanhamento, desfecho de morte subita.

Tempo de acompanhamento: descrita em meses a partir da internagao

até setembro de 2006.

Desfecho de morte subita: relato de morte do paciente em
acompanhamento, ocorrida durante o sono, domiciliar, sem causa esclarecida

em necropsia, até setembro de 2006.
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2.11 Analise estatistica

Os dados foram inseridos em um banco feito para esta finalidade em
EXCEL e analisados utilizando o software estatistico SPSS. Foram descritas
frequéncias, médias, desvios padroes e medianas. Para inferéncia estatistica foi
calculado o intervalo de confianga a 95% para todas as variaveis descritas. As
variaveis qualitativas foram avaliadas com o teste ndo-paramétrico, teste exato
de Fisher, pois em todas as analises se observou valor esperado inferior a 5.
Foram escolhidas as variaveis de maior relevancia clinica e incluidas no modelo

de regressao logistica para detectar possiveis fatores de confuséao.
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RESUMO

Objetivos: Descrever os casos de ALTE acompanhados prospectivamente no
Hospital Sdo Lucas da PUCRS, determinando a prevaléncia e as causas de

ALTE em criancas de 0 a 2 anos e sua associagao com caracteristicas clinicas.

Métodos: Estudo transversal com coleta prospectiva de dados para determinar
a prevaléncia de ALTE em criangas de zero a 2 anos internadas no Hospital
Sao Lucas com descricdo das caracteristicas destes pacientes. Realizado
estudo de coorte para avaliar o seguimento destes pacientes. Realizada
regressao logistica com as varidveis de maior relevancia clinica : sexo, idade,
idade gestacional, problema neuroldgico neonatal, antecedentes médicos, ciclo

sono-vigilia, tratamento psiquiatrico materno.

Resultados: A prevaléncia de ALTE foi 4,2%. Predominio masculino em 73,3%,
até 3 meses em 80%, em criangas nascidas a termo (70%), 13,4% com
problemas neurolégicos neonatais, 10% com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e 20% com doencga prévia , histéria de vacinagado prévia em
3,3%. 83% dos episddios ocorreram em vigilia, tabagismo materno em 13,3% e
6,7% das mées realizaram acompanhamento psiquiatrico. Foram descritos
53,3% de casos idiopaticos, 20% de refluxo gastroesofagico, 13,3% de causas
neurolégicas. Nao houve significancia estatistica entre as variaveis estudadas.

N&o ocorreu relato de morte subita.

Conclusao: A prevaléncia, a frequéncia de casos idiopaticos e causas
determinadas assemelham-se a descrita previamente na literatura. O pior
progndstico relacionou-se com malformagdo do sistema nervoso central. As
variaveis estudadas nao foram preditivas quanto a recorréncia do episddio de
ALTE, nem influenciaram na elucidagdo do diagnéstico. Nao ocorreu relato de

morte subita nesta populacéo.

Palavras Chaves: ALTE, etiologia, prospectivo, morte subita, estudo coorte
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ABSTRACT

Objectives: Describe the routine used for investigation of etiology and follow up
of patients with ALTE studied prospectively at the Hospital Sdo Lucas of
PUCRS.

Method: Transversal study with the prospective collection of data to determine
the prevalence of ALTE in children from 0 to 2 years hospitalized in the Sao
Lucas Hospital , with the description of the characteristics of these patients. A
cohort study was carried out to evaluate the follow up of these patients. The
Fischer's exact test was used. A logistic regression was done with the variables

that had more clinical relevance.

Results: The prevalence of ALTE was 4,2% (1C95% 2,9 — 5,9%). Males were
predominant (73,3%), at three months of age (80%) and term (70%). Neonatal
neurological problems were reported in 13,4% of the cases, neurological
alterations in 10%, previous illness in 20%, history of vaccination in 3,3%,
occurred in the vigil state in 83% of the cases. Report of maternal tobacco use in
13,3% of the cases, 6,7% of the mothers had psychiatric consults. 53,3% of
idiopathic cases were described, 20% of gastroesophagic reflux, 13,3% of
neurological causes. The variables studied were not statistically significant.

There was no report of sudden death.

Conclusion: The prevalence, frequency of idiopathic cases and determined
causes are similar to those described previously in literature. The case with the
worst prognosis was related to the malformation of the central nervous system.
The studied variables were not statistically significant in relation to the
recurrence of the ALTE episode and were not elucidative for the diagnosis.
There was no report of sudden death in this population.

Keywords: ALTE, etiology, prospective, sudden death
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INTRODUGAO

O evento com aparente risco de vida (Apparent life-threatening event-
ALTE) foi definido no National Institutes of Consensus Development Conference
of Infantile Apnea and Home Monitoring, realizado pelo Instituto Nacional de
Saude dos Estados Unidos em 1986, como episédio que aterroriza o
observador, caracterizado pela combinagdo dos seguintes fatores: apnéia
(central ou obstrutiva), alteragdes na coloragédo da pele (cianose, palidez ou
pletora), alteracdo no tonus muscular (hipotonia, hipertonia), sufocagdo ou
engasgo.’ Anteriormente conhecido como “Sindrome de quase morte subita”
(Near-miss sudden infant death syndrome) a modificagdo da terminologia foi
proposta pois implicava em associacdo muito estreita com a Sindrome da

Morte Subita do Lactente (SMSL).?

A incidéncia de ALTE, possui uma margem ampla de valores. Em Brooks,
1992 a incidéncia foi descrita entre 0,5% e 6% da populagdo infantil.? Quatro
estudos posteriores, definiram a incidéncia entre 0,6-0,8% em criangas abaixo
de 1 ano em emergéncias pediatricas inglesas,®* 2,27% em criancas
hospitalizadas na Franga e 0,6/1000 nascidos vivos na Austria.>® Esta
diferenga, deve-se a grande variagdo de populagdes estudadas e metodologias
de estudos empregadas.” Ndo ha registro de estudos com acompanhamento

ambulatorial.
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Os episodios de ALTE devem ser considerados como um sintoma ou
queixa principal e nunca como um diagndstico definitivo. O objetivo da
avaliacao clinica é determinar a causa do episddio de ALTE, visto que n&o ha
tratamento especifico para o ALTE, mas sua resolugao e prognostico baseiam-
se na definicdo da doenga de base. Aproximadamente 50% das criangas
possuem um diagnéstico definido e 50% sé&o classificadas como ALTE
idiopatico. E definido como idiopatico, o episédio que permanecer sem
diagndstico apos a realizagdo de exames iniciais, investigagdo complementar e

evolugao clinica apos a alta hospitalar.®

Para facilitar o manejo inicial da investigacdo devemos classificar o
episodio de ALTE segundo sua gravidade em ALTE Menor, aquele episédio que
reverte espontaneamente ou através de estimulacdo leve; e ALTE Maior, o
episédio que reverte através de estimulagdo vigorosa ou reanimagao
cardiorespiratéria. E considerado ALTE Menor com riscos aqueles episddios
recorrentes, ocorridos durante o sono, em criangas prematuras, historia familiar
de morte subita ou ALTE, fatores de risco social ou fatores de risco para SMSL
(drogadicdo materna, HIV, tabagismo,...). Esta classificacdo, associada a
historia clinica detalhada, orientada para o episddio e exame fisico adequado

constituem a base para a definigéo diagnéstica.’
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METODOLOGIA

Estudo transversal com coleta prospectiva de dados para determinar a
prevaléncia de ALTE em criancas de zero a 2 anos internadas no Hospital Sdo
Lucas entre setembro de 2004 a margo de 2006 e descrever as caracteristicas
destes pacientes, seguido de estudo de coorte destas criangas com diagndstico
de ALTE, até setembro de 2006, para determinar a desfecho de morte subita

nestes pacientes.

A populagcdo estudada era constituida de criancas internadas nas

dependéncias do Hospital Sdo Lucas para investigagéao de episodios de ALTE .

Os critérios de inclusdo foram idade entre 0 e 2 anos, internadas no
hospital Sdo Lucas da PUC, com quadro clinico compativel com definicdo de
ALTE, incluidos sequencialmente na medida que preencheram os critérios de

inclusdo para ALTE.

Os critérios de exclusdo foram a auséncia do consentimento dos pais ou
responsavel e o ndo preenchimento dos critérios clinicos de ALTE no momento

da avaliacéo.

