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Editorial

A Revista Brasileira de Neurologia, o6rgdo oficial do Instituto de Neurologia Deolindo Couto, tem a satisfagdo de
participar das comemoragdes dos 75 anos da Instituigdo.

A fundagao do Instituto de Neurologia foi aprovada em reunides do Conselho Universitario da entdo Universidade
do Brasil no dia 02 de dezembro de 1946. Deve-se a sua existéncia a Deolindo Couto, que através de sua determinagao
e a obtencdo de verbas orcamentarias, o construiu sem 6nus para a Universidade. Ostenta hoje seu nome, como lidima
homenagem ao autor dessa majestosa obra, com a atual denominagdo de Instituto de Neurologia Deolindo Couto (INDC),
que completa 75 anos de existéncia em dezembro de 2021.

Deve ser recordado que Deolindo Couto e José Ribeiro Portugal, principe da neurocirurgia brasileira, foram parceiros
na escalada do ensino da neurologia e neurocirurgia, e constituiram os pilares fundamentais na formacao de dezenas de
prossionais qualificados e professores de neurologia e de neurocirurgia em faculdades oficiais ou reconhecidas, em todas
as regioes do pais.

Funcionou no Instituto de Neurologia a graduacdo e a pos-graduacdo (lato e stricto sensu) em neurologia, incluindo o
pioneirismo da residéncia médica em neurologia e neurocirurgia, a primeira em atividade ininterrupta até o presente. A
area de pesquisa do INDC projetou-se no estudo das manifestagdes neurologicas das neuroparasitoses, com destaque para
adoenca de Chagas e da neurocirurgia funcional, com tratamento da epilepsia e da doenga de Parkinson. O INDC mantém
varias linhas de pesquisas, incluindo as das doengas neuromusculares, esclerose lateral amiotrofica, parkinsonismos,
manifestagdes neuroldgicas do alcoolismo, transtornos neurocognitivos de causas neurodegenerativas e vasculares,
epilepsia-sono e historia da neurologia.

A atividade assistencial ocorre amplamente no INDC, oferecendo internagao, atendimento ambulatorial, servicos de
eletrofisiologia clinica e radiologia, inclusive contando com tomografia computadorizada, para o atendimento de grande
numero de pacientes, através do SISREG, provenientes nao sé da sua area programatica (AP2 - SUL) do municipio do
Rio de Janeiro, como também de outros municipios desse Estado.

Direcao Geral do INDC



Rev. Bras. Neurol. 57(1): 5, 2021.

IN MEMORIAM: Lucia Maria da Costa Fontenelle

Homenageada por seus discipulos e colegas (no centro, com blusa azul)

Em 25 de fevereiro de 2021 a professora Lucia Maria da Costa Fontenelle nos deixou.

A professora Lucia formou-se na turma de 1976 da Faculdade Nacional de Medicina (UFRJ) e em 1979 tornou-se
docente da sua alma mater. Teve o exemplo de seu pai que era neurocirurgiao de destaque e patrono do atual Servico de
Neurocirurgia Prof. Oscar Fontenelle do Hospital Municipal Salgado Filho do RJ.

Por muitos anos a saudosa professora chefiou o Setor de Neurologia Infantil do Instituto de Neurologia Deolindo
Couto da UFRJ e posteriormente exerceu ativamente o ensino e a pesquisa no Departamento de Pediatria da Faculdade
de Medicina da UFRJ e assisténcia no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, também da UFRJ.

Foi a diretora do CETA na Secretaria Municipal de Saude do RJ em 1984 quando o transformou em Departamento de
Desenvolvimento de Recursos Humanos.

Magnifica didata, era por este motivo convidada a proferir palestras por todo o Brasil. A escrita clara, elegante e
escorreita fica presente em artigos, capitulos de livros e nas questdes de provas confeccionadas para bancos de provas
de titulo de especialista, assim como nos registros manuscritos nas fichas dos inimeros pacientes por ela atendidos.
O brilhantismo presente em arquivos documentais, no entanto, ¢ incompleto sem a imagem da sua elegancia, do seu
sorriso, da sua serenidade e da sua lucidez, testemunhadas pelos que tiveram a oportunidade de compartilhar momentos
na sua companhia. Sao testemunhas desses predicados, familiares de criancas que eram levadas a sua atengao, colegas de
equipe, alunos em formacao e amigos.

Para ilustrar, de forma que alguns se lembrem de momentos passados e outros percebam um pouco da sua luminosidade,
transcrevo textos escritos por seus colegas e discipulos logo apos seu falecimento:

“...E uma vez juntou todo mundo e disse: vocés querem ser neuropediatras ou pediatras que sabem um pouquinho de
neuro? ...Dizia que para ser uma boa neuropediatra deviamos ser excelentes pediatras primeiro. ...Chamava a atengdo
dos alunos, fazia recomendagoes tanto para a aplicagdo nos estudos como na apresenta¢do dos mesmos, com toques de
etiqueta e elegancia. ...Exigia objetividade, pedia que se fizesse o diagndstico com uma palavra e cobrava o raciocinio
dos diagnosticos diferenciais. ...Ouvi-la conversando com as mdes era uma aula. Conseguia transmitir confianga nos
casos mais dificeis. ...Ainda hoje quando atendo sou capaz de ouvi-la falando com uma mde: Calma... seu menino vai
ficar bem! ...Recebi um ‘sabdo’porque ndo tinha aferido a pressdo de um paciente com cefaléia. NUNCA mais deixei de
aferir, nunca me esquego daquele dia. ...Conhecia todos seus colegas e ex-alunos pelo nome e caracteristicas pessoais.
...Tdo doce e meiga, sincera e preocupada com todos. ...Um exemplo de vida a ser seguido. Vibrava com as conquistas
de seus amigos, colegas e alunos, se afligia com suas angustias e problemas, como se fossem seus proprios familiares....”

Lticia Maria da Costa Fontenelle formou pessoas e ndo s6 médicos. Ensinou a ouvir, a valorizar a familia, a compreender
o contexto social, sempre com base na ciéncia, ética ¢ humanidade.
Lamentamos profundamente a perda dessa amiga e profissional, que fez e ajudou a construir a historia da Neurologia
Pediatrica do pais. Deixou exemplos e muita saudade em seus amigos e ex-alunos.
Expressamos aqui os nossos sentimentos a sua familia, especialmente aos seus filhos (Francisco, Paula, Gilda e Silvia),
netos ¢ ao marido Mauro Zamboni.
Profa. Alexandra Prufer de Aratjo
Professora aposentada da FM-UFRJ
Prof. Luiz Antonio Alves Duro
Professor aposentado do INDC-UFRJ
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High prevalence of HIV-associated neurocognitive
disorders (HAND) in Sao Paulo City, Brazil

Alta prevaléncia de desordem neurocognitiva associada ao HIV (HAND) na Cidade de Séao

Paulo, Brazil

Maria R Gascon'?, Mayra Lima’, Priscila M. Cheutchuk?, Eduardo A. Oliveira?, Giovana S. de Oliveira?, Carolina
Fernandes Gualqui?, Luiz A. M. Fonseca', Marcello Magri', Mauricio D. Ferreira!, Ana Paula R. Veiga', Mariana A.
Monteiro', Yuyang Tang?®, Guochun Jiang?®, Alberto JS Duarte’, Lucette Cysique* and Jorge Casseb', and on the behalf
of the HIV outpatient clinic - Secondary Immunodeficiencies Service (ADEE3002).

ABSTRACT

Introduction: HIV-associated neurocognitive disorders
(HAND) are the subject of many studies, some of them
reporting a prevalence of up to 50 percent. Objectives: To
determine the prevalence and factors associated with HIV
neurocognitive disorders (HAND) in a cohort of HIV-1-
infected patients in S3o Paulo city, Brazil. Methodology:
Descriptivecross-sectional studyincluding 106 HIV-1-infected
patients, employing direct interview and neuropsychological
tests, applied by trained neuro-psychologists with expertise in
the tests. Other, similar assessment tools we used were Brief
Neurocognitive Questionnaire, International HIV Dementia
Scale, Lawton Instrumental Activities of Daily Living,
Hospital Anxiety and Depression Scale, Social Support
Scale for People with HIV/Aids, Assessment of Adherence
to Antiretroviral Therapy Questionnaire, and a complex
neuropsychological assessment. Results: We included 106
patients from May 2015 to April 2018. We found a high
prevalence of HAND in our patients (45%), with 27.5%
presenting asymptomatic neurological impairment (ANI) and
17.5% mild neurological dysfunction (MND); only one patient
presented HIV-associated dementia (HAD) (0.9%). Women
were more likely to have MND (52.9%) and the only case of
HAD was also female. The high prevalence of neurocognitive
disorders was independent of the immunological status, use
of efavirenz, or virological control. Conclusions: This study
may mirror the national and international scenarios, showing
a high prevalence of HAND (45%) and the prevalence of
some risk factors, in special among women.

Key word: HIV; HIV-neurocognitive associated disorder
(HAND); HIV-associated dementia (HAD), Brazil.

RESUMO

Introducao: As doengas neurocognitivas associadas ao
HIV (HAND), sao o assunto de muitos estudos, alguns
deles relatando uma prevaléncia de at¢ 50 por cento.
Objetivos: Determinar a prevaléncia e os fatores associados
aos disturbios neurocognitivos do HIV (HAND) em uma
coorte de pacientes infectados pelo HIV-1 na cidade de Sao
Paulo, Brasil. Metodologia: Estudo transversal descritivo
incluindo 106 pacientes infectados pelo HIV-1, utilizando
entrevista direta e testes neuropsicologicos, aplicados por
neuropsicologos treinados com experiéncia nos testes.
Foram utilizados também: Questionario Neurocognitivo
Breve, Escala Internacional de Deméncia do HIV, Atividades
Instrumentais de Vida Diaria de Lawton, Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao, Escala de Apoio Social para Pessoas
com HIV / Aids, Avaliagdo da Adesao a Terapia Antiretroviral
Questionario e uma bateria de avaliagdo neuropsicologica
complexa. Resultados: Foram avalaidos 106 pacientes de maio
de 2015 a abril de 2018. Foi observado uma alta prevaléncia de
HAND em nossos pacientes (45%), com 27,5% apresentando
comprometimento neuroldgico assintomatico (ANI) e
17,5% comprometimento cognitive leve (MND); apenas
um paciente apresentou deméncia associada ao HIV (DAH)
(0,9%). As mulheres eram mais propensas a ter MND (52,9%)
e o unico caso de HAD também era do sexo feminino. A alta
prevaléncia de disturbios neurocognitivos foi independente do
estado imunologico, uso de efavirenz ou controle virologico.
Conclusdes: Este estudo pode espelhar o cenario nacional
e internacional, mostrando uma alta prevaléncia de HAND
(45%) e a prevaléncia de alguns fatores de risco, em especial
entre as mulheres.

Palavras-chave: HIV; Transtorno neurocognitivo associado
ao HIV (HAND); Deméncia associada ao HIV (HAD), Brasil.
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INTRODUCTION

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)
infection remains a global public health problem (1). The
introduction of combined antiretroviral therapy (cART)
turned AIDS a chronic disease amenable to control,
reducing morbidity and death. Although good adherence
to cART provides effective plasma viral suppression, the
rates of HIV-associated neurocognitive disorders (HAND)
are increasing, especially in their milder forms (2-6), and
in developing countries, such as Brazil (9).