A crianga com episddio compativel com ALTE, ao chegar a emergéncia,
era avaliada inicialmente pelo pediatra de plantdo, juntamente com o residente
da pediatria na emergéncia. No momento da internagdo, o residente de
pediatria ou plantonista comunicava o residente de neurologia responsavel

pelas avaliagbes na emergéncia pediatrica. A partir de entdo, o residente de
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neurologia comunicava o0 pesquisador nas primeiras 24 horas de internagao,
caso este ndo se encontrasse no hospital no momento da internagao. Para
facilitar o reconhecimento do episddio pelos médicos residentes, foi realizada
orientacdo aos mesmos, baseados no protocolo da ALAPE® antes do inicio da

coleta de dados.

Apds a avaliagao inicial foram realizados exames de rotina iniciais para
ALTE como hemograma, eletrélitos, glicemia, culturais de sangue e urina, Rx
térax, eletrocardiograma conforme a indicacdo de cada caso, além de
avaliagbes com as equipes da gastroenterologia, pneumologia, cardiologia
infantis, mantendo o acompanhamento neuroldgico. A realizagdo de exames
especificos de cada area, como pHmetria, ecocardiografia, eletroencefalograma,
polissonografia e video-EEG, dependeu da indicagdo e necessidade de cada

Caso.

O registro polissonografico consistiu no registro eletroencefalografico,
eletroculograma (direito/esquerdo), um canal de eletromiografia submentoniano,
ECG, monitorizagdo da atividade respiratéria abdominal e nasal através do fluxo
aéreo nasal e cinta abdominal, monitorizacdo em video com tela dividida e
monitorizagdo de saturacdo de oxigénio. Em casos de suspeita de refluxo

gastroesofagico foi realizada monitorizagdo do pH esofagico em 24 horas.

Em casos de ALTE de repeticdo durante a internagao foi realizado o
holter-EEG, através do aparelho EEGHolter marca EMSA, versdo 1.0.0. Este

meétodo consiste na monitorizacdo continua por 24 horas, em 16 canais do EEG,
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além de eletrodo cardiaco. Devido ao formato reduzido deste aparelho em
relagdo aos aparelhos convencionais, esta técnica permitiu que o paciente

fosse monitorizado nos quartos, junto a familia, sem modificagado da sua rotina.

Por ser um exame relativamente novo em nosso meio, quando
necessario o uso do Holter EEG foi solicitado preenchimento por responsaveis

do Termo de Consentimento Informado para realizagao do mesmo.

Durante a internagdo, no momento em que o diagndstico era confirmado
pelas equipes, ficava devidamente registrado em prontuario para

acompanhamento multidisciplinar.

Apds a alta hospitalar, a crianga foi acompanhada ambulatorialmente
para avaliagao da evolugao clinica e verificacdo da presenca de episoédios de
morte subita infantil nesta populacdo. Foi mantido contato telefénico nos casos
em que o acompanhamento n&o foi realizado nos ambulatorios do hospital

universitario.

As variaveis estudadas quanto ao paciente com ALTE foram: sexo, faixa
etaria, idade gestacional, estado nutricional ao nascimento, problema
neurolégico neonatal, antecedentes médicos, exame neurolégico no momento
da internagdo. As variaveis estudadas quanto a familia do paciente: tratamento
psiquiatrico materno, histéria familiar de episddio de ALTE ou SMSL, tabagismo
materno. As variaveis relacionadas ao episodio de ALTE: gravidade do episodio,
recorréncia, vacinagao prévia, ciclo sono e vigilia. As variaveis relacionadas a

investigacdo: exames realizados (laboratoriais, Rx térax, EEG interictal, EEG
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ictal, polissonografia, exame de imagem neurolégico, pHmetria, ECG e
ecocardiografia) foram relatados como normais, alterados ou nao realizados. Se
alterado foi descrito o tipo de alteracao. Variavies relacionadas ao

acompanhamento: tempo de acompanhamento, desfecho de morte subita.

Os dados foram inseridos em um banco feito para esta finalidade em
EXCEL e analisados utilizando o software estatistico SPSS. Foram descritas
frequéncias, médias, desvios padroes e medianas. Para inferéncia estatistica foi
calculado o intervalo de confianga a 95% para todas as variaveis descritas. As
variaveis qualitativas foram avaliadas com o teste ndo-paramétrico Teste Exato
de Fisher, pois em todas as analises se observou valor esperado inferior a 5.
Foram escolhidas as variaveis de maior relevancia clinica e incluidas no modelo

de regressao logistica para detectar possiveis fatores de confuséao.

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS em 2004
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RESULTADOS

Foram avaliadas 30 criancas com historia de episddios de ALTE com
idade entre zero a 2 anos entre setembro de 2004 a marco de 2006. A
prevaléncia dos casos de ALTE nesta populagao foi 4,2% (1C95% 2,9 - 5,9%). A
populacado constituiu-se de criancas entre 2 dias de vida a 18 meses. A média
de idade do foi 3,6 meses (dp=5,1 meses e mediana 2 meses, considerando
uma distribuicdo assimétrica), com 80% dos casos ocorrendo até os 3 meses

de vida.

Houve predominio do sexo masculino com 22 casos (73,3%) em relagéo
ao feminino, 8 casos (26,7%). Foram relatados 98 episédios de ALTE,

previamente a internagao, observados em sua totalidade pelos pais.

Predominaram criangas nascidas a termo (70%) em relagdo a
prematuros (30%). Quanto ao estado nutricional, 26 criangcas (86,7%)
apresentaram peso adequado a idade gestacional, 2 criangas (6,7%)
apresentaram baixo peso, e outras 2 criangas (6,7%) apresentaram peso acima

do esperado para idade.

Na populacdo estudada, 10% das criangas apresentaram problemas
neuroldgicos no periodo neonatal. Ocorreram casos de meningite (33,3%), de
encefaloce (33,3%) e de anodxia neonatal (33,3%). Seis criangas apresentaram

comorbidades prévias a internagdo: displasia broncopulmonar, luxagao
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congénita de quadril, disturbio de degluticdo e episédio de bronquiolite, sifilis

congénita tratada, HIV positivo e encefalocele.

No momento da internagdo, 3 criangcas (10%) apresentaram atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor considerando a idade cronoldgica ou idade

gestacional corrigida em casos de prematuros .

Em dois casos (6,7%) foi confirmado tratamento psiquiatrico materno,
sendo um caso de depressao pos-parto e um caso de transtorno esquizotipico.
Foi relatado 1 caso de histéria familiar de morte subita (3,3%). Historia de

tabagismo materno foi referido em 13,3% dos casos.

Em um caso (3,3%) houve vacinagao nas 48 horas que antecederam o
episédio de ALTE. Em apenas 5 casos (16,7%), o episddio ocorreu durante o

Sono.

Houve predominio de casos de ALTE menor com riscos em 25 casos da
populacdo estudada (83,3%), seguido de casos de ALTE menor em 4 casos
(13,4%) e 1 caso (3,3%) de ALTE maior onde foi necessaria reanimacao
cardiorespiratéria. Dentre os casos de ALTE menor com riscos, o fator de risco
isolado mais frequente foi a recorréncia do evento em 14 casos (56%), seguido
de prematuridade como fator unico em 7 casos (28%). Os casos de risco devido
a historia familiar de morte subita, fatores associados como prematuridade e
mae HIV positiva, prematuridade e recorréncia, e prematuridade e fator social

ocorreram em 1 caso (4%) para cada combinagéo de fatores.
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Quanto aos exames, (TABELA 1) foi observado que todas as criancas
(100%) realizaram os exames laboratoriais de rotina. Destes, 10 casos (33%)
apresentaram alteragdes, sendo a anemia o achado mais comum em 60% dos
casos. Vinte e sete criangas (90%) tiveram indicac&o de realizar Rx de térax.
Destes pacientes, 2 (7,4%) apresentaram alteragcbes compativeis com
bronquiolite. Vinte e oito criancas (93,3%) realizaram investigacéo cardioldgica,
em 3 casos (15%) foi realizada ecocardiografia e 66% apresentavam forame

oval patente, porém sem repercussao clinica.

Em onze pacientes (36,7%) foi indicada a realizagao da monitorizagédo do
pH esofagico por 24 horas. Foi confirmado o refluxo gastroesofagico patolégico
em 54,5% dos casos, sendo iniciado ranitidina e domperidona no momento do

diagndstico.