The profile of neurocognitive manifestations among
people living with HIV (PLWH) changed dramatically
in the ART era, characterized by a reduced incidence of
HIV Associated Dementia (HAD) but increased Mild
Neurocognitive Disorder (MND) and Asymptomatic
Neurocognitive Impairment (ANI) (1). Currently,
prevalence is estimated between 15-30% for ANI, 20-50%
for MND and 2-8% for HAD (1,2,8). These proportions are
constant regardless of the location of the studies, as many as
half of those infected with HIV in Europe and the US may
have some degree of cognitive impairment, predominantly
asymptomatic (5). In Brazil, it has been already shown that
the prevalence of HAND ranges from 4.6% to 52.4% (7),
while In Latin America the prevalence of HAND varies
from 26.8% to 45%.(8-10). However, most data come
from countries with distinct characteristics, particularly
those regarding the level of education and income (8-17).
Here we aimed to identify the prevalence of HAND in a
cohort of HIV-1-infected subjects with high adherence to
cART, HIV replication under control and low prevalence
of opportunistic diseases, as reported previously (15).

METHODS

This study was carried out with outpatients from
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC), between May 2015
and April 2018. One-hundred and six patients were
selected according to inclusion and exclusion criteria. The
inclusion criteria included presence of HIV antibodies
in serum (ELISA and Western Blot), age older than 18
years, at least four years of formal education, being in
use of cART and in regular medical follow-up over the
last year and ability to understand and sign an informed
consent form. The exclusion criteria were: prior or
current diagnosis of documented neurological conditions
(traumatic, metabolic, vascular or degenerative) that might
interfere with the cognitive performance assessment, co-
infection (e.g. HCV, HBV and HTLV), use of psychoactive
substance, and inability to understand essential content for
neuropsychological evaluation. The study was approved
by The Ethical Board of the Hospital (Cappesq number
982.307) and an informed signed consent was obtained
from all participants prior to study inclusion, who signed
and took home one form also signed by the investigator.

The assessment tools we used were: sociodemographic
questionnaire, Brief Neurocognitive Questionnaire,
International HIV Dementia Scale (IHDS) (18), Lawton

Prevaléncia HAND em Sao Paulo.

Instrumental Activities of Daily Living (19), Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) (20), ASSIST -
Screening with alcohol, tobacco and other substances (21),
Social Support Inventory for People Who Are Positive or
Have Aids (22), CEAT-VIH - Assessment of Adherence to
Antiretroviral Therapy Questionnaire (23), and a complete
neuropsychological battery (24-26). All volunteers were
submitted to the same batteries of neurological tests,
performed by the same team (MRG and CFG) at the same
clinical site, in an office exclusive for this activity. The
investigators were blinded for the HIV serostatus and the
same battery was used throughout the entire study. One
extra visit was scheduled to disclose tests results. Two
patients with dementia had their relatives participating in
the appointment for help with the evaluation.

We determined patients neuropsychological profile by
complex neuropsychological assessment, consisting of the
following instruments: Memory: Operating and Working —
Digits (24), Episodic Auditory - The Rey Auditory-verbal
learning test (RAVLT) (25); Speed Information Processing:
Codes (24); Executive Function: Phonemic Verbal Fluency
Test (FAS) and Categorical Verbal Fluency (Animal
Naming) (26), - Trail Making Test A and B (26); and Motor
Skills: Grooved Pegboard (26). After neuropsychological
assessment, patients were classified according to HAND
categories adapted from the American Academy of
Neurology, also known as Frascati’s Criteria (3).

We extracted clinical, laboratory and demographical
data from the electronic medical records (PRONTMED)
and/or from direct interview, previously to the
neuropsychological test application. HIV viral load and
T-CD4 cells count were performed at the laboratory of
the Hospital (27). We checked cART regimens using the
Hospital pharmacy database (SIGH, Prodesp). We gave
special attention to efavirenz use due to the possibility
of neurological side effects, which might affect patient’s
performance on neuropsychological tests.

1.1. Statistical Analysis

We created a database with our data and displayed our
results in frequency tables. For the neuropsychological
performance comparison among groups we performed
analysis of variance for independent samples with one
factor (one-way ANOVA), to identify potential covariates
associated with the participants’ neuropsychological
performance (gender, age, education and depression). After
the establishment of the variables, an analysis of three
groups was performed (ANCOVA) to eliminate the effect
of those co-variates. We used Mann-Whitney test after
Kolmogorov-Smirnov normality test, and Bonferroni’s
Post-Hoc test, to identify statistical differences in pairs of
groups. We performed all quantitative analyses with the
aid of the statistical package SPSS (21.0); we set p <0.05
as the significance level.

RESULTS

We studied 24.6% of our active patients (106 of the

Revista Brasileira de Neurologia » Volume 57 » N° 1» JAN/FEV/MAR 2021 7
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430 subjects who comprise the whole cohort). Table 1
shows the demographic characteristics of the three groups
of neurocognitive impairment. HIV-1-infected subjects
were predominantly male (n = 79, 74.5%), single (n = 51,
48.1%), their mean age was 46.36 years (SD + 11.93),
their mean schooling was 12.32 years (= 3.67) and 89.5
percent were employed at the time of the evaluation; there
were no difference for those variables. Criteria for HAND

Prevaléncia HAND em Sao Paulo.

classification indicated that 49 men (46.2%) and 8 (7.5%)
women had a normal cognitive performance ; 32 patients
(30.2%) had ANI, 22 (20.7%) of whom were men and
10 (9.4%) were women; 17 (16%) had MND, 8 (7.5%) of
whom were men and 9 (8.4%) were women. One patient
(a woman) had a diagnosis of HAD (0.9%), but failed
to complete most of the neuropsychological tests of the
evaluation battery, and was excluded from further analysis.

Table 1. Characterization of the 106 HIV-infected participants in relation to age, gender, education level, marital status

and occupation.

Variable Category Normal ANI MND P value
(n=57) (n=32) n=17)
Gender Male 49 (85.9%) 22 (68.75%) 8 (47.0%) 0.004
Female 8 (14.0%) 10 (31.2%) 9 (52.9%)
Age* 45.70(=11.7) 43.72 (12.7) 46 £12 0.47
Educational 13.20 (+4.0) 12.7 (+4.0) 11+4 0.37
level*
Marital status Single 34 (59.6%) 13 (40.6%) 4 (23.5%) 0.26
Married 17 (29,8%) 15 (46,9%) 10 (58,8%)
Divorced 4 (7.0%) 1(3.1%) 2 (11.7%)
Widower 2 (3.5%) 3(9.3%) 1 (5.8%)
Occupation Home 1 (1.7%) 1 (3.1%) 1 (5.8%) 0.29
Employee 51(89,5%) 25 (78,1%) 10 (58.8%)
Unemployee 2 (8.7%) 4(22.2%) 5(29.4%)
Retiree 3 (13%) 2 (11.1%) 1(5,9%)

Notes: P value <0.05 (T-Mann-Whitney after Kolmogorov-Smirnov normality test); SD = standard deviation. One case with HIV-associated

dementia (HAD) was not present here.
ANI: Asymptomatic; MND: Mild neurocognitive Disease

In summary, from 27 women (100%) who completed
the entire evaluation, 8 (29.6%) had a normal performance,
10 (37%), had ANI, and 9 (33.3%) had MND. Including
the patient who had HIV-associated dementia (HAD),
a total of 20 women had HAND, or 71.4%. In contrast,
among 79 men, 49 (62%) presented normal performance,
22 (27.8%) had ANI, and 8 (10.1%) had MND, the total of
men who had HAND reaching 30 (38%). A comparison of
the genders’ proportions,was significant (p=0.001).

Graphl: Distribution of HAND frequency according to
sex.
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In the distribution of cognitive changes among people
living with HIV (PLWH), the higher frequency of women
with the MND form (33.3%), when compared to men
(10.1%), deserves attention. Pearson’s correlation showed
that years of schooling (rtho = -0.511 and p = 0.002) was

associated with the outcome, that s,, the lower the schooling
the more severe the HAND. Other variables did not reach
statistical significance, such as age (p = 0.268), systemic
diseases (p = 0.952) like diabetes (n = 10), hypertension
(n=14) and dyslipidemia (n= 19); duration of the infection
(p = 0.09, mean: 18.40 £ 7.95 years), CD4+ T cell count
(p = 0.52, 751 £ 366 cells/mm3) and plasma HIV RNA
viral load (p = 0.815) also were not associated with the
outcome. Only eight patients (7.5%) had a detectable viral
load (median <200 copies/mL), but no association with
HAND was found (Table 2). We did not find association
of anxiety and depression with HIV status. Although there
was no significant difference, we did observe that MND
forms had a lower score on the compliance scale (CEAT),
the main reason being forgetfulness in relation to taking
medications and also showing less emotional support
(Table 3). As a rule patients showed a poor performance in
the following tests: digits, episodic memory of immediate
recall, post-interference and late, Trail A and B, FAS and
Animals, Grooved dominant hand, namely short-term
memory, episodic memory of immediate recall, post
interference, sustained and alternating attention, phonetic
and categorical verbal fluency, and dominant hand speed,
whereas in the following tests: codes and non-dominant
hand grooved, that is, in cognitive functions of speed of
processing and motor speed results were better (Table 4).
Women performed worse than men in digits (p = 0.01),
trail making A (p = 0.03) and grooved pegboard non-
dominant hand (p = 0.03). In addition, women showed
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more impairment than men in working memory, sustained  depression (p = 0.82), which may influence performance.
attention and non-dominant hand motor speed. There was  Age (p =0.90) and education (p = 0.08) variables were also
no statistical difference regarding anxiety (p = 0.52) and  not statistically different.

Table 2. Distribution of laboratory data through HAND categories

Variable Normal ANI MND p value
(57) 32) a7)
CD4+ T count 693 +293 741 +310 707 (£340) 0.82
(cells/mm3)
HIV RNA plasma
viral load
Undetectable 51(89.4%) 30(93.7%) 14 (82.3%) 0.46
Detectable 6 (10.5%) 2 (6.2%) 3 (17.6%)
Efavirenz
Use 23 (40.3%) 8 (44.4%) 6 (42.8%)
No use 34 (59.6%) 10 (55.5%) 8 (57.1%) 0.36

*=n (%). p<0.05. Undetectable plasma viral load <40 copies/ml; American Academy of Neurology 2007 - Frascati Criteria for HAND.

Table 3. Emotional, cART adherence and social support of the patients assessed through the categories HAND.

Scales Normal ANI MND P value
(57) 32 (16)

Depression and Hospital 6.18 +4.64) 5.45+9.47 9.47 +£4.30 0.04*
Anxiety Scale A

Depression and Hospital 5.16+4.39 4.97 +£4.60 8.12+3.80 0.03*
Anxiety Scale D

Questionnaire assessing 82.00 + 8.31 79.78 +7.36 77.2+8.02 0.08

adherence to antiretroviral

treatment (CEAT)

Instrumental Social Support 42.51+13.7 44.1 £9.52 4141 £11.43 0.73

Emotional Social support 44.96 + 11.48) 46.12+£9.23 38.82 +13.52 0.08

Notes: CEAT: Questionnaire assessing adherence to antiretroviral treatment; ISS: Instrumental and Emotional Social Support, Social Support
Scale for People Living with HIV/AIDS. HAND: American Academy of Neurology 2007 - Frascati Criteria. Each scale was 1:100.

Table 4. Distribution of mean percentiles of each neuropsychological battery test distributed according to HAND categories.

Tests Normal ANI MND P value Post Hoc
(n.57) (n.32) (n.17)

Memory
Digit Span 60.33 + 24.45) 52.59 + 26.18 41.11£26.15 0.029%* B
RAVLT - IM 35.93 +24.76) 17.83 £18.61 12.48 £15.9) <0.001* AeB
RAVLT - PI 38.20 + 24.63) 21.32+22.31) 19,70 + 18.93 0.001* AeB
RAVLT - TR 37.18+£24.8 16.33 £20.42) 14.81 + 16.41 <0.001* AeB
RAVLT —RC 11.45+3.9 10.9+3.04 831+5.7 0.001* AcB
Attention
Trail Making A 51.98 +29.66) 35.30+£29.66 24.78 +23.66 0.001* AcB
Trail Making B 52.77+25.81 24.68 +29.06 20.55+30.78 <0.01* AeB
Processing Speed
Digit Symbol Coding 69.78 +20.50) 53.71 £27.65 53.31+30.59 0.005%* A
Executive Function
F.A.S. 39.18 £26.84 23.06 +£22.91 1570 £ 17.7 0.001* AeB
Animals 55.85+30.06 51.09 £ 25.61 42.62+29.8 0.24
Cognitive Screening
Int. HAD 10,61 £ 1.17 10.33 + 1,49 9.74 £1.76 0.07
Motor Speed
Gr—-MD 41.02 + 30.01 34.55+29.53 20.35 £ 28.75) 0.045%* B
Gr- MND 39.11+£27.87 26.66 +23.74 14.40 + 20.40 0.002* B

(DP). p<0,05. RAVLT: The Rey Auditory-Verbal Learning Test; (IM: immediate, Pl: post-interference, TR: late, RC: recognition); IHDS:
International HIV Dementia Scale; Gr, Grooved Pegboard, MD: dominant hand; MND: non-dominant hand. F.A.S: Fuency VerbalA: No
change x ANI; B: No change x MND; C: ANI x MDN.
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DISCUSSION

We found a high prevalence of HAND (46.2%) in its
two less severe forms, ANI (30.2%) and MND (16%), and
only one case of dementia in our sample. These results
confirm that a considerable number of patients continue to
exhibit measurable cognitive dysfunction in the cART era
in Brazil, where the potential availability of treatment is
universal and free of charge (7). The overall frequency of
HAND in our population was similar to that found in other
studies, around 46% (ranging from 34 to 58%). However,
another study using the same NP tests for 412 patients
from other referral center found a 73.5% prevalence of
HAND, being 50.9% ANI, 16.2% MND and 6.3% HAD
(7). One possible reason for this difference may be related
to the kind of population followed at each service. The
better performance of our patients may be associated with
their lower overall prevalence of morbidity: for instance,
many were referred asymptomatic from blood banks to
our service, and many of them never had any opportunistic
infection. Similarly, a study found 84% prevalence of
HAND among patients with previous self-perception of
cognitive complaints (24% ANI, 52% MND, 8% HAD)
and 64% among those who did not complain of difficulties
in daily life (60% ANI) (43). The results of this study
were similar to those obtained in other countries in Latin
America (8-11).

There are few data on the prevalence of HAND in
Brazil, their numbers ranging from 4.6% to 52.4% (5,
28-31). Such discrepancies, including the findings of
this study, can be explained by different criteria used to
define HAND, diversity of instruments used or size of the
population studied. Also, the default of control variables
may influence the results of neuropsychological tests,
such as level of schooling, unemployment and depression.
Regional features can also be important, as well as the type
of co-morbidity and the prevalent HIV subtype. We tried
to minimize these interferences during this study, using
several forms to improve the quality of our database.

In this study, a higher prevalence of MND cases was
observed in women. HIV-positive women may be at higher
risk of cognitive decline than HIV-positive men, due to
their high prevalence of psychosocial and mental health
disturbances (32,33). Psychological suffering alone does
not fully explain neurocognitive impairment among HIV-
positive individuals. However, given the higher prevalence
of depression among women compared to men, we speculate
that the effects of depression on neuropsychological
function are more widespread among HIV-positive women
(34). We did not find a gender difference in mean viral
loads values that could be associated with neurocognitive
changes.

A study carried out in the United States found significant
differences in cognitive function between men and women
with HIV. Cognitive impairments are more prevalent in
black women (52%), affecting mainly the area of memory.
Low cognitive reserve, low reading level and unfavorable
socioeconomic conditions were considered risk factors
for cognitive impairment (35). Neuropsychological

Prevaléncia HAND em Sao Paulo.

performance in a community sample of 237 PLWH
compared to HIV-uninfected women was a significant
predictor of slower psychomotor speed (36).

Neurocognitive performance testing in 149 HIV-positive
women and 82 HIV-negative women enrolled in the
Women’s Interagency HIV Study (WIHS) demonstrated a
psychomotor decline in PLWH when compared to healthy
controls. In the intra-group analysis of women with HIV
those not in use of antiretroviral therapy, compared to
those undergoing treatment, had twice the risk of cognitive
impairment, further supporting viremia as essential for
HAND (37).

In this study, we found association of mood/affective
symptoms with the outcome. Patients with late start
of cART or recurrent depression may have significant
cognitive and functional disturbances. On the other
hand, these changes and symptoms may be due to a
process of evolution of neurological-based cognitive
impairment (38). However, a closer neuropsychological
evaluation can trace the cognitive profile of those patients,
helping with the differential diagnosis. In this study, all
protocols were evaluated individually by an experienced
neuropsychologist, avoiding false ANI and MND
diagnosis.

Furthermore, it is important to emphasize that, other
than HIV infection, no other cause seems likely to explain
the presence of HAND, as patients with major depression,
active drug dependence or opportunistic infection were
excluded. Patients with the MND form also reported lower
level of social and emotional support from their contact
network, due to their seropositive condition. It seems
advisable that, in addition to performing regular physical
activity, a continuous stimulation of brain activities through
social interactions and intellectual activities is encouraged
to avoid cognitive dysfunction (6).

The cognitive profile of our patients without
neurocognitive impairment was similar to those with
ANI. There are controversies in the literature on both the
definition, the significance and prognosis of patients with
ANI. While some authors have shown that individuals
with ANI may develop more severe forms of impairment,
others have stressed that the definition of ANI is not strict
and that the false positive rate is high (39, 40). However,
regardless of the different opinions, HAND without
functional consequences in daily life (asymptomatic
neurocognitive impairment) is still the most frequent form
(2, 9). The current classification of HAND by Frascati’s
criteria, particularly of the ANI form, may overestimate the
prevalence of this condition, since the definition of ANI is
not strict and its application results in approximately 20%
of the population being classified as abnormal, that is,
false-positives, what is an unacceptable rate (40).

Our study has some limitations, such as its sample size
(24.6% of the cohort). We intend to perform neuroimaging
in the future, what may further enhance the precision of our
findings. Despite those limitations, we sought to control for
confounding factors, such as age, gender and education, as
well as for confounders for the diagnosis of HAND, such
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as major depression and co-infection. Another limitation of
the study is lack of control group, but Brazilian normative
tables were used in the correction of the instruments used
in this study (24-26).

On this study, we employed a complex neuropsychological
assessment compared to other studies. In addition to the
cognitive screening test (IHDS), we used neuropsychological
instruments that enable a better understanding of the higher
cognitive functions, allowing a greater precision in the
detection of cognitive impairment. Usually, the studies
have used a screening battery made up of three or four
neuropsychological instruments (28-31).By contrast, in the
present study, seven neuropsychological instruments were
used, in addition to the IHDS, increasing the rigor of the
rating. Our patients have a high degree of adherence to
cART, with over 95% adherence and viral load detection
(17). Such characteristics make this cohort somewhat
specific compared to other Brazilian cohorts. Finally, we
found a high prevalence of HAND (46.2%), mainly among
women. A longitudinal follow-up to of such patients is very
important, in order to address the incidence and additional
risk factors associated with HAND in Brazil, particularly
concerning the gender differences we found.
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Independéncia funcional apo6s acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico em relacao a fisiopatologia

de acordo com TOAST

Functional independence after ischemic stroke in relation to pathophysiology according to

TOAST
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RESUMO

Fundamento: O Acidente Vascular Cerebral ¢ uma das
principais causas de morte no Brasil. O conhecimento
sobre a etiologia do AVC é fundamental para uma adequada
abordagem dessa doenga. Objetivo: Avaliar se existe
relagdo entre o subtipo de AVC isquémico com o progndstico
dele e os fatores de risco. Métodos: Foram avaliados 86
casos de AVC isquémico no Ambulatorio de Neurologia do
Hospital Universitario da cidade de Canoas-RS, no periodo
de outubro de 2018 a novembro de 2019. Foi analisada a
relacdo do prognodstico (mRankinS) com fatores de risco
de AVC e TOAST. Resultados: Avaliando 86 pacientes
com 60.5 (£10.1) anos (40 homens), identificamos que
oclusd@o de pequenos vasos apresentou melhor prognostico
(p: 0.031) e cardioembolia um pior prognoéstico de acordo
com mRankinS (p< 0.001). Diabetes mellitus também
apresentou um pior prognoéstico (p: 0.021). Conclusao:
Pacientes com AVC isquémico secundario a oclusdo de
pequenos vasos apresentam melhor progndstico de acordo
com mRs. Mecanismos cardioembolicos e a presenga de
DM estao associados com o pior progndstico neurologico.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral, TOAST,
escala modificada de Rankin, fatores de risco.

ABSTRACT

Background: Stroke is one of the main causes of death
in Brazil. Knowledge about the etiology of stroke is
essential for an adequate approach to this disease.
Objective: To assess whether there is a relationship
between the ischemic stroke subtype and its prognosis
and risk factors. Methods: 86 cases of ischemic stroke
were evaluated at the Neurology Outpatient Clinic of
the University Hospital in the city of Canoas-RS, from
October 2018 to November 2019. The relationship
between prognosis (mRankinS) and stroke risk factors
and TOAST. Results: Evaluating 86 patients aged
60.5 (£10.1) years (40 men), we identified that small
vessel occlusion had a better prognosis (p: 0.031)
and cardioembolism a worse prognosis according to
mRankinS (p <0.001). Diabetes mellitus also had a
worse prognosis (p: 0.021). Conclusion: Patients with
secondary ischemic stroke small vessel occlusion have
a better prognosis according to mRs. Cardioembolic
mechanisms and the presence of DM are associated
with a worse neurological prognosis.

Keywords: Stroke, TOAST, modified Rankin scale,
risk factors.
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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ uma das principais
causas de morbimortalidade no Brasil e em outros paises.
O AVC pode ser primariamente dividido em dois grandes
grupos: isquémico (representa aproximadamente 85% dos
casos) e hemorragico; onde o AVC isquémico pode ser
subdividido em grupos de acordo com sua causa.'>** A
classificagdo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) define cinco grandes subtipos: Aterosclerose
de Grandes Vasos (ATGV), Cardioembolia, Oclusao
de Pequenos Vasos (OPV), Outras Etiologias (OE) e
Indefinido.’

Os fatores de risco para AVC sdo bastante conhecidos
e podem ser divididos em modificaveis como hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
tabagismo, dislipidemia, e ndo modificaveis como: idade,
sexo, historia familiar de AVC e/ou infarto do miocardio.
Esses fatores risco possuem impactos diferentes nessa
doenga, sendo a hipertensdo arterial sistémica o principal
fator de risco.*®

A incapacidade funcional de um paciente pos-AVC
pode ser avaliada pela escala modificada de Rankin (mRs),
que varia de 0, no casos de individuos assintomaticos, a
6 que representa obito. Considera-se que individuos com
mRs entre zero e 2 apresentam prognostico favoravel
com melhor independéncia funcional apds o evento.” Essa
escala ¢ muito utilizada em ensaios clinicos para avaliacao
do beneficio de terapias como tromboliticos, tratamentos
endovasculares.®*!0

Poucos estudos avaliam a correlagdo da fisiopatologia
do AVC isquémico com a incapacidade do paciente apos
o evento.!! O objetivo desse trabalho foi avaliar a rela¢ao
entre incapacidade funcional pela escala modificada de
Rankin e a fisiopatologia do AVC isquémico, incluindo
seus fatores de riscos, de acordo com TOAST.