Doze pacientes (40%) realizaram polissonografia. Trés exames (25%)
demonstraram alteracbes, e destes, dois (66,7%) casos apresentaram

alteracgdes paroxisticas focais e 1 caso (33,3%) apresentou apnéias obstrutivas.

Vinte e sete criangas (90%) realizaram eletroencefalograma interictal,
destas, apenas um caso (3,3%) ja demonstrou alteragdo do ritmo de base e
atividade paroxistica multifocal neste registro, relacionado a mal-formagado do
sistema nervoso central. Em nove pacientes (30%) foi realizado o
eletroencefalograma ictal, e destes, 3 casos (33,3%) apresentaram atividade

paroxistica focal.
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Dezessete criangas (56,7%) realizaram tomografia computadorizada de
encéfalo. Foi demonstrada alteragdo em dois casos (11,8%). Um caso de mal-
formacao e disturbio de migragcéo neuronal e outro caso de hipodensidade com

transformagao hemorragica, ambos confirmados por ressonancia magnética.

Na populagéao estudada foram observados 16 casos idiopaticos (53,3%),
6 casos de refluxo gastroesofagico (20%), 4 casos de neuroldgicos (13,3%), 2
casos de bronquiolite (6,7%) e 2 casos classificados como outras doencgas (1
caso de estenose hipertrofica de piloro e 1 caso de Muchausen por procuragao)

(QUADRO 1).

As variaveis qualitativas foram avaliadas com a recorréncia e fator
idiopatico com o teste exato de Fisher (TABELA 2). Ocorreu significancia
estatistica apenas com a variavel idade gestacional, observando-se que
criangas a termo apresentaram maior recorréncia de episoddios que criancas
pré-termo (71,4% x 28,6% p=0,04). Porém, este achado deve-se ao fator de
confusdo, pois apos a realizagdo de analise multivariada n&do foi observada
significancia estatistica. N&o ocorreu significadncia estatistica quanto ao fator

idiopatico e demais variaveis estudadas.

As criancas desta populagdo apresentaram variacdo no tempo de
seguimento apds a alta hospitalar entre 7 a 24 meses com tempo médio de

acompanhamento de 17,6 meses (dp 4,8 meses, mediana 19 meses).

Durante o seguimento, as criangas com doengas neuroldgicas foram

acompanhadas no ambulatério de neurologia infanti ou de
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neurodesenvolvimento. As criangas que apresentaram outras causas foram

acompanhadas através de contato telefénico e revisdo de consultas pediatricas.

Nos casos acompanhados, ocorreu um 06bito no caso com caracteristicas
de Muchausen por procuracdo. Neste caso foi realizada ampla investigagao
pediatrica que incluiu exames de laboratério, erros inatos do metabolismo,
tomografia e ressonancia de encéfalo normais, avaliagao cardiolégiaca normal,
monitorizagao eletroencefalografica continua por 24 horas com registro ictal dos
episddios normal. Em ultima internacao, foi constatado administragao errbnea
de medicacoes pela mae, além da interrupgdo do acompanhamento psiquiatrico
materno que conforme constatado e registrado pela equipe de psiquiatria deste

hospital apresentava doencga psiquiatrica grave.

Dos casos neurolégicos, apenas 1 caso de epilepsia refrataria a
medicacao (topiramato e acido valproico) relacionado a malformagéao do SNC e
disturbio de migragdo neuronal apresentou atraso importante do
desenvolvimento. Dois casos de epilepsia foram totalmente controlados com
carbamazepina, e ndo apresentam atraso do desenvolvimento. Um caso de
ALTE neonatal devido a andxia encontra-se sem novos episddios e com DNPM

adequado.

Todos os casos de RGE confirmados por pHmetria foram controlados
com medicagdo (ranitidina e domperidona), sem apresentacdo de novos

episddios de ALTE, apds terapia medicamentosa. Dos casos de bronquiolite,




Capitulo 111 63

um encontra-se em acompanhamento com ambulatério de pneumologia infantil

por sibilancia e o segundo recebeu alta deste ambulatério ha 3 meses.

Nenhuma crianga repetiu o episddio de ALTE apds a alta hospitalar, com

excessao do caso de Muchausen por procuragao.

Nao houve registro de morte subita nas criangas estudadas.
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DISCUSSAO

O presente estudo diferencia-se dos estudos anteriores principalmente
por apresentar coleta prospectiva de dados em criangas até 2 anos e
acompanhamento destes pacientes quanto ao desfecho de morte subita

baseado no protocolo elaborado pela Associacédo Latinoamerica de Pediatria.

Em apenas trés estudos prévios, publicados por Rivarola em 1995, por
Kurz em 1997 e por Davies em 2002, os dados foram coletados

45 Rivarola estudou criancas até 12 meses, Kurz estudou

prospectivamente.
criangas até 45 semanas de idade e Davies, criangas até 12 meses de vida com
follow up em 6 meses. Os demais estudos de autores com experiéncia sobre o
assunto basearam-se em coleta de dados retrospectiva, tedo como referéncia

National Institute of Health Consensus.’->1%11.12.13

A prevaléncia de 4,2% de casos de ALTE na populagcdo estudada
encontra-se de acordo com a margem de valores descrita na literatura por
Brooks,? porém, superior a prevaléncia em emergéncias inglesas (0,6-0,8%) e

3,4,6

em hospitalizagdes infantis na Franga (2,27%) Este fato deve-se a

diferenca de metodologia empregada em cada estudo.

A maior ocorréncia de episédios de ALTE neste estudo foi em criangas
até os 3 meses de idade em 80% dos casos. Este achado é semelhante aos

estudos brasileiro’ e argentino.” O paciente mais jovem apresentou o primeiro
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episoédio de ALTE com apenas 2 dias de vida, o que também ja foi relatado em

estudos prévios. >

Houve predominio de criangas de sexo masculino em 73,3% da
populagcdo. Este achado é compativel com os relatos de Brooks e Nunes, mas
discorda do estudo argentino onde ocorreu predominio de criangas do sexo

feminino em 69,2% da populag&o.>>'*

Ocorreu maior numero de pacientes a termo nesta populagdo (70%).
Este achado também foi evidenciado nos estudo brasileiro publicado em 1999°
e inglés de 2002 onde 85% de criangas eram a termo,* de maneira que nao
podemos relacionar a prematuridade como fator de risco para ALTE.
Inicialmente, em nossa populagdo, foi encontrada relagdo entre pacientes a
termo e recorréncia do episddio de ALTE (p=0,04), porém, apds a realizagao de
analise multivariada, este achado demonstrou ser devido a fator de confuséo e

portanto sem relevancia estatistica.

Rivarola em 1995, relatou 7,7% de casos de histéria familiar de
ALTE/SMSL; Gray em 1999, descreveu 3,1% de casos de historia familiar e
Davies em estudo de 2002, relatou 15,4% de casos de ALTE/SMSL em
familiares de pacientes com ALTE. **'* Devido & pequena quantidade de
pacientes com historia familiar de ALTE/SMSL (3,3%) n&o foi possivel
estabelecer sua relagcdo com a ocorréncia de novos episddios de ALTE ou

predisposi¢cao para SMSL em pacientes da mesma familia.
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A presenca de tabagismo materno foi encontrado em 13,3% dos casos,
porém Davies em 2002 descreveu presenga de tabagismo intradomiciliar em

60% da populacio estudada®.

O refluxo gastroesofagico foi a causa mais frequente nesta populagao,
sendo responsavel por 20% dos casos. Este achado é semelhante ao estudo
inglés de 1999.2 E sabido que nos casos de ALTE precocemente
diagnosticados como refluxo gastroesofagico e sem a obtencédo de EEG ictal
pode-se mascarar e até mesmo retardar o diagndstico de epilepsia nestes
pacientes. Isto ocorre porque o RGE é frequente nesta faixa etaria, e também,
pela dificuldade na obtengdo do EEG ictal nestas criangas que geralmente
apresentam o EEG interictal normal.® Neste estudo, os casos de RGE
diagnosticados através de pHmetria, ndo apresentaram novos episédios apos o
inicio de ranitidina e domperidona, o que afasta a possibilidade de epilepsia

subdiagnosticada até o término do seguimento destes pacientes.