METODOS

Foram analisados os dados de 86 pacientes do
Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario de
Canoas (RS), atendidos de maneira consecutiva no periodo
entre outubro de 2018 e novembro de 2019 com diagnostico
de AVC isquémico. Todos os pacientes eram provenientes
de Canoas ou regides de referéncia desse municipio e foram
avaliados (através de anamnese, exame fisico e revisao de
exames complementares) por neurologista e fisioterapeuta
durante um ou mais atendimento ambulatorial, apos
assinarem termo de consentimento livre. Foram avaliados
os seguintes dados: sexo, idade, histéria de fatores de risco
(HAS, DM, dislipidemia e tabagismo), TOAST, escala
modificada de Rankin.

Os dados foram tabulados em banco de dados
no programa Microsoft Excel. As variaveis continuas
sao apresentadas em média e desvio padrao. Foram
utilizados o teste de Qui-quadrado para comparagdo de
dados de distribuicdo ndo paramétrica e Teste t-Student
para comparag¢dao de médias. O nivel de significancia foi
considerado p<0.05.

Prognéstico ap6s AVC isquémico x TOAST.

Todos o0s procedimentos desse trabalho foram
aprovados pelo comité de ética da instituicdo (CAAE
00519218.0.0000.5349).

RESULTADO

Avaliando 86 pacientes com idade média de 60. 5 (+10.1)
anos, sendo 46 mulheres e 40 homens, encontramos 59
individuos com mRs entre zero e 27 com mRs maior que 3.
O subtipo TOAST mais prevalente foi oclusdo de pequenos
vasos com 30 casos (34.8%), seguido por cardioembolia
com 17 (19.7%), aterosclerose de grandes vasos com 12
(13.9%) e outras etiologias com 11 (12.7%). Em 16 casos
(18.6%) o TOAST ficou indefinido. Destaca-se que maior
parte dos casos de cardioembolia foi secundaria a fibrilacao
atrial.

O subtipo oclusdao de pequenos vasos apresentou um
prognostico melhor que os demais com 83.3% dos casos
com boa evolu¢do de acordo com mRs. J4 o mecanismo
cardioembdlico apresentou o pior desfecho com 64.7% dos
individuos com prognoéstico de pior evolugdo de acordo
com mRs.

Os fatores de risco mais comuns foram HAS presente
em 60 pacientes (69.7%), seguido por dislipidemia com
31 (36%) ¢ DM com 24 (27.9%). Dez pacientes (11.6%)
relataram tabagismo atual e 31 (36%) eram ex-tabagistas.
Os individuos com diabetes apresentaram pior prognostico
de acordo com mRs. Os principais resultados estdo
descritos na tabela 1 (Tabela 1).

Tabela 1: Prognostico apos AVC isquémico de acordo
com mRankinS

mRankinS' 0-2 >3

59 27
Idade? 60.4£11.9 60.8+4.2
Sexo Masc? 28 12 0.879
Sexo Fem* 31 15 0.795
TOAST?
ATGV® 6 6 0.134
Cardioembolia 6 11 <0.001
OPV’ 25 5 0.031
OE? 9 2 0.312
Indefinido 13 0.227
Fatores de
Riscos
HAS® 66.1% 77.7% 0.274
DM!¢ 20.3% 44.4% 0.021
Dislipidemia 32.2% 44.4% 0.273
Tabagismo'! 50.8% 40.7% 0.384

Legenda: 'Escala de RanKin Modificada. ‘Média de idade em

anos, num total de 86 pacientes. *Sexo Masculino, numa amostra

de 40 pacientes. *Sexo feminino totalizando 46 pacientes.
SClassificagdo segundo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment). *Aterosclerose de Grandes Vasos. ’Ocluséo de Pequenos
Vasos.*Outras Etiologias. "Hipertensdo Arterial Sistémica. '“Diabetes
Mellitus. "Inclui tabagista e ex-tabagistas.
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DISCUSSAO

Esse estudo foi realizado com pacientes pos-
AVC isquémico em atendimento ambulatorial; sendo
possivelmente esse fato o que fez divergir de outros
estudos da literatura onde apresentam ATGV e
cardioembolia como os principais subtipos de AVC.?
O estudo tem uma relevancia cientifica e académica de
grande importancia uma vez que demonstra qual o perfil
de paciente que mais frequentemente se apresenta no
atendimento ambulatorial.

A importancia do conhecimento da fisiopatologia do
AVC isquémico ¢ fundamental para definir a estratégia
de prevencdo secundaria. Além disso, classificar o AVC
isquémico também se mostra uma maneira de predizer o
risco de novos eventos e um fator prognostico.!?

Alguns aspectos devem ser considerados nessa
analise, o fato do melhor prognostico entre pacientes
com OPV possivelmente se deve a menor extensdo de
lesdao isquémica desse subtipo. De acordo com TOAST,
a OPV apresenta lesdes de tamanho inferior a 1,5 cm.
Ja 0o mecanismo cardioembolico comumente se manifesta
pela oclusdo de grandes vasos levando a extensas areas
isquémicas e déficits corticais. Além disso, paciente com
fibrilagdo atrial apresentam grande recorréncia de novos
eventos cerebrovasculares.>*!3

Na avaliacdo dos fatores de risco merece ser destacado
que o fator de risco mais prevalente foi a HAS, assim
como descrito em estudos prévios. 2 No entanto, o
impacto que o diabetes apresentou no desfecho de maior
dependéncia funcional foi maior que o de outros fatores de
risco nesse estudo. O pior progndstico de pacientes com
DM ja foi amplamente discutido na literatura e se deve
a multiplos fatores, como o acometimento importante da
microvasculatura cerebral, modificagdes metabdlicas e a
lesdo em multiplos 6rgdos.'*

Muitos sdo os fatores de risco que podem levar ao
AVC, alguns deles ndo sdo modificaveis como a idade
€ 0 sexo, esses sdo inerentes ndo tem como fazer uma
escolha. Em relacdo ao sexo, ¢ sabido que mulheres no
periodo fértil estdo mais protegidas que os homens de
desenvolver hipertensdo arterial sist€émica (HAS) e AVE
por apresentarem uma concentragdo maior dos hormonios
femininos, principalmente o estrogénio. O estrogénio
¢ um cardioprotetor por estimular a secre¢do do 6xido
nitrico, ser um potente antioxidante e por sua atividade
per se, como hormoénio. O estrogénio ao estimular
a produc¢do do o6xido nitrico nos vasos sanguineos,
age reduzindo a agregacdo plaquetaria e promove
vasodilatacdo periférica, o que reduz drasticamente a
formacgao de placas de ateroma e o0 AVC. Com a chegada
da menopausa, a faléncia ovariana, desencadeia a redugao
drastica do estrogénio e, com isso, o risco aumentado
de AVC em mulheres, sendo que os riscos de AVC sio
proporcionais aos homens nessa faixa etaria.'” Por isso,
os eventos vasculares, como o AVC, tende a ser mais
tardio nas mulheres e, como € observado nesse trabalho,
nao foi encontrado diferencas significativas entre homens
e mulheres nas avaliagdes realizadas. A hipertensdo e

Prognéstico apos AVC isquémico x TOAST.

outras doencas relacionadas faz com que as mulheres
passam a liderar a incidéncia de hipertensao aumentando
ainda mais apds os 70 anos.'®!”

CONCLUSAO

Nesse estudo encontramos que pacientes com AVC
isquémico secundario a oclusdo de pequenos vasos
apresentam melhor prognéstico de acordo com mRs e
que mecanismos cardioembdlicos e a presenca de DM
estdo associados a pior prognéstico neuroldgico. Essas
informagdes sdo fundamentais para neurologistas e
fisioterapeutas que irdo definir a abordagem de reabilitacdo
do paciente apds o evento isquémico.
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Perfil epidemiolégico do traumatismo cranioencefalico

no Nordeste do Brasil

Epidemiological profile of traumatic brain injury in Northeastern Brazil

Marcelo Rafael Xenofonte’, Consuelo Penha Castro Marques?

RESUMO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) se apresenta
na realidade brasileira como importante causa de
incapacitagdes e Obitos, sendo de especial interesse da
saude publica, também, devido a alta demanda de recursos
para o tratamento de suas vitimas. Nesse contexto, analises
sistematicas sobre o tema sdo de grande relevancia para
o direcionamento de politicas preventivas. O presente
trabalho tem por objetivo analisar o perfil do TCE na
regido Nordeste do Brasil, através de estudo exploratorio,
descritivo, epidemioldgico, de série temporal, de janeiro
de 2009 a dezembro de 2019, com dados secundarios do
DATASUS - Ministério da Satide do Brasil. Foi constatado
um aumento no numero de internagdes e 6bitos no periodo,
sendo a maioria das vitimas do sexo masculino, da racga
parda, com idade entre 20 e 39 anos. Os custos com
internagdes sao elevados e se encontram em ascensao.

Palavras-chave: traumatismo craniocerebral;
epidemiologia; saude coletiva.

ABSTRACT

Traumatic brain injury (TBI) appears in the Brazilian
reality as an important cause of disabilities and deaths,
being of special interest to public health, also, due to the
high demand for resources for the treatment of its victims.
Based on this, systematic analyzes on the topic are of
great relevance for the direction of preventive policies.
The present work aims to analyze the profile of the TBI in
Northeastern Brazil, through an exploratory, descriptive,
epidemiological, time series study, from January 2009 to
December 2019, with secondary data from DATASUS -
Ministry of Health of Brazil. There was an increase in the
number of hospitalizations and deaths in the period, with
the majority of male victims, of brown race, aged between
20 and 39 years. Hospitalization costs are high and on the
rise.

Keywords: craniocerebral trauma; epidemiology;
collective health.
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INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico corresponde a uma das
maiores causas de morbidade e mortalidade no mundo,
variado amplamente quanto a etiologia e principal faixa
etaria acometida. Na Europa, a maior parte das internagdes
por TCE é de criangas e adolescentes, ao passo que as mortes
associadas a tal tipo de trauma s@o mais comuns em idosos,
sendo as quedas o principal mecanismo gerador'. No Brasil,
por sua vez, o TCE atinge, sobretudo, os adolescentes e
adultos jovens vitimas de acidentes automobilisticos®**-;
na regidao Nordeste, em especial, ha forte associagdo entre
o TCE e os acidentes motociclisticos*®, sendo de especial
interesse da saude publica devido ao alto nimero diario de
internagdes e procedimentos hospitalares por tal trauma.

O impacto social causado pelo TCE pode ser dividido
genericamente em duas vertentes: em primeiro lugar,
e mais importante, o comprometimento, definitivo ou
ndo, da estrutura psicossocial dos pacientes, em especial
daqueles que cursam com danos mais severos ao encéfalo
e manifestam déficits cognitivos e/ou fisicos extremamente
incapacitantes; em segundo, o enorme 6nus gerado pela
estabilizacdo, terapia ¢ reabilitacdo desses casos®, cujas
condigdes também demandam, ndo raramente, extenso
periodo de inatividade profissional e perda de produtividade
a longo prazo.

Cabe ressaltar que, a despeito da endemia de TCE que
perdura no Brasil ha anos, com elevada expressao de casos
no Nordeste, estudos nacionais sobre o tema ainda sdo
escassos, sendo de grande necessidade analises sistematicas
de dados epidemiologicos para um direcionamento de
politicas publicas que previnam a ocorréncia e, dessa
maneira, reduzam os tragicos efeitos do TCE sobre a
populagao.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo exploratorio, descritivo,
epidemiologico, de série temporal, do periodo de janeiro
de 2009 a dezembro de 2019, sobre o traumatismo
cranioencefalico no Nordeste do Brasil. Os resultados
foram obtidos a partir de dados secundarios, extraidos
do Departamento de Informagdo do SUS (DATASUS),
constituido pela fonte de dados do Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS), Ministério da Saude
(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/
nruf.def).