Para o diagnéstico de ALTE neuroldgico foi essencial a monitorizagao
continua de EEG para a obtenc&o do registro ictal do episodio, pois como ja
relatado na literatura,® na maioria dos casos o EEG interictal & normal. Esta
afirmacao se refletiu em nossa populagéo, visto que dos 4 casos neurolégicos,
apenas um caso relacionado a malformagdo do sistema nervoso central
apresentou EEG interictal alterado. Trés casos de epilepsia puderam ser
diagnosticados apenas com a monitorizagcdo do EEG ictal através da

polissonografia e holter-EEG. Particularmente nos casos neurologicos, houve
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maior quantidade de episdédios prévios a internagdo e de maior recorréncia

durante a internacao, porém sem significancia estatistica.

Hewertson e colaboradores'’ registraram a indugéo de hipdxia a partir de
crises convulsivas como fator a ser considerado como um dos fatores
responséveis pelo mau prognoéstico dos casos neurologicos. Nesta populagéo,
das criangas com diagnéstico de ALTE neuroldgico, manteve atraso no DNPM
apenas aquela que possui epilepsia refrataria e disturbio de migragao neuronal.
As demais criangas com diagnostico de causas neuroldgicas como epilepsia e
anodxia neonatal, encontram-se com desenvolvimento global adequado para

idade, com as crises totalmente controladas com carbamazepina.

No caso relatado de Muchausen por procuragao, toda a investigagao foi
negativa, incluindo EEG ictal, apesar da insisténcia materna no diagndstico de

1819 em casos de ALTE

epilepsia. Assim como descrito por Truman e Kahn
grave, recorrente, observados sempre pela mesma pessoa, com varias
internacbes em diversos hospitais deve-se suspeitar de Muchausen por
procuracdo. No caso desta populagdo, os episédios ocorreram sempre na
presenga do mesmo observador portador de doenga psiquiatrica grave (a mae),
varias internagcées em diferentes hospitais. A investigacdo foi negativa para
possiveis doengas causadoras de ALTE, incluindo o registro ictal do episodio.
Porém, ndo houve evidéncia clinica de sufocamento ou espancamento.

Em estudos de maior populacédo, a prevaléncia de causas cardiacas

4,510 5,13,20

encontram-se entre 2-4%, as causas metabodlicas entre 1- 4,2%.
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A auséncia de casos de origem cardiolégica, metabdlica, otorrinolaringolégica

deve-se provavelmente ao pequeno numero de pacientes desta populagéo.

Apesar de estudo prévio21 sugerir maior risco de morte subita no lactente
em pacientes com ALTE idiopatico, ndo houve registro de morte subita no
presente estudo, mesmo nossa populagdo sendo constituida na sua maioria
(53%) por de casos idiopaticos e apresentar 80% dos casos até os 3 meses de
idade, faixa etaria de maior risco para SMSL. Isto deve-se, provavelmente ao
fato da nossa populacdo ser constituida na sua maioria por casos de ALTE
menor com risco, que conforme Brooks, ndo apresentam maior chance de

sindrome de morte subita no lactente do que a populacao geral (1-2%).2

Concluindo observamos que a prevaléncia de ALTE encontrada em
nossa populacdo é semelhante a encontrada na literatura. A freqiéncia de
casos idiopaticos, bem como as causas mais frequentes de ALTE,
correspondem aos descritos em estudos prévios. O caso de pior progndstico,
com recorréncia dos episédios durante a internagdo e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor estava relacionado a malformagao do sitema
nervoso central e epilepsia refrataria. As variaveis estudadas nao foram
preditivas quanto a recorréncia do episddio de ALTE, nem influenciaram na

elucidacéo do diagnostico. Nao houve relato de morte subita nesta populagéo.
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Tabela 1 - Exames realizados durante a internagao

Exames N°. de exames Normais Alterados
Realizados
S
Laboratério 30 (100%) 20 (66,7%) 10 (33,3%)
Rx térax 27 (90,0%) 25 (92,6%) 2 (7,4%)
ECG 28 (93,3%) 28 (100%) 0 (0,0%)
Ecocardiograma 3 (10,0%) 1(33,3%) 2 (66,7%)
pHmetria 11 (36,7%) 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Polissonografia 12 (40,0%) 9 (75,0%) 3 (25,0%)
EEG interictal 27 (90,0%) 26 (96,3%) 1(3,7%)
EEG ictal 9 (30,0%) 6 (66,7%) 3 (33,3%)

Imagem 17 (56,7%) 15 (88,2%) 2 (11,8%)




Capitulo IT1 73

Tabela 2 - Aplicacéo do teste exato de Fisher para:Variavel Clinica versus
Recorréncia e Variavel Clinica versus Idiopatia

. |
VARIAVEL N° RECORRENCIA P* IDIOPATICO (%) P*
(%)

Sexo
Masculino 22 455 0,226 59,1 0,417
Feminino 8 75,0 37,5

Faixa Etaria
<3 meses 24 50,0 0,657 50,0 0,657
>3 meses 6 66,7 66,7

Idade Gestacional
Prematuro 9 11,1 0,04 44 4 0,694
Termo 21 71,4 57,1

Problema Neurolégico

Neonatal 3 66,7 0,657 33,3 0,378
Sim 27 50,0 58,3
Nao

Antecedentes Morbidos
Sim 6 66,7 0,657 16,7 0,072
Nao 24 50,0 62,5

Historia familiar

ALTE/SIDS 1 0,0 0,467 100 1,000
Sim 29 55,2 51,7
Nao

Vacinagao 24-48h

prévias 1 0,0 0,467 100 1,000
Sim 29 66,7 51,7
Nao

Tratamento Psiquiatrico

Materno 2 50,0 0,724 50,0 0,724
Sim 28 53,6 53,6
Nao

Méae tabagista
Sim 4 25,0 0,249 50,0 0,648
Nao 26 57,7 53,8

Ciclo Sono-vigilia
Vigilia 25 52,0 1,000 56,0 0,642
Sono 5 60,0 40,0

Exame Neurolégico
Normal 27 48,1 0,228 59,3 0,090
Anormal 3 100,0 0,0

e
*Teste Exato de Fisher
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Tabela 3 - Regresséao Logistica

VARIAVEL Beta Erro Padrao P OR (odds
ratio)

Sexo -36,062  1207,880 0,998 <0,001

Faixa etaria -1,749 1,452 0,229 0,174

Idade gestacional -55,760 16608,491 0,997 0,000

Problema Neurolégico 18,687 8643,376 0,998 <0,001

Neonatal

Antecedentes Médicos 19,221 10811,259 0,999 <0,001

Ciclo sono-vigilia -0,398 1,624 0,807 0,672

Mae tratamento psiquiatrico -0,477 1,784 0,789 0,621
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Quadro 1 - Caracteristicas e diagnosticos dos pacientes estudados com ALTE

Identificagido Sexo Idade Histéria Familiar Tipo de ALTE Diagnostico
(meses) ALTE/SMSL
CLB Masculino Nao Menor RGE
MMR Masculino Nao Menor com Riscos EHP
DFS Masculino Nao Menor com Riscos RGE
GS Masculino Nao Menor com Riscos RGE
GDC Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
SRCC Feminino Nao Menor com Riscos Idiopatico
BPPG Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
EBA Feminino Nao Menor com Riscos Epilepsia
HSS Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
GSM Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
LCB Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
VRP Feminino Nao Menor com Riscos Epilepsia
SCMV Masculino Nao Menor Idiopatico
PGPz Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
ISL Feminino Nao Menor com Riscos Idiopatico
NNG Feminino Nao Menor com Riscos Bronquiolite
GVS Masculino Nao Menor com Riscos Muchausen
BMS Feminino Nao Menor com Riscos RGE
KBM Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
JPOV Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
LS Feminino Nao Maior Anodxia
neonatal
AJO Masculino Nao Menor com Riscos Idiopatico
Masculino Sim Menor com Riscos Idiopatico
Masculino Nao Menor com Riscos Epilepsia
Masculino Nao Menor com Riscos RGE
Masculino Nao Menor Idiopatico
Masculino Nao Menor com Riscos RGE
Masculino Nao Menor Idiopatico
Masculino Nao Menor com Riscos Bronquiolite
Feminino Nao Menor com Riscos Idiopatico
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CONCLUSOES

A prevaléncia de 4,2% (IC95% 2,9 - 5,9%) de ALTE encontrada em

nossa populacao é semelhante a encontrada na literatura .

e A frequéncia de casos idiopaticos, bem como as causas mais frequentes

de ALTE, correspondem aos descritos em estudos prévios.

e O caso de pior prognostico, com recorréncia dos episodios durante a
inetrnagdo e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor estava
relacionado a malformagcdo do sistema nervoso central e epilepsia

refrataria.

e As variaveis estudadas nao foram preditivas quanto a recorréncia do

episodio de ALTE, nem influenciaram na elucidagao do diagndstico.

¢ Na&o houve relato de morte subita nesta populagéo.
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Tabela 1- Variaveis versus Recorréncia e Variaveis versus Fator |diopatico

"
VARIAVEL N° RECORRENCIA s%: P* IDIOPATICO S%: P*

Sexo
Masculino 22 455 0,226 59,1 0,417
Feminino 8 75,0 37,5

Faixa Etaria
<3 meses 24 50,0 0,657 50,0 0,657
>3 meses 6 66,7 66,7

Idade Gestacional
Prematuro 9 111 0,04 44.4 0,694
Termo 21 71,4 57,1

Problema Neurolégico Neonatal
Sim 3 66,7 0,657 33,3 0,378
Nao 27 50,0 58,3

Antecedentes Morbidos
Sim 6 66,7 0,657 16,7 0,072
Nao 24 50,0 62,5

Historia familiar ALTE/SIDS
Sim 1 0,0 0,467 100 1,000
Nao 29 55,2 51,7

Vacinagao 24-48h prévias
Sim 1 0,0 0,467 100 1,000
Nao 29 66,7 51,7

Tratamento Psiquiatrico Materno
Sim 2 50,0 0,724 50,0 0,724
Nao 28 53,6 53,6

Méae tabagista
Sim 4 25,0 0,249 50,0 0,648
Nao 26 57,7 53,8

Ciclo sono-vigilia
Vigilia 25 52,0 1,000 56,0 0,642
Sono 5 60,0 40,0

Exame Neurolégico
Normal 27 48,1 0,228 59,3 0,090
Anormal 3 100,0 0,0

EEG Ictal
Normal 6 83,3 1,000 66,7 0,167
Anormal 3 100 0,0

EEG Interictal
Normal 26 57,7 1,000 57,7 0,444
Anormal 1 100 0,0

Rx térax
Normal 23 52,2 1,000 60,9 0,940
Anormal 4 50,0 25,0

Laboratério
Normal 20 65,0 0,122 60,0 0,442
Anormal 10 30,0 40,0

PHmetria
Normal 5 100 0,610 40,0 0,182
Anormal 6 33,3 0,0

Polissonografia
Normal 9 75,0 1,000 75,0 0,061
Anormal 3 75,0 0,0

Exame Imagem Neurolégico
Normal 15 46,7 0,471 53,3 0,471
Anormal 2 52,9 0,0

|
* Teste exato de Fisher
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Figura 1 — Paciente realizando monitorizagdao com Holter-EEG
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Anexo 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ALTE é o termo dado ao episddio em que a crianga apresenta pausa respiratéria, fica
palida ou roxa, com diminuicdo do tonus muscular (fica mole) geralmente assustando
quem observa. Este acontecimento pode ser a primeira manifestacdo de um problema
apresentado pela crianca e deve ser amplamente investigado. Em 50% dos casos
pode-se encontrar uma causa definida, seja neurologica, gastrica, respiratoria,
cardiolégica ou por alteragdo do metabolismo da crianga. O tratamento e medidas
adequadas para cada paciente baseia-se no diagnéstico definitivo do ALTE.

Esta pesquisa tem por objetivo diagnosticar a causa do ALTE, através de
exames de rotina na admissdo do paciente como exames de sangue,
eletrocardiograma, RX de térax, eletroencefalograma, monitorizagao cardiorespiratoria.
Nos casos onde os exames iniciais ndo indicarem a etiologia do evento, o paciente
sera monitorizado com holter-EEG, exame nao invasivo que nao traz qualquer tipo de
risco ao paciente. O holter-EEG consiste na monitorizagdo eletroencefalografica
continua do paciente, que sera realizada nas unidades de internagao pediatrica por
tempo minimo de 24horas até o registro de EEG ictal ( episédio de ALTE). Durante a
realizagdo do exame o paciente permanecera em acompanhamento continuo do
familiar ou responsavel. A realizagao de holter EEG nao implicara em qualquer tipo de
despesa para o familiar do paciente.

Ressalto que a concordancia ou ndo em realizar o holter, ndo implicara em
modificagdes no tratamento que esta sendo realizado para o paciente.

Eu, (responsavel pelo
paciente) fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada.
Recebi informagbes a respeito do tratamento recebido e esclareci todas as minhas
duvidas. Sei que ha qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar
minha decisédo se assim o desejar. A Dra.: Alessandra Marques dos Anjos certificou-me
de que todos os dados desta pesquisa referentes ao meu filho(a) serao confidenciais,
bem como o seu tratamento n&do sera modificado em razao desta pesquisa e terei
liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa frente a estas
informacgoes.

Caso tenha novas perguntas sobre o estudo, posso chamar Dra. Alessandra no
telefone 99672308.

Declaro que recebi copia do presente termo de consentimento.

Assinatura responsavel Nome Data

Alessandra Marques dos Anjos
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Anexo 2 — Artigo enviado a Revista Scientia Médica

EVENTOS COM APARENTE RISCO DE VIDA: INCIDENCIA, ETIOLOGIA E
INVESTIGACAO CLINICA.

APPARENT LIFE-THREATENING EVENTS: INCIDENCE, ETIOLOGY AND
INVESTIGATION

Alessandra M Anjos'
Magda Lahorgue Nunes?

Servigo de Neurologia e Laboratério de Neurofisiologia Clinica do Hospital Séo Lucas
da PUCRS

1 Mestranda do Curso de Péds-graduagdo em Clinica Pediatrica da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Aluna do curso de especializacdo em
Neurofisiologia clinica/ EEG do Laboratério de Neurofisiologia Clinica do Hospital Sdo
Lucas da PUCRS

2. Professora Adjunta de Neurologia e Pediatria da FAMED PUCRS
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Campos Sales, 212 ; Canoas — RS

CEP 92130 310

Fone/FAX: 051 34754840

e-mail : alemanjos@bol.com.br
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia, fatores etioldgicos e investigacdo clinica de
pacientes com Evento com Aparente Risco de vida (Apparent life-threatening
event -ALTE).

Métodos: Revisdo da literatura através de pesquisa no banco de dados Medline
e LILACS entre 1986-2006 e publicagdes da Associacdo Latinoamericana de
Pediatria, selecionados a partir de autores com experiéncia reconhecida em
ALTE. Foram revisados 17 artigos de autores renomados além de 3 consensos:
americano sobre apnéia infanti e monitorizagcdo domiciliar, consenso
latinoamericano sobre ALTE e consenso da sociedade européia para estudo e
prevencao de morte infantil.

Resultados: A incidéncia de ALTE descrita foi de 0,6 a 2,27% nos casos
revisados. Quanto a etiologia aproximadamente 50% dos casos de ALTE sé&o
sintomaticos, sendo mais freqluente doencas do trato gastrointestinal e
neuroldgicas. A investigacdo deve ser realizada seguindo protocolo padrédo e
estar direcionada para o diagnostico da doenca de base que definira o
prognoéstico do ALTE. Casos recorrentes sem etiologia definida na investigagéo
inicial necessitam de exames complementares, devendo ser considerado o
abuso infantil e Munchausen por procuragdo como diagnostico diferencial.

Conclusdo: Como o episddio de ALTE pode ser a manifestagao inicial de
entidades nosoldgicas diversas recomenda-se sempre sua investigagcao
diagndstica direcionada para doenga de base.

Unitermos: ALTE, apnéia, SMLS
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ABSTRACT

Objectives: Evaluate incidence, etiologic factors and the clinical investigation of
patients with Apparent life-threatening event — ALTE.

Methods: Revision of Medline and LILACS articles from 1986-2006 and articles
from “Associacdo Latinoamericana de Pediatria” (Pediatrics Latin American
Association), selected from authors with recognized expertise with ALTE.
Thirteen articles, from renowned authors, was reviewed together with three
consensus: American about infantiie apnea and home monitoring, Latin
American consensus about ALTE and European Society consensus for the
study and prevention of infant death

Results The incidence of ALTE was described in studies as 0,6-2,27%.
pproximately 50% of ALTE cases are symptomatic, being the most frequent
etiologic pathologies the gastrointestinal and neurologic diseases. The ALTE
episode can be the first presentation of many pathologies.The investigation must
follow the standard protocol and must be focused to diagnose the base condition
that will define prognostic. Recurrent cases without etiology established at initial
investigation, need complementary exams, with child abuse and Munchausen by
proxy being considered as differential diagnosis.