A amostra ¢ de casos de internacao hospitalar e 6bitos por
TCE (CID-10 S069/traumatismo intracraniano) de 2009 a
2019. As variaveis estudadas foram: internagdes, regiao
Nordeste, unidade da Federagdo, ano de processamento,
faixa etaria, sexo, raca, valor gasto em internac¢des, média
de permanéncia hospitalar e 6bitos. As informagdes foram
extraidas do DATASUS em junho de 2019 e exportadas ao
programa Microsoft Office Excel®, no qual foram tabuladas
e os dados apresentados em graficos e tabelas, para melhor
estudo dos resultados, com andlise de distribuicao das
frequéncias dos nimeros absolutos e percentuais.

Por ser um banco de dados de dominio publico, o

Epidemiologia do TCE no Nordeste do Brasil

acesso ¢ a divulgagdo de dados do DATASUS nao requer
submissdo a Comité de Etica em Pesquisa, estando, pois,
disponiveis ao publico em geral e pesquisadores.

RESULTADOS

O estudo revelou um total de 299.001 internagdes por
TCE na regido Nordeste entre os anos de 2009 e 2019,
bem como 30.257 o6bitos, o que resultou numa taxa de
mortalidade geral de aproximadamente 10,1%. A figura
01 contém a evolugdo das internacdes e dos Obitos
nesse periodo, em valores anuais. Dos nove estados que
compdem a regido, a Bahia computou o maior nimero
de internacdes (figura 02), com um total de 73.133, ante
72.949 do segundo colocado, o estado do Ceara. Esses
dois estados, juntos, corresponderam a quase metade
das internagdes no periodo (48,8%); no entanto, 0 maior
crescimento percentual no numero de internagdes foi
registrado no estado do Maranhdo, com um aumento de
142,2% em onze anos. Sergipe registrou 0 menor nimero
de internac¢des no periodo (7.438). Quanto ao numero de
obitos (figura 03), o estado do Pernambuco apresentou
a maior quantidade (6.903), seguido do Ceara (6.334) e
da Bahia (6.316), totalizando, os trés, 64,6% do total de
obitos no periodo; em termos percentuais, foi o estado
de Sergipe que apresentou o maior aumento, de 60,9%
em onze anos, embora em nimeros absolutos esse estado
tenha somado menos 6bitos (1.080) do que qualquer outro
da regido Nordeste. Somente o estado da Paraiba registrou
um decréscimo tanto da quantidade de internagdes e
como da de obitos por TCE (quedas de 58% e 38,3%,
respectivamente).

Em relagdo ao sexo, a maioria das internagoes foi de
vitimas do sexo masculino, correspondendo a 78,9% dos
casos (figura 04). O sexo masculino também foi responsavel
por 82,6% dos obitos no periodo analisado. A taxa de
mortalidade foi, portanto, de 10,5% nestes pacientes, ante
8,4% em pacientes do sexo feminino.

Quanto a faixa etaria das vitimas, as terceira e quarta
décadas de vida respondem tanto pela maioria das
internagdes (22,5% e 17,5%, respectivamente) quanto dos
obitos (20,6% e 16,9%, nessa ordem), seguidas da quinta
década, que equivale a 13,9% destes e 12,2% daquelas.
A maior taxa de mortalidade, porém, foi registrada entre
os grandes idosos — pacientes de oitenta anos ou mais
—, de 21,5%, enquanto que a menor correspondeu a da
faixa etaria entre 1 a 4 anos, de 1,9%. As figuras 05 e 06
contém os graficos referentes, respectivamente, ao nimero
de internagdes e de dbitos por TCE por faixa etaria, no
periodo de estudo.

No que se refere a raga declarada, a analise dos
dados revelou maior predominancia da parda, tanto nas
internacdes (84,6%) quanto nos obitos (85,5%), seguido
da raga branca, que compos 6,9% destes ¢ 7,6% daquelas
(tabelas 1 e 2). A raga menos atingida foi a indigena,
respondendo por 0,07% do total de internacgdes e 0,05%
dos obitos.

Por fim, a média de permanéncia hospitalar por cada
paciente variou entre 6 ¢ 6,7 dias ao longo do periodo,
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com média geral de 6,3 dias (tabela 3). No tocante ao valor
gasto em internagdes hospitalares, entretanto, houve um
aumento consideravel, de 94,7% em onze anos, atingindo
a cifra de 42.8 milhdes de reais no ano de 2019 e um total
de mais de 389 milhdes de reais gastos entre 2009 e 2019
(tabela 4).

Figura 01. Distribuicdo de internagdes e obitos por TCE
no Nordeste do Brasil, de 2009 a 2019.
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Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

Figura 02. Distribuicdo de internagdes por TCE no
Nordeste do Brasil, por unidade da Federagao, de 2009 a
2019.
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Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

Figura 03. Distribuicao de 6bitos por TCE no Nordeste do
Brasil, por unidade da Federagao, de 2009 a 2019.
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Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).
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Figura 04. Total de internagdes e de 6bitos por TCE no
Nordeste do Brasil, por sexo, de 2009 a 2019.
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Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagoes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

Figura 05. Numero de internagdes por TCE no Nordeste
do Brasil, por faixa etaria, de 2009 a 2019.
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Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

Figura 06. Numero de o6bitos por TCE no Nordeste do
Brasil, por faixa etaria, de 2009 a 2019.
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Tabela 1. Internagdes por cor/raca e ano.

Cor/raga | Branca Preta Parda | Amarela | Indigena | Total
2009 1458 546 5112 503 6 7625
2010 1272 576 5225 551 6 7630
2011 1361 280 5387 551 5 7584
2012 1209 267 6098 177 12 7763
2013 593 159 9938 24 10722
2014 597 170 12844 56 4 13671
2015 534 215 12323 324 13401
2016 871 345 13976 1187 10 16389
2017 795 309 14684 1039 9 16836
2018 894 424 15189 1157 19 17683
2019 898 379 16100 1321 16 18714
Total 10482 3670 116876 6890 100 138018

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

Tabela 2. Obitos por cor/raga e ano.

Cor/raga | Branca Preta Parda | Amarela | Indigena | Total
2009 105 42 357 21 - 525
2010 71 34 293 25 - 423
2011 94 19 340 28 - 481
2012 82 11 329 5 1 428
2013 33 12 724 - - 769
2014 37 15 1044 8 - 1104
2015 39 14 963 28 - 1044
2016 96 22 1437 143 - 1698
2017 66 27 1501 95 1 1690
2018 81 47 1472 113 1 1714
2019 106 35 1620 143 3 1907
Total 810 278 10080 609 6 11783

Fonte: Ministério da Satide - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

Tabela 3. Média de permanéncia hospitalar, em dias, por
ano.

Ano Média
2009 6,0
2010 6,0
2011 6,0
2012 6,0
2013 6,1
2014 6,0
2015 6,3
2016 6,7
2017 6,6
2018 6,7
2019 6,7
Média Geral 6,3

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).
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Tabela 4. Valor gasto em internagdes, em reais, por ano.

Ano R$

2009 22.016.425
2010 26.582.842
2011 29.311.526
2012 31.662.162
2013 34.683.402
2014 37.274.836
2015 39.128.186
2016 42.448.674
2017 41.454.619
2018 41.937.221
2019 42.875.004
Total 389.374.897

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS).

DISCUSSAO

Em concordancia com o que foi registrado em estudos
anteriores, sejam eles locais**® ou abrangendo areas
diversas*, naregido Nordeste houve um aumento no nimero
de internacdes por TCE, de aproximadamente 28% em
onze anos. Isso pode ser explicado tanto pelo aumento real
do ntimero de vitimas de trauma, quanto por uma possivel
ampliacdo da cobertura do atendimento as mesmas. Tal
crescimento nao se estabeleceu de maneira linear ao longo
do periodo estudado, tampouco houve padrdo definido
de queda, embora esta tenha sido registrada, ainda que
infimamente, em trés momentos (2015, 2017 ¢ 2019).

Verificou-se também aumento importante no ntimero
de 6bitos por TCE, de 23,1%. Embora tenha existido
correspondéncia, em boa parte do periodo analisado, entre
crescimento na quantidade de internacdes e na de dbitos,
ocorreram anos em que o aumento daquelas foi seguido de
diminuigao destes (2011 ¢ 2018). Em 2019 viu-se o oposto,
uma reducdo da soma de interna¢des e um acréscimo do
numero total de dbitos, se comparado ao ano anterior.

E interessante destacar novamente que o estado da
Paraiba foi tnico entre todos os nove estados a registrar
reducdo nos indicadores de TCE, tanto em numero de
internagdes quanto de obitos, ainda que as causas para tal
fato sejam desconhecidas a este estudo.

Com relagdo a prevaléncia do sexo, o masculino
respondeu pela maioria absoluta das internagdes
e, principalmente, dos oObitos, reforcando analises
precedentes>** e assemelhando, nesse ponto, a realidade
brasileira a européia'. O predominio de TCE em homens
foi 3,75 vezes maior do que em mulheres, e o numero
de 6bitos daqueles foi 4,75 vezes maior do que destas.
Esses dados corroboram com o fato de que os homens
estdo mais propensos ao principal mecanismo causador de
TCE no pais, os acidentes automotivos de alto impacto.
Destes, os mais prevalentes sdo os motociclisticos***, que
apresentam alta morbidade e mortalidade’®, principalmente
quando associados ao consumo elevado de alcool pela
vitima. Além disso, a popula¢do masculina, pelas suas
caracteristicas sociais intrinsecas, ainda se encontra em

Revista Brasileira de Neurologia » Volume 57 » N° 1» JAN/FEV/MAR 2021 20



Xenofonte MR et al.

maior vulnerabilidade a violéncia**®, fator preponderante
ao obito por TCE.

A andlise dos dados revelou que os adultos jovens,
entre 20 e 39 anos, foram os mais acometidos por TCE
no Nordeste, respondendo por 40% das internagdes e
37,5% dos 6bitos no periodo avaliado. Os jovens entre 20
e 29 anos foram os mais atingidos. Como ja constatado
bibliograficamente, isso se deve primordialmente as
caracteristicas  socioculturais e comportamentais*?
dessa faixa etaria, tais como baixo nivel de instrucao,
consumo exacerbado de alcool e substancias ilicitas e
maior exposicao a violéncia, condigdes que predispdem
a alto risco de trauma. Embora em menor grau, pacientes
da quinta década de vida também somaram numeros
elevados, equivalendo a terceira maior por¢ao das vitimas
que evoluiram em Obito. Ao contrario do que se observa
na Europa, onde os numeros de internagdes por TCE sao
igualmente notaveis nos extremos etarios', os resultados
mostraram que no Nordeste brasileiro ocorre exatamente
0 oposto.

Foi observado que a taxa de mortalidade, por sua vez,
aumentou em concomitancia a idade das vitimas, sendo
a maior delas referente aos pacientes de oitenta anos ou
mais, de 21,5%. Nesses individuos, ha forte associacao
entre o0 TCE ¢ as quedas de propria altura®, tal como
ocorre nas criangas®, embora nestas a mortalidade tenha
se mostrado bastante baixa no estudo (entre 1,9% e 3,7%,
dependendo da idade). Na crianga, as quedas se justificam
sobretudo pelos aspectos de conduta pueris — como a falta
de discernimento em situagdes de risco; ja no idoso, elas
se devem mais ao processo de atrofia senil de estruturas
encefalicas e a propria fragilidade anatdomica progressiva
de ossos e musculos, que afeta drasticamente seu equilibrio.

O estudo também mostrou que, em relagdo a raga
declarada pelas vitimas, houve grande superioridade
numérica da parda, como ressaltado nos resultados. A taxa
de mortalidade desse grupo, entretanto, foi de 8,6%, inferior
a da raca amarela, que registrou uma mortalidade de 8,8%.
A raga branca foi a segunda mais afetada em nimeros de
internagdes e de Obitos, e atingiu a terceira maior taxa
de mortalidade, de 7,7%, percentual semelhante ao dos
pretos (7,5%), embora os indicadores destes tenham sido
notadamente inferiores (2,6% das internagdes e 2,3% dos
obitos). Os indigenas somaram quantidades inexpressivas
quando comparados as demais racas, porém a mortalidade
ainda foi relativamente alta, de 6%.