Conclusion: The ALTE episode must be faced as the first manifestation of
many diseases. It's investigation must follow standard guidelines and be
directed to define the base disease.

Keywords: ALTE, apnea, SMLS
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Introducgao

O evento com aparente risco de vida (Apparent life-threatening event-
ALTE) foi definido no Consenso sobre Apnéia Infantil e Monitorizagdo Domiciliar
realizado pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos em 1986, como
episodio que aterroriza o observador, caracterizado pela combinagdo dos
seguintes fatores: apnéia (central ou obstrutiva), alteragdes na coloragdo da
pele (cianose, palidez ou pletora), alteragdo no tonus muscular (hipotonia,

3 Anteriormente conhecido como

hipertonia), sufocagdo ou engasgo."?
sindrome de quase morte subita (Near miss sudden infant death syndrome) a
modificagdo da terminologia foi proposta pois implicava em associagdo muito

estreita com a Sindrome da Morte Subita do Lactente (SMSL).%*

A incidéncia de ALTE foi descrita em quatro estudos como 0,6-0,8% em
criangas abaixo de 1 ano em emergéncias pediatricas,>®’ 2,27% em criancas
hospitalizadas e 0,6/1000 nascidos vivos,” ndo sendo registrados os casos de
acompanhamento ambulatorial. Esta diferenca deve-se a variagdes entre as

populagdes estudadas e metodologias empregadas.“‘8

Os episodios de ALTE devem ser considerados como um sintoma ou
queixa principal e nunca como um diagndstico definitivo,* sendo que apos a
investigacao em torno de 50% das criangas possuem um diagnostico definitivo

e 50% sao classificadas como ALTE idiopatico.®
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Existem diversas causas que podem estar associadas aos episddios de
ALTE: refluxo gastro-esofagico e crises convulsivas sao dois exemplos mais
comuns. O ALTE pode ser a primeira manifestacdo de crise convulsiva em
lactentes e criangas maiores, entretanto, o diagndstico nestes casos pode ser
retardado quando ndo obtemos de imediato um EEG ictal. Isto geralmente
ocorre, pois nestas criangas, o EEG interictal geralmente € normal. Como a
prevaléncia de refluxo gastro-esofagico, disturbio que também pode se
manifestar com episddio de ALTE, é bastante elevada nesta mesma faixa etaria

a convulsdo muitas vezes & subdiagnostic:ada.9

A grande maioria das criangas apresenta episddios moderados de ALTE,
e estas possivelmente ndo apresentam risco maior do que a populagao geral
para sindrome de morte subita do lactente, (SMSL) 1-2%. Episodios de ALTE
mais severos, que ocorrem durante 0 sono e exigem reanimagao
cardiopulmonar, tém risco de 8-10% de evoluir para SMSL.° Na avaliagéo
diagnostica desses pacientes, deve-se levar em consideragao se este foi um
episddio realmente anormal ou uma preocupagao excessiva sobre um evento
normal. O diagnostico diferencial destes episddios deve ser dividido em trés
grupos apos a investigagcdo: criangas normais, condi¢dées agudas como
infeccbes (sepsis, meningite, virus sincicial respiratorio, pertussis) ou causas
iatrogénicas (apnéia reflexa por refluxo gastro-esofagico, convulsdes, arritmias
cardiacas, maus tratos e sindrome de Muchausen). Os demais casos sdo

considerados idiopaticos.
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A relagao entre episédios de ALTE e SMSL foi sugerida pelos defensores
da hipétese da apnéia como causa da SMSL, relacionando a hipdxia cronica
com risco pra SMSL." Como os estudos realizados através da observacéo dos
pais nao demonstrou a existéncia de episddios prévios de apnéia prolongada,
essa teoria passou a ser questionada. Estudos retrospectivos mais atuais,
conduzidos em criangas que posteriormente morreram com SMSL, mostram
uma maior incidéncia de casos de ALTE nestas criangas, assim como estudos
de seguimento de pacientes com ALTE mostram aumento de risco para SMSL.
Atualmente n&o é mais questionada a relagdo nociva entre episédios de apnéia

prolongados e aumento de risco de SMSL.?

Este estudo teve como objetivo revisar consensos e artigos de autores
renomados sobre ALTE que avaliam a incidéncia, fatores etioldgicos e

investigacao clinica de pacientes com ALTE.
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Metodologia

Revisédo da literatura através de pesquisa no banco de dados Medline e
LILACS entre 1986-2006 e publicagdes da Associacdo Latinoamericana de
Pediatria, selecionados a partir de autores com experiéncia reconhecida em

ALTE.

Foram revisados 17 artigos de autores com experiéncia reconhecida em ALTE,
além de 3 consensos: Consenso sobre Apnéia Infantii e Monitorizagao
Domiciliar realizado nos Estados Unidos em 1986, Consenco sobre Avaliagao
Clinica em criancas com ALTE da Sociedade Européia para estudo e
prevencao da morte infantil em 2004, e ALTE — Guia de pratica clinica realizado

pela Sociedade Latinoamericana de pediatria em 2005.
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Resultados

Baseado nos artigos e consensos revisados, observou-se que o episodio
de ALTE nao é um diagnéstico definitivo e sim a apresentagao clinica inicial de
diversas entidades nosolégic:as.10 Para facilitar o manejo inicial da investigagao
devemos classificar o apisédio de ALTE segundo sua gravidade em ALTE Maior,
aquele episoédio que reverte através de estimulagdo vigorosa ou reanimagao
cardiorespiratéria e ALTE Menor o episddio que reverte espontaneamente ou
através de estimulacdo leve. Esta classificagao, associada a histéria clinica
detalhada, orientada para o episédio e axame fisico adequado constituem a

base para a definigdo diagnostica.’
A TABELA 1 demonstra as principais causas de ALTE.

Nos estudos mais importantes realizados sobre o assunto, as
manifestagdes clinicas mais frequentes variaram entre as causas do trato

7,11

gastrointestinal de 13 a 66% e do sistema nervoso central entre 4 a

38%°%1213 ¢ causas idiopaticas entre 8 a 83%.""'2 TABELA 2.

A apnéia pode ocorrer como manifestagao ictal de epilepsia parcial do
lobo temporal. Descargas que originam-se em regides profundas da coértex
cerebral poderiam explicar porque a pausa respiratoria precede a alteragao
eletrografica e também justificar porque em alguns casos nao ocorrem

alteracdes ictais no EEG de superficie. >0
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Em estudo brasileiro, incluindo 56 criangas, investigadas a nivel
hospitalar, a causa mais frequente foi refluxo gastro-esofagico (50%), seguido
de patologias neurolégicas (16%) (epilepsia, malformacdes cranioencefalicas),
disturbios metabdlicos e cardiacos (3,2%), quatro pacientes apresentaram
combinagao variada desses fatores e um apresentou malformacgao cranio-facial.
A idade de ocorréncia do primeiro episédio de ALTE variou entre o primeiro dia
de vida e dois anos e sete meses. Em 92% dos casos o episédio de ALTE
aconteceu nos primeiros seis meses de vida e 83% antes dos trés meses.
Houve predominio dos episddios sintomaticos em 71% da populagao estudada.
O tempo de seguimento apds o primeiro episédio de ALTE variou entre dois e
138 meses. Este seguimento mostrou 52% criangas normais, 37,5% com
problemas neurologicos (epilepsia, retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor, déficits sensoriais e dificuldades escolares/disturbio de
atencdo). Todas as criangas onde foi observado patologia neurologica
associada ao episoédio de ALTE apresentaram seguimento desfavoravel. Das
criangas com episodios idiopaticos, 61% apresentaram seguimento normal, as
restantes apresentaram problemas neurologicos (quatro dificuldade escolares,
uma dificuldade na aquisicdo de linguagem, uma retardo desenvonvimento
neuropsicomotor — RDNPM, uma epilepsia e RDNPM). Foram observados
quatro episodios de ALTE em quatro pacientes. Outras complicacbes
(desnutrigdo) foram observadas em um paciente. Evoluiram para obito dois

pacientes em decorréncia de complicagbes de suas patologias de base
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(Tetralogia de fallot e hiperglicemia nao cetética). Nao foi relatado nenhum

episodio de SMSL.?

Em estudo brasileiro, onde foi realizado acompanhamento de seis
criangcas onde ALTE foi a primeira manifestagao de epilepsia, observou-se este
diagndstico pede ser mascarado devido a grande incidéncia de EEG interictal
normal, dificuldade de obtencdo do EEG ictal e coesisténcia de refluxo gastro-
esofagico em pacientes com menos de um ano. O EEG ictal, quando disponivel
€ padrao ouro para relagao diagnéstica de ALTE e epilepsia, porém um exame
de neuroimagem alterado quando nao se dispdée de EEG ictal também ¢é de
grande contribuicdo. Os pacientes com patologia neuroldégica como disturbio da
migracao neuronal apresentaram pior evolugao com atraso do desenvolvimento

neuopsicomotor e crise convulsiva refrataria a medicacgao. 1

Em estudo inglés de 1999, Gray e colaboradores analisaram
retrospectivamente 130 prontuarios, de criangas com critérios de inclusdo para
ALTE, idade entre zero e doze meses, média de oito semanas, excluidas
criangas com mais de seis meses e crise convulsiva febril. Foram observados
163 episodios de ALTE, onde prevaleceram as causas neurologica 38% (crises
convulsivas e trauma cerebral) seguido de patologias respiratorias 21%
(infeccdo respiratoria baixa, pertussis, infeccdo do trato respiratério superior,

asma).’

Em estudo inglés mais recente de 2002, Davies e colaboradores

avaliaram prospectivamente 65 prontuarios entre 1996-97, onde o paciente
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preencheu critérios conforme o consenso de 1986 para ALTE, sendo excluidos
criangcas com mais de 6 meses que apresentaram crise convulsiva febril.
Criangas com idade entre zero a doze meses, com média de sete semanas, a
pricipal causa de ALTE foram patologias do trato gastrointestinal como refluxo
gastro-esofagico (28%) seguido de causas respiratorias (18%). Observou-se

15 % de SMSL em pré-termos abaixo de 34 semanas.®

Em estudo americano em 2000, Sheikh e colaboradores avaliaram 74
casos prospectivos entre 1993-97, de criangas entre zero a doze meses, com
episédio de apnéia prolongada, hipotonia e palidez ou cianose ocorrida no
primeiro ano de vida, ndo foram realizadas exclusdes. Observou-se mair
numero de casos de patologia do trato gastrointestinal 66% (refluxo

gastrointestinal) seguida de causas idiopaticas 15%."

Em estudo israelense 1999, Tal e colaboradores avaliaram
retrospectivamente entre 1993-95, 65 pacientes com idade entre um a seis
meses, baseados na definigdo do consenso de 1986. Observou-se predominio
de causas idiopaticas 83% seguido de causas do trato gastrointestinal 13%

(RGE e cdlica).”

Em estudo japonés de 1993, Tsukada e colaboradores observou maior
incidéncia de casos trato gastrointestinal 43% (RGE, disfungdo esofagica),

seguido de causas respiratérias 42% (pertussis e infeccdo respiratéria alta).'®
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Importante salientar, que assim como as diferentes metodologias
influenciam a incidéncia, também se reflete na diferenca entre as incidéncias

encontradas nos maiores estudos.
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Discussao

Os episodios de ALTE devem ser considerados como um sintoma ou
queixa principal e nunca como um diagnostico definitivo. Sendo assim, o
objetivo da avaliagédo clinica € determinar a causa do ALTE, sendo definido
como idiopatico o episdédio que permanecer sem diagndstico apds a realizagao
de exames iniciais, investigacdo complementar e evolugao clinica apos a alta

hospitalar.®

Em alguns casos de ALTE, onde a apnéia é a primeira manifestagao de
crise convulsiva no lactente, pode ocorrer diagndstico errébneo de refluxo gastro-
esofagico (RGE) devido a dificuldade de se obter EEG ictal, presenca de EEG
interictal normal, contexto clinico pouco claro de epilepsia no lactente e grande

coesisténcia de RGE nesta faixa etaria."”

Para facilitar o manejo clinico inicial dos casos de ALTE, a Associagao
Latinoamericana de Pediatria' classificou os casos conforme sua gravidade em
ALTE maior, como aquele que necessita estimulagdo vigorosa ou reanimagao
cardiopulmonar; ALTE menor, como aquele que reverte espontaneamente ou
apds estimulacdo minima e menor com fatores de risco os episodios
recorrentes, ocorridos durante o sono, em criangas prematuras, historia familiar
de morte subita ou ALTE, fatores de risco social ou fatores de risco para SMSL

(drogadicdo materna, HIV, tabagismo).
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A histdria clinica direcionada, exame fisico adequado sdo essenciais
para elaboracdo diagndstica. A historia clinica direcionada deve pesquisar
antecedentes familiares como Obitos, alteragbes genéticas e metabdlicas,
cardiacos ou neuroldgicos, doencga respiratéria obstrutiva, ALTE ou SMSL,
maus tratos infantil. Antecedentes perinatais niumero de gestagbes, gravidez
desejada, intercorréncias durante gravidez, tipo parto, Apgar, peso de
nascimento e idade gestacional, sofrimento fetal agudo, antecedentes maternos
de tabagismo, alcoolismo, drogadi¢cao e medicagbes. Habitos gerais e de sono
da crianga como agitagao, posi¢ao de dormir, horario de inicio do sono, co-leito,
suor excessivo, movimentos durante o sono, roncos, pausas respiratérias, uso
de chupeta. Caracteristicas alimentares: sucg¢ao débil, alimentacido em horario
fixo ou livre demanda, alimentagao durante a noite, tipo de alimentagao, vomitos

frequentes.

Quanto a caracteristica do evento, deve ser pesquisado: se evento foi
precedido por alguma enfermidade, imunizagdo, medicacéo, alteragdo do sono
ou modificagcdo do comportamento; onde ocorreu, quem estava presente,
medidas realizadas para interromper evento, ocorréncia em sono ou vigilia,
presencga de alteragdo da coloragéo se periférica ou generalizada, qual postura
adquirida (hipotonia ou hipertonia), movimentos anormais, tempo de duragao,
relagdo com alimentagao, choro, posi¢cao e estado de consciéncia logo apos o

evento.

Na maioria dos casos, 0 exame clinico e relato detalhado do episédio

definem a necessidade de internacdo hospitalar.”! E recomendado pela
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Associagao Latinoamericana de Pediatria a internacdo de casos de ALTE maior
e menor com fatores de risco e encaminhado ao acompanhamento ambulatorial

os casos de ALTE menor simples.

Caso seja indicada a internacdo do paciente com ALTE, esta
hospitalizagdo deve ter por objetivos gerais a observagdo do lactente e
avaliagcdo do vincilo mae-filho, técnica de alimentacdo, ritual do sono e
eventualmente de despertar; monitorizacdo durante o sono com saturdmetro de
pulso, e registro grafico; avaliagdo clinica completa; exames complementares
iniciais; exames especifico; avaliagdo psicolégica e manejo da ansiedade

familiar.

Durante a hospitalizagdo recomenda-se a avaliagao interdisciplinar.
Devido a multiplicidade de possiveis causas de ALTE, se é encontrada um
diagndstico para o episddio ndo se justifica a realizagdo de estudos
considerados de maior complexidade e custo. Porém, deve-se considerar que
determinar uma patologia concomitante muitas vezes n&o implica em

determinar a causa especifica do evento.

Nos casos em que os episodios se repetem e quando a causa nao for
identificada apdés a realizacdo de exames iniciais, solicitam-se exames
complementares (TABELA 3) e avaliagbes com especialidades pertinentes

(gastroenterologia, otorrinolaringologia, cardiologia, neurologia, pneumologia).

Os casos recorrentes idiopaticos podem estar associados com apnéias

obstrutivas durante sono, transtornos digestivos, neurologicos, transtornos
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metabdlicos, sindrome de Muchausen por procuragdo ou sufocagao induzida.
Nestes casos se amplia a investigacdo com video-EEG e ressonancia nuclear
magnética, estudos metabdlicos. Nos casos recorrentes, graves observados
sempre e exclusivamente pela mesma pessoa, com varias internagdes em

diversos hospitais, suspeitar de Sindrome de Munchausen por procurac&o.'%?°

A persisténcia de condicdes ambientais e/ ou de cuidado inadequado ao
lactente contraindicam a alta hospitalar, incluindo desde situagdes gerais como
problemas sociais que dificultam os cuidados domiciliares, até mais especificas
de sono, como a posigdo de decubito ventral no sono, tabagismo materno ou
intradomiciliar, excesso de cobertores, cobrir o rosto, temperatura ambiental
inadequada, fragmentacdo e restricdio do sono e/ou prolongamento e

forcamento da vigilia.