A média de permanéncia hospitalar por pacientes com
TCE pouco variou ao longo dos onze anos analisados,
sendo a maior mudanga ocorrida no ano de 2016, que
registrou uma média de 6,7 dias, um aumento de pouco
mais de 6% comparado ao ano anterior.

Quanto aos custos em internagdes por TCE — o que
ndo inclui gastos com procedimentos hospitalares e
ambulatoriais — houve volumosa alteragao ao longo do
periodo estudado: enquanto em 2009 foram despendidos
por volta de 22 milhdes de reais, no ano de 2019 esses
valores chegaram a quase 42,9 milhdes de reais. O
aumento de 28% no niimero de internagdes nesse periodo
resultou em 94,7% de despesa a mais, comparando-se
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os dois anos. A média de gasto hospitalar por paciente
internado subiu de R$ 1.026,93 em 2009 para R$ 1.562,95
em 2019; a média de dispéndio geral, referente aos onze
anos analisados, foi de R$ 1.302,25 por paciente. Ainda
que, como mencionado, tenha havido trés momentos em
que a quantidade de internagdes diminuiu, em nenhum ano
foi registrado queda de despesas com TCE na regido.

Tais numeros impressionantes dimensionam a
sobrecarga de dinheiro publico usado na endemia
de TCE pela qual o pais tem passado. Esses valores
aumentam consideravelmente quando se leva em conta
os procedimentos cirurgicos, as terapias de reabilitagdo
pos-internacdo dos casos mais graves de TCE, além
da seguridade social demandada pelos pacientes que
apresentam sequelas graves e inaptidao as atividades
profissionais de outrora.

CONCLUSAO

Como a analise mostrou, o TCE ¢ uma importante causa
de internacdes e Obitos no Nordeste, constituindo grave
problema de satde publica. Embora se tenha notado um
agravamento geral da situag@o na regido, a melhora dos
indicadores no estado da Paraiba demonstra que ha a
possibilidade de retrocesso da preocupante conjuntura
atual e, assim, se poupar a maior parte da sociedade dos
danos devastadores desta condicao.
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MINDFULNESS: Uma terapia complementar na Dor

Cronica

MINDFULNESS: A complementary therapy for Chronic Pain

Julia Niero Zanatta Streck’, Renan Antonio Ceretta?, Juliana Stuginski-Barbosa®

RESUMO

Um dos grandes desafios da Dor Cronica ¢ o impacto
negativo sobre os aspectos fisicos e emocionais do
individuo, frequentemente associado com depressao,
ansiedade e incapacidade fisica. Terapias baseadas em
praticas meditativas vem sendo estudadas e possuem
resultados promissores no controle da dor cronica.
Os objetivos deste estudo sdo verificar na literatura se
as Intervengdes Baseadas em Mindfulness (IBM's)
apresentam eficacia no tratamento da dor cronica e destacar
quais ferramentas podem ser utilizadas na pratica clinica.
Com a introdu¢ao do Mindfulness na medicina, criaram-
se intervengoes baseadas nesta pratica para que pudessem
ser aplicadas na clinica. Com isso, diversos estudos nos
ultimos 20 anos foram desenvolvidos com o objetivo de
avaliar alteracdes morfologicas no cérebro de pacientes
ap6s a pratica de IBM's. As evidéncias indicam que ser
mais “mindful” ¢ uma tendéncia natural ou um resultado
de uma pratica profunda. A efetividade das IBM's na dor
cronica depende da pratica intensa ou da personalidade do
paciente. Apesar de ainda nao haver um consenso sobre
as praticas baseadas em Mindfulness, atualmente existem
evidéncias moderadas de que podem ser utilizadas como
uma terapia complementar ao tratamento convencional em
pacientes portadores de dores cronicas.

Palavras-chave: dor cronica; dor; atencdo Plena.

ABSTRACT

One of the major challenges of Chronic Pain is the physical
and emotional negative impact of the individual, often
associated with depression, anxiety and physical disability.
Therapies based on meditative practices have been studied
and have promising results in the control of chronic pain.
The aims of this study were to verify in the literature
whether Mindfulness Based Interventions (MBI's) are
effective in treating chronic pain and which tools can
be used in the clinical practice. With the introduction of
Mindfulness in medicine, interventions based on this
practice were created so that they could be applied in the
clinic. Thus, several studies over the last 20 years have
been developed to evaluate morphological changes in the
brain of patients after the practice of MBI's. Evidence
indicates that being more “mindful” is a natural tendency
or a result of deep practice. The effectiveness of IBM’s
in chronic pain depends on the patient’s intense practice
or personality. Although there is still no consensus on
Mindfulness-based practices, there is currently moderate
evidence that they can be used as a complementary therapy
to conventional treatment in patients with chronic pain.

Key-words: chronic pain; pain; mindfulness.
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INTRODUCAO

Pacientes com dor cronica frequentemente se
apresentam na clinica com sensa¢ao de frustracdo por ndo
possuirem um diagnostico preciso e realizarem tratamentos
ineficazes'?. Um dos grandes desafios da dor cronica ¢ o
impacto negativo sobre os aspectos fisicos e emocionais
do individuo, frequentemente associado com depressdo,
ansiedade e incapacidade fisica®>.

Para que estes fatores sejam abordados pelos clinicos,
em 1977, Engel propds o modelo biopsicossocial onde
trata o bioldgico, o social e o psicoloégico de forma
integrada, como um sistema, sem separar a mente do
corpo®. Este modelo se encaixa com o perfil da condi¢ao
de dor cronica, pois ¢ um resultado de fatores biologicos,
sociais e psicologicos, experenciados diferentemente por
cada individuo™®.

Estudos indicam que intervengdes psicossociais
baseadas em mudanca de comportamento sdo eficazes
no controle da dor*'*!"". No tratamento da dor cronica o
encaminhamento ao psicologo ou psiquiatra ¢ utilizado
para abordar os fatores psicossociais, e dentre as diversas
intervengdes que podem ser utilizadas, a mais comum ¢ a
terapia cognitivo comportamental (TCC)®.

Com intencdo de trabalhar dentro de um modelo
biopsicossocial, terapias baseadas em praticas meditativas
vém sendo estudadas e possuem resultados promissores
no controle da dor cronica'*'6, Alguns exemplos dessas
praticas sdo as Intervengdes Baseadas em Mindfulness
(IBM's), que inicialmente foram fundamentadas em
principios do Budismo e outras praticas espirituais, como
hinduismo, taoismo e judaismo, onde o foco principal
¢ o ndo julgamento e aceitagdo da dor fisica e estresse
psicolégico, reduzindo a ruminagdo” e catastrofizagdo™
destas experiéncias'’.

Na clinica para tratamento de pacientes com dor cronica,
as IBM's podem ser utilizadas como uma abordagem nao
farmacologica, complementar ao tratamento convencional.
O clinico pode orientar o paciente a utiliza-la como uma
ferramenta de autocuidado e controle da dor cronica.

*Ruminagdo: Ato ou efeito de remoer o mesmo assunto; meditar
insistentemente a respeito do mesmo assunto.

**Catastrofizacio: Pensar que o pior de uma situagdo ird acontecer, sem
levar em consideracdo a possibilidade de outros desfechos. Acreditar
que o0 que aconteceu ou ird acontecer sera terrivel e insuportavel.
Eventos negativos que podem ocorrer sdo tratados como catastrofes
intoleraveis, em vez de serem vistos em perspectiva.

OBJETIVO

Os objetivos deste estudo foram verificar na literatura
se as IBM's apresentam evidéncias que podem ser eficazes
no tratamento da dor crénica e destacar quais ferramentas
baseadas nestes mecanismos que podem ser utilizadas na
clinica com pacientes que apresentam essa condicao.

CONTEUDO

O conceito de Mindfulness ainda ¢ muito empirico e
ndo possui um consenso'>'®!?_ Ele ja foi referido como um

Mindfulness para dor crénica.

fendmeno psicologico, como um trago de personalidade,
uma pratica de meditagdo ou um estado mental's. A
pratica possui uma grande variabilidade de intervengdes,
propostas por diversos autores, cada um com diferentes
focos de atuagdo?.

Apesar da inconformidade conceitual, sabe-se que o
Mindfulness tem base na filosofia budista onde a mente
ocupa o papel principal entre os 8 caminhos para aliviar
o sofrimento humano!’. Apesar disso, a IBM nao esta
relacionada com nenhuma religido ou crenga. O conceito
de Mindfulness mais citado ¢ o de Kabbat-Zinn, que o
descreve como um estado de consciéncia que emerge por
meio de prestar atengdo em um objetivo, sem julgamentos
e no momento presente, o desenrolar de uma experiéncia,
momento a momento?'. E a pratica da meditagio baseada
na percepcdo do momento presente com objetivo de
promover um pensamento nitido e de aceitagdo em relacao
ao que esta acontecendo e criar uma sensagdo de equilibrio
emocional e bem-estar'®?>24,

Com a introdu¢ao do Mindfulness na medicina, foram
criadas intervencdes baseadas nesta pratica para que
pudessem ser aplicadas na clinica. Os programas mais
estudados hoje para dor crénica sdo o de Mindfulness
Baseado na Redugdo de Estresse (MBRE), Mindfulness
Baseado na Terapia Cognitiva (MBTC) e Terapia de
Aceitagdo e Comprometimento (TAC) 2. A MBRE
ensina aos participantes sobre a psicologia e fisiologia
do estresse e como aplicar o mindfulness para responder
de forma adaptativa as situagdes de estresse, dor e
incapacidades associadas. Enquando a MBTC inclui
exercicios que ddo ao paciente ferramentas para avaliar
a ligacdo entre estresse, emogdes, sensacdes fisicas
e o seu comportamento’”. A TAC é uma orientagido
psicoterapéutica que atua de forma particular analisando
o comportamento com o mindfulness e aceitagdo como
principios centrais®®. Esses tipos de intervengbes sdo
chamadas de terapias da terceira onda, onde o foco do
tratamento € na saude e bem-estar do paciente e, ndo no
sofrimento e problema, mesmo que estes sejam afetados
positivamente apds o tratamento'2.

Existem duas formas de avaliar IBM's. Uma delas seria
separar ¢ comparar os diversos componentes dentro das
intervengdes, como por exemplo suporte social, redugao
de estresse, relaxamento, bem-estar, catastrofizacdo e
comportamentos cognitivos. Outra, seria avaliar de forma
mais profunda, um estado real de Mindfulness, como uma
caracteristica pessoal interiorizada, que leva as mudancas
positivas que sdo observadas?.

Normalmente a verificagdo do estado real de
Mindfulness ¢ acessado por meio dos questionarios Escala
de Atengao e Consciéncia Plena (EACP) ou Questionario
das Cinco Facetas de Mindfulness (QCFM)?’. Outra forma
de mensurar o resultado de uma IBM ¢ na sua atuacao
indireta, em caracteristicas associadas a doenga foco do
programa, pela aplicagdo de questionarios especificos. Os
mais utilizados para avaliar a relagdo do paciente com a
dor crénica sdo Escala de Catastrofizacdo da Dor (ECP),
Questionario de Aceita¢do de Dor Cronica (QADC)!5%2 ¢
Questionario de Qualidade de Vida (QQV)*.
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A forma como o Mindfulness atua na mudanca e
transformagéo do individuo ainda é muito inespecifica'>!820,
Diversos mecanismos de acao foram propostos para as
IBM's. Dentre eles, existem os modelos psicologicos?®?,
modelos psico-neurocognitivos®'3? e modelos fenémeno-
neurocognitivos?.

Shapiro et al. (2006) desenvolveram uma teoria em que
o Mindfulness funciona por meio de trés eixos principais:
Intengdo, Atencdo e Atitude (IAA), com intuito de
desenvolver um metamecanismo que os autores chamam
de repercep¢ao. O eixo Intencdo estd relacionado com o
objetivo e foco da pratica, levando a auto-regulacdo, auto-
exploracdo e auto-liberagdo. A Atengao ¢ um componente
voltado para a observacdo do momento ou objeto presente,
removendo qualquer interpretacdo associada com
experiéncia anterior. Este eixo associa diversos mecanismos
abordados na terapia cognitivo comportamental como
vigilancia e atencdo sustentada, a habilidade de focar a
atencdo em objetos ou pensamentos por vontade propria
¢ a habilidade de inibir um processamento secundario de
pensamentos. E por fim, o eixo Atitude que seria aprender
a olhar para suas experiéncias internas e externas sem
avaliagdo ou interpretacdo, praticando a aceitagdo, a
compaixao e o ndo julgamento consigo mesmo.

Além dos componentes psicoldgicos e comportamentais,
diversos estudos nos ultimos 20 anos foram desenvolvidos
com o objetivo de avaliar alteracdes morfologicas
no cérebro de pacientes apds a pratica da Meditagao
Minfulness (MM)**3. Foram verificadas, através de
ressondncia magnética e imagens dinamicas das regides
cerebrais, a massa branca e cinzenta do cérebro (avaliando
a espessura cortical e o volume e/ou densidade) e as
caracteristicas fisicas da matéria cerebral (anisotropia
fracionada e difusividade axial e radial)’’. No entanto, nao
existe um padrao nos desenhos experimentais e existem
falhas metodoldgicas ndo permitindo a replicabilidade dos
estudos'®.

Apesar disso, sabe-se que as regides do cérebro
envolvidas na MM sdo o cortex cingulado anterior € corpo
estriado (controle de aten¢do), multiplas regides pré-
frontais, regides limbicas e o corpo estriado (regulagao
emocional) e insula, cortex pré-frontal medial e cortex
cingulado posterior (propriocep¢do) (Tabela 1)*’.

Tabela 1 — Descri¢ao dos mecanismos de acdo das IBM's.

Mecanismos Instrugoes

Regulagio da ateng@o Manter a atengdo em algo e sempre que
houver distra¢do, voltar a atengdo para o

objetivo

Percepgdo corporal Foco em alguma experiéncia interna,
como respiragdo, emogdes ou outras

sensagdes corporais

Regulagdo emocional:
reavaliacdo

Experenciar as reagdes emocionais sem
julgamento e com aceitagdo

Regulagdo emocional:
exposicdo, extingdo e
reconsolidagao

Expor-se a tudo que esta na consciéncia,
deixar-se afetar por ela, impedindo a
reatividade interna.

Mudanga de perspectiva do eu Desapego de um conceito estatico de si

mesmo

Fonte: Holzel et al, 2011; Tang, Holzel, Posner, 2015.

Mindfulness para dor crénica.

A meditagdo desenvolve alteracdes cerebrais que se
mantém ao longo da vida do individuo, desde que a pratica
seja frequente®’. A ativago de regides cerebrais € diferente
em individuos com baixa e alta experiéncia meditativa.
Zeidan et al. (2011)%® wverificaram que meditadores
inexperientes, ao realizarem a MM, tiveram um aumento
na atividade em areas envolvidas na regulacdo cognitiva
do processamento nociceptivo (coértex cingulado anterior
e insula anterior) e areas envolvidas na reformulacao da
avaliacdo de estimulos (cortex orbitofrontal), além de
uma reducdo da ativagdo do cortex somatossensorial.
Em comparagao, meditadores experientes tiveram menor
ativacdo nas regides do cortex pré-frontal dorsolateral
e ventrolateral, e mostraram maior desenvolvimento
no processamento da dor em regido de insula, cortex
somatossensorial e talamo.

Alguns estudos indicam que a associagdo positiva entre
as regides frontais e a amigdala obtida pela IBM, pode
indicar que a meditacdo estd ligada a um mecanismo
de monitoramento de excitagdo, ¢ ndo uma reducao
ou supressao de repostas emocionais e que, pode ser
considerado um marcador exclusivo da regulacdo da
emocdo consciente’’3%40,

Guendelman, Medeiros ¢ Rampes, em um estudo
de 2017, chegaram a conclusdo de que a experiéncia
emocional relacionada com o Mindfulness desenvolve
uma sequéncia de interacdes dos mecanismos regulatorios
do corpo. Esta perspectiva fornece uma visao integrativa
dos processos cognitivos € emocionais com a regulagao
homeostatica, pela interagao do cérebro com o corpo.

Existem indicios de que a plasticidade cerebral induzida
pelo estresse pode ter maior efeito no cortex pré-frontal,
hipocampo, amigdala e outras areas relacionadas com
medo e comportamentos auto-reguladores***. A forma
como essas regides se correlacionam, determinam se o
individuo terd uma boa ou ma adaptacdo de acordo com
as suas experiéncias e, se, sua saude mental e fisica sera
prejudicada. A pratica da MM pode causar uma reducao
da secre¢dao de cortisol e, consequentemente, ter efeitos
neuroprotetores®’.

Dentro deum programa de IBM existem diversas praticas
que podem ser realizadas com o objetivo de alcancar a
repercepc¢ao, foco no presente e o nao julgamento. A MM

Experiéncias comportamentais Areas cerebrais associadas

reportadas

Desempenho aprimorado da atengido
executiva, orientagdo e alerta

Cortex Cingulado Anterior e
Corpo Estriado

Consciéncia corporal e poder de Insula e Jungdo Temporoparietal

observagao aprimorado

Aumento na reavaliagdo positiva Cortex Pré-Frontal Dorsal e Corpo

Estriado

Aumenta a nao reatividade em
experiéncias interiores

Cortex Pré-Frontal Ventro-Medial,
Corpo Estriado, Hipocampo e
Amigdala

Mudangas autorreferidas no
autoconceito

Cortex Pré-Frontal Medial, Cortex
Cingulado Posterior e Insula
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¢ uma das intervengdes mais utilizadas na pratica dos
programas, principalmente para atuar na regulacdo da
atencdo, percepcao corporal, guiar as emogdes e mudar a
perspectiva de si mesmo*. Além desta, existem praticas que
envolvem escaneamento corporal, movimentos assistidos,
exercicios de respiracdo e relaxamento, entre outros'.

Morone, Greco ¢ Weiner (2008) fizeram um estudo
com pacientes com dor lombar cronica participando de
um programa de 8 semanas de MM comparado com o
grupo controle. Os pacientes tiveram uma mudanga na
funcdo fisica e aceitagdo da dor, que foi sustentada por
pelo menos 3 meses de acompanhamento. A terapia de
MM foi considerada pelos autores um programa promissor
de tratamento ndo farmacoldgico para tratamento da dor,
porém ainda € necessario ter estudos maiores € mais
rigorosos®.

Turneretal. (2016) verificaram que o programade MBRE
e a TCC sdo eficazes para o tratamento da dor crnica e
tiveram resultados similares na reducao de catastrofizacao
e aceitagdo da dor e melhora da incapacidade'. Cherkin
et al (2016) realizaram um estudo com pacientes com
dor cronica lombar, onde os pacientes que receberam
tratamento com TCC e MBRE foram comparados com
o tratamento convencional tiveram melhora na dor e na
limitagdo funcional apds 26 semanas, porém nao houve
diferenca significativa entre os tratamentos*. Morone et al
(2016) também fizeram um estudo com pacientes com dor
lombar crénica, que houve uma melhora na dor moderada
a severa, a curto e longo prazo.

Day etal. 2019 compararam TCC, MM e MBTC para dor
lombar cronica. Os autores utilizaram uma metodologia,
em que, criaram grupos de pacientes com respostas
similares, aos diferentes tipos de tratamentos propostos.
Foram avaliadas interferéncia da dor, intensidade da dor,
habilidade fisica e depressao, antes e depois do tratamento.
Alta e baixa baseline de catastrofizagdo foi associado
com melhora em intensidade de dor em MBRE e MBCT,
respectivamente, o que nao era esperado pelos autores.
Pode-se justificar esse resultado pelo fato de que a MBCT
atua no aumento da percepgao das sensac¢des e na mudanga
de como o individuo se relaciona com ela, por isso um
individuo com altos indices de catastrofizagdo pode nao
se beneficiar tdo bem deste programa; Baseline de ondas
theta alto foi associado com melhora na depressdo com
MBCT, e pacientes com baixa baseline de onda theta
tiveram melhores resultados com a TCC. Uma mente
calma, porém, focada, estd associada a ondas theta altas,
0 que pode explicar os resultados obtidos pelos autores*.

Em um estudo com 225 pacientes, avaliando o
tratamento convencional ¢ o MBRE para fibromialgia,
verificou que agir com consciéncia ou inflexibilidade
psicologica foram ambos mediadores significativos da
MBRE quando comparados a terapia convencional.
Segundo os autores, a inflexibilidade psicologica ¢
definida como a incapacidade de agir efetivamente
na presenca de pensamentos, emogdes ou sintomas
desagradaveis. Agir de formar consciente altera de forma
positiva a flexibilidade psicologica®.

Reineretal. 2015 verificaram uma melhora na modulacao

Mindfulness para dor crénica.

de dor e aumento do limiar de dor ap6s um curto programa
de IBM. Foi avaliado o limiar de dor a temperatura
(LDT), a temperatura minima que induz dor e o padrao de
resposta ao longo do tempo ao calor tonico. Pacientes que
apresentaram maior tendéncia ao estado mindful tiveram
uma maior melhora comparado aos demais pacientes com
menor baseline neste aspecto™.

Além da influéncia na percepcdo da dor, as IBM's
influenciam outros parametros que estdo ligados
indiretamente a manutengdo da dor. Por exemplo, Goldstein
et al. 2019 verificam, por meio de EEG, a microesrutura
do sono, em pessoas que relatavam insonia cronica, apos
realizarem o programa de intervencdes baseadas em
Mindfulness. Foi observado um aumento das ondas de
alta frequéncia no EGG e, consequentemente, melhora
nos sintomas de insonia. Os resultados foram obtidos
logo apos a intervengdo e, se mantiveram apos 6 meses
de acompanhamento. Os autores conseguiram associar
a alteracdo nestas ondas como um forte biomarcador do
treinamento de atencdo plena em pacientes com insonia
cronica®'.

Outro parametro que pode ser influenciado pelas IBM's
¢ a imunidade, verificada por Andrés-Rodriguez et al.
(2019) em pacientes com fibromialgia, apds a participagdo
em um programa de MBRE. Os pacientes tiveram uma
significativa regulagdo imune e, os autores sugeriram que
as vias imune-inflamatérias podem estar relacionadas com
aeficécia clinica da MBRE. Citosinas e quimiocinas podem
ser biomarcadores para monitorar a resposta a0 MBRE®2.

A grande limitagdo de alguns estudos € que a comparagao
sempre ¢ feita com tratamentos usuais ou com condi¢des
inativas. Realizar praticas baseadas em Mindfulness ¢
melhor do que ndo fazer nada, porém ainda ¢ incerto se
¢ melhor do que outro tratamento'?. Apesar disso, uma
revisdo sistematica com um numero pequeno de ensaios
com IBM's, mostraram dar suporte tanto para MBRE
quanto para MBTC quando comparado com um grupo
controle ativo, em relagdo ao humor, estresse, dor, energia
e qualidade de vida™.