Os pacientes com ALTE secundario, controlada a causa devem iniciar o
tratamento especifico para sua patologia de base, com pais e cuidadores
realizando o curso de reanimagao cardiorespiratoria, estabelecimento de
condigbes ambientais adequadas com programa de seguimento clinico e

emergencial.

Quanto a monitorizacdo cardiorrespiratoria domiciliar, ainda ndo ha
consenso na comunidade cientifica sobre a diminuicdo da ocorréncia de
sindrome de morte subita mesmo em grupos de risco. A monitorizagao

domiciliar € considerada em casos onde ha risco de apnéia ou bradicardia
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recorrente como no ALTE maior com a causa conhecida e controlada e em

casos de ALTE idiopatico que persistam com apnéia e bradicardia.

Para o bom funcionamento da monitorizagdo intradomiciliar devemos
considerar: seguimento clinico e psicolégico da crianga e sua familia;
monitorizacdo domiciliar durante, pelo menos 1 més, sem episodios de ALTE e
passada as situacoes de estresse familiar; sistema de comunicacéao telefonica e
sistema de emergéncias; lugar de origem incluindo apoio técnico para bom uso
e funcionamento dos monitores; condicdo ideal de monitorizacido é aquele
monitor cardiorespiratério com saturagdo de oxigénio e gravador de eventos;
curso de parada cardiorespiratéria para pais e cuidadores; explicacdes sobre
sono seguro; consentimento informado deve incluir uma explicagao clara aos

pais que inclua os aspectos dos cuidados domiciliares."
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Conclusao

O episddio de ALTE deve ser considerado como a primeira manifestacéo
de entidades nosoldgicas diversas. A incidéncia é variada nas populagbes
estudadas devido a diversidade de metodologias empregadas. Sua
investigacado deve obedecer protocolo padrao e estar direcionada para definigcdo
da doenga de base. Com o avango dos métodos de investigacdo como a
ressonancia magnética, video - EEG e das condicbes de monitorizagédo
domiciliar, tém-se observado uma diminuicdo dos casos idiopaticos e aumento
de episédios com causas definidas. Dessa forma determina-se melhor o

prognostico de ALTE que tem estreita relagdo com a doenga de base.
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Tabela 1 - Principais causas de ALTE

Respiratoria
Infeccado: BCP, BQLTE
Obstrucao de via aérea: retrognatia, traqueomalacea
Neurolégica
Crise convulsiva
HIC
Hipoventilacdo central
Doenga neuromuscular
Infecciosa
Sepse, ITU, GEA
Meningoencefalite
Cardiaca
Arritmias Wolf-Parkinson-White, sindrome QT longo
Miocardite
Alteracdes metabdlicas
EIM
Alteracdes eletroliticas
Autonomicas
Vasovagal
Alteracdes de mudanga de cor
Gastro
RGE
Outros
Muchausen por procuragdo: abuso fisico, trauma cerebral, sufocacéo,
envenenamento intensional
Anafilaxia
Uso indevido de medicagbes
Idiopatica
|

BCP: broncopneumonia, BQLTE: bronquiolite, HIC: hemorragia intra-craniana, ITU: infecgdo do trato urinario, GEA:
gastroenterite aguda, EIM: erros inatos do metabolismo, RGE: refluxo gastro-esofagico
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Tabela 2 - Etiologia dos episodios de ALTE

TAor  GT RESP SNC CVS ORL OUTROS  IDIOP
Sheik, n=74, (2000), USA 66% 10% 4% 2% zero 1% 15%
Gray, n=130, (1999), Inglaterra 20% 20% 38% zero 05% 13% 13%
Tal, n=65, (1999), Israel 13% zero 5% Zero Zero zero 83%
Nunes, n=56, (1999), Brasil 50% zero 16% 32%  zero 1,6% 29%
Kurz, n=60, (1997), Austria 35% 33% 38% 2% 3% 16% 8%
Raviola, n=26, (1995), Argentina 538% 38% 15% zero  zero zero 26,5%
Tsukada, n=19, (1993), Japao 43% 42% 5% zero 11% 11% zero
V-Wauters, n=130, (1991), Bélgica  26% zero 7% zero 11% 17% 42%
Laisne, n=100, (1989), Franga 66% zero 5% zero 6% 31% 9%

I
GIT: gastro-intestinal; RESP: respiratorio; SNC: sistema nervoso central; CVS: cardio-vascular; ORL:
otorrinolaringo; IDIOP: idiopaticos; n: numero de pacientes do estudo. McGovern and Smith modificada

(N
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Quadro 1 - Exames iniciais e complementares no ALTE

Estudos iniciais Estudos complementares

Hemograma e hemocultura Gasometria arterial,lactato, aménia
Eletrdlitos Pesquisa toxicolégica sangue e urina
Enzimas hepaticas Phmetria

E QU e urocultura Ecocardiografia

Glicemia Laringoscopia

Rx térax EEG, Polissonografia, video-EEG
Ecografia cerebral Imagem cerebral

ECG com intervalo QT Holter-ECG

Aspirado nasofaringeo Monitorizagdo domiciliar

Estudo da degluticao

Fundo de olho

Modificado de referencia 16
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Apéndice — Banco de dados

av

Rxt | Lab | pHmetria | cardio | imagem | PLNS

inter

EEG | EEG

ICT

IG | estnut | PNN | AM | AF | Eneu

15

17

18
0,6

05
04

0,4
10

1

1
1

1

Identificagao | Sexo | Idade

CLB

MMR
DFS
GS

GDC

SRCC
BPPG
EBA
HSS

GSM
LCB

VRP

SCMV
PGPZ
ISL

NNG
GVS

BMS
KBM

JPOV
LS
AJO

JGCA
LNL
JVP

YSF
JS

GRGS
KPR
ETA
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LEGENDAS DO APENDICE - BANCO DE DADOS

e Sexo:
1-Masculino
2- Feminino

e |dade em meses

e |dade Gestacional:
1- Prematuro
2- Termo
3- Pés-datismo

e Estado Nutricional ao Nascimento:
1- Pequeno para idade gestacional
2- Adequado para idade gestacional
3- Grande para idade gestacional

e Problema Neurolégico Neonatal :
1- Sim
2- Néao

e Antecedentes Médicos:
1- Sim
2- Nao

e Antecedente Familiar de ALTE/SMSL:
1- Sim
2- Nao

e Exame Neurolégico no momento da internagao:
1- Normal
2- Alterado

e EEG Ictal:
1- Normal
2- Alterado
3- Nao realizado

e EEG Interictal:
1- Normal
2- Alterado
3- Nao realizado
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e Rx Toérax:
1- Normal
2- Alterado
3- Nao realizado

e [aboratoério:
1- Normal
2- Alterado

e Phmetria:
1- Normal
2- Alterada
3- Nao realizada

e Avaliagao cardioldgica:
1- Normal
2- Nao realizada

e Exame de imagem neuroldgico:
1- Normal
2- Alterada
3- Nao realizada

e Polissonografia:
1- Normal
2- Alterada
3- Nao realizada

e Numero de episddios até o final da investigagéao:

e Tabagismo materno:
1- Sim
2- Nao

e Méae em tratamento psiquiatrico:
1- Sim
2- Néao

e Ciclo sono-vigilia:
1- Vigilia
2- Sono

e Vacinacado com 24-48h de antecedéncia:
1- Sim
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vi

2-

Nao

e Tempo de acompanhamento em meses

¢ Desenvolvimento neuropsicomotor ao final do acompanhamento:

1-

Normal

2- Alterado

3-

Nao registrado

e Tipode ALTE:

1-
2-
3-

Menor
Menor com riscos
Maior

e Tipo de risco:

1-

Sem risco

Prematuridade

Recorréncia

Historia familiar de ALTE/SMSL
Prematuridade + problemas sociais
Prematuridade + recorréncia
Prematuridade + HIV

Maior

e Diagnostico- causas:

1-
2.
3-
4-
5-

Gastricas
Neuroldgicas
Pneumoldgicas
Idiopaticas
Outras

e Desfecho de morte subita:

1-
2-
3-

Sim
Néo
Obito devido a outra causa