Além das vantagens terapéuticas, o Mindfulness possui
um melhor custo beneficio em comparagdo com terapias
convencionais. Isso se torna importante quando abordamos
um paciente com dor cronica que ja passou por diversos
tratamentos que geraram elevados custos relacionados com
a sua condi¢do, e que, deverdo ser mantidos a longo prazo.
Herman et al. (2017) avaliaram o custo beneficio da TCC
e da MBRE, comparados com o tratamento convencional
para dor lombar cronica, em um estudo randomizado com
342 adultos. Os resultados mostraram que a MBRE reduziu
65% do custo em comparag@o com a terapia convencional
e a TCC reduziu 47%*. Baker (2016) também verificou
que ¢ possivel utilizar as IBM's como complementacdo e
redugdo de custos para tratamentos de pacientes com dor
cronica na atencdo basica de saude™.

Entre os mecanismos nociceptivos envolvidos na
dor cronica estdo os periféricos, inflamatérios ou
modulatorios. Concomitantemente o paciente pode
apresentar sensibilizagdo central, disfungdo motora e
cognitiva e neuroplasticidade mal adaptativa, que levam a
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uma excitagdo somatica>*.

Os pacientes portadores de dor cronica normalmente
diminuem ou limitam as atividades motoras como uma
forma protetora ao agravamento da dor. Com isso alguns
se tormam hipervigilantes e/ou catasfréficos em relacao a
sua condicdo intensificando a sensa¢do dolorosa™>°. Ao
agir desta forma, os pacientes interrompem 0S pProcessos
cognitivos impedindo que as atividades normais do
cotidiano sejam realizadas, reduzindo sua qualidade de
vida e agravando ainda mais sua condi¢do®. Todas essas
mudancas de comportamento associadas com a cronificacao
da dor, causam uma neuroplasticidade importante de
algumas estruturas cerebrais®.

As IBM's podem ser utilizadas como uma metodologia
direcionada para controlara excitagdo somatica, tendo como
objetivo principal reduzir ou controlar os pensamentos e
atitudes relacionados a dor cronica. O foco do tratamento
¢ na redugdo de sintomas e aumento do funcionamento
emocional do individuo?.

Mindfulness para dor crénica.

Como avaliado por Reiner et al. (2015) IBM's de curta
duragdo, praticadas no dia a dia, ja tem um efeito benéfico
na dor cronica e permanece a longo prazo*-°. Além disso,
poder proporcionar uma opg¢ao nao farmacolodgica, para
pacientes comprometidos sistemicamente e, com um bom
custo beneficio, pode complementar os tratamentos na
clinica**. Sendo assim, algumas IBM's adaptadas podem
ser aplicadas para a clinica de pacientes com DOF cronica
conforme tabela 2.

Apesar de existirem diversas IBM's, ¢ importante
avaliar como serdo encaixadas na rotina de cada paciente,
com objetivo de promover maior aderéncia ao tratamento.
O grande desafio das praticas meditativas, conforme
mostrado por Herman et al. (2017), ¢ a continuidade e
incorporagdo da pratica pelo paciente. O habito da pratica
meditativa, gera uma reducdo na excitacdo somatica € um
aumento da auto-aceitacdo e auto-compaixao, em relagao
a sua condi¢do cronica®*.

Tabela 2 - Interven¢des Baseadas em Mindfulness para pacientes com dor cronica.

Intervencio Pratica Tempo Periodicidade
(minutos)
Caminhada'*? Caminhe lentamente, cuidando para que sua respiragdo continue lenta e constante; 10 2 vezes por semana
Preste atenc@o na sua respira¢do, na forma como o ar entra e sai do seu pulmao; Preste atengao nos
cheiros que vocé sente;
Preste ateng¢do nos sons que vocé ouve, se nao forem agradaveis, foque no que te agradou, no canto
de um passaro, no vento batendo em uma arvore, na sua respiragao, no seu coragao batendo;
Se tiver sol, sinta o calor entrar na sua pele, preste atengdo nas mudangas que ele traz para o seu
corpo;
Caminhe olhando o que esta no seu caminho, mas traga sua mente para o que seu corpo esta
sentindo, se sentir dor, avalie sua dor, ndo julgue o que vocé esta sentindo, apenas sinta. Nao pense
no passado ou no futuro, apenas sinta o que vocé ¢, aqui e agora.
Alimentacio* Pegue o seu prato e olhe as cores dos alimentos que estdo presentes; 30 Pelo menos 1
Sinta os diferentes cheiros que fazem vocé salivar; refei¢@o por dia
Corte os alimentos em tamanhos pequenos;
Coloque os alimentos na boca, sinta seu gosto, sua textura, como os sabores se misturam e se
completam;
Mastigue bem os alimentos e devagar;
Faca com que esse momento seja uma forma de dar ao seu corpo a energia que ele merece, que
vocé merece, que suas células merecem, e vocé merece o melhor;
Avalie se vocé ja se sente satisfeito, permita seu corpo falar e mostrar se ja ¢ o suficiente para ele,
nao ultrapasse este limite;
Tente ingerir pouco liquido durante a refeigao;
Lavar Louga* Lave a louga sentindo a agua passar por sua mao, sinta a temperatura dela e a sensagao que traz 20 Sempre que puder
para vocg;
Se esta se sentindo cansado ou irritado, tende trazer sua mente para o que suas maos estao fazendo;
Sinta o sabao e a esponja limpando a louga, sinta as diferentes superficies dos materiais;
Se sua mente comecar a vagar e pensar em algo que te deixe ansioso, levemente traga seu foco
para o que suas maos estdo fazendo e sentindo;
Sinta o prazer de limpar e deixar limpa a pia de lougas, sinta o prazer de fazer com carinho e
cuidado, sinta compaixdo com vocé mesmo, sinta que vocé conseguiu completar mais uma tarefa.
Escovar os dentes* Pegue sua escova de dentes e aplique creme dental, em uma quantidade do tamanho de um grao de | 5 Todas as
arroz; escovacoes
Molhe com um pouco de agua;
Inicie a escovagdo por um lado e va massageando seu dente e sua gengiva, sem muita pressao,
sentindo a sensac@o que lhe causa;
Respire pelo nariz lentamente;
Se tiver dor ao abrir a boca, tente respirar e relaxar, ndo contraia sua boca, levemente abra até o
limite que vocé consegue;
Tente relaxar os ombros e pescogo;
Va caminhando com a escova por todos os dentes da boca, e em todas as suas superficies;
Avalie o sabor do creme dental;
Faca um bochecho com agua para remover o excesso de creme, passe a lingua sobre os dentes
limpos;
Sorria para o espelho, respire fundo, avalie como vocé se sente;
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Cozinhar*

Coloque uma musica que vocé goste; Escolha uma refeicao que faga bem pra vocé; Traga sua
mente para o que vocé esta fazendo desde colocar a panela no fogo ou agua para esquentar; Ouga o
som do fogo, do 6leo, da agua fervendo; Sinta o calor da panela;

Ao manipular os alimentos, sinta a textura, os cheiros, os gostos. Quando focamos nossa atengao,
os cheiros e gostos mudam do que estamos acostumados, nosso olfato e gustagdo ficam muito
mais sensiveis e percebem informagdes sobre aqueles alimentos, que antes ndo sentiamos, tente
identificar alguns deles;

Sempre que sua mente dispersar, volte a perceber os cheiros, barulhos, sensagdes que os alimentos
estdo proporcionando;

Se comegar a se sentir ansioso, porque a receita nao esta dando certo ou porque lembrou de algo
que te deixou preocupado, tente ndo julgar o que vocé esta sentindo. Tente entender que nem tudo
esta no nosso controle, tente acreditar que vai dar certo;

Se estiver com dor, mostre para o seu corpo que vocé esta cuidando dele, que este alimento ¢ para
vocé e que todas as sensagdes boas que esta sentindo destes alimentos serdo transmitidas para o
seu corpo.

40

1 vez por semana

Dirigir3*

Sente no carro, coloque uma musica que goste ou uma musica calma, de acordo com seu humor no
dia;

Cante, ou apenas ouca a melodia, e preste atencdo no seu caminho. Tente variar o seu caminho de
rotina, reconhega novas casas, aniincios, arvores, flores, lojas no seu caminho;

Veja as pessoas que estdo passando rapidamente pela sua janela, agradega por ter um carro;
Agradega por tudo que conquistou e por conseguir ir trabalhar, por ter um trabalho.

Se sua mente vagar para algum pensamento estressor, sobre algo que vocé deve fazer durante

o dia, durante a semana, avalie esse pensamento. Esta sobre o seu controle? O que vocé, neste
momento, pode fazer para melhorar esta situagdo estressora? Se puder fazer algo agora, faga, caso
contrario, faga o seu trabalho e aguarde o momento certo para se preocupar com essa situagdo. Se
nao depender de vocé, respire, e repita para vocé mesmo: nao depende de mim.

Trajetos de rotina

Auto-compaixiao®?

Pratique alguma forma de compaixao com vocé mesmo. Sempre que tiver vontade de algo, olhe
para dentro de vocé mesmo e avalie o porque vocé esta com vontade de fazer isso. Avalie se vocé
quer fazer porque se sente ansioso, nervoso, irritado ou desesperangoso. Se vocé quer fazer algo
por estar com estes sentimentos ruins, nao faga. Agora se vocé quer fazer algo que te deixe feliz, e
que faz vocé se sentir bem, sempre dentro de um equilibrio, acredite, vocé merece. Pode dormir até
mais tarde, comer ou beber algo que esteja com vontade, comprar alguma coisa, ir ao cinema, sair
para almogar, ver um jogo de futebol, viajar, caminhar, etc. O importante ¢ tentar parar e perguntar
0 que vocé precisa para ficar melhor. Nao julgue suas vontades, por menor que seja, existem coisas
que no nosso dia a dia, nos fazem melhor;

2 vezes por semana

Meditagao de Auto-
aceitacio’

Fazer no final do dia, antes de dormir;

Sente ou deite em um local confortavel e calmo. Feche os olhos e sinta-se a vontade, nada mais €
importante neste momento a ndo ser vocé€. Traga sua consciéncia para o seu corpo e tente relaxa-lo.
Veja como esté sua respiragdo e qual o sentimento que vocé possui neste momento. Perceba este
sentimento, ndo tente julga-lo como bom ou ruim. Respire fundo, se esta sofrendo, com raiva,
magoado, triste, tente levar seu pensamento até o que iniciou este sentimento. Tente identificar

0 que aconteceu para vocé se sentir assim. Sinta que neste momento vocé esta protegido deste
sentimento, tente observar como se ndo estivesse dentro do seu corpo. Neste momento veja quem
vocé €, se liberte de pensamentos negativos ou qualquer arrependimento. Aceite quem vocé €, o
que vocé pode e o que vocé tem. Perdoe quem te prejudicou neste dia, perdoe alguma atitude que
vocé teve e agradega por ser quem vocé é.

Esta medita¢@o pode ser feita com dudio-guia também.

2 vezes por semana

Escaneamento
Corporal*

Meditagdo com audio-guia.

3 vezes por semana

Respiragio
Consciente'*

Fechar os olhos;

Inspirar em 3 segundos e expirar em 4 segundos, relaxando bem a musculatura da face;
Repetir 5 vezes;

Perceber como se sente no momento, ndo fazer um autojulgamento, e tentar focar na atividade
presente;

Foque no que vocé esta fazendo, mantenha sua mente onde vocé esta;

6 vezes ao dia

Medita¢do para Dor
Cronica®

Meditagdo com audio-guia.

2 vezes por semana

Movimentos e
Posturas Corporais
Conscientes??

Sequéncia de posturas para alongamento e equilibrio corporal realizados com atengao plena.

10-30

2 vezes por semana

1.Adaptado de Merrill; Goodman, 20162; 2.Adaptado de Lopes, 201760; 3.Adaptado de Gardner-Nix; Costin-Hall, 200961; 4. Adaptado de
Penman; Williams, 201562.

CONCLUSAO

acompanhamento adequado, disciplina e continuidade,

para melhores resultados.

Apesar de ainda ndo haver um consenso sobre as praticas

baseadas em Mindfulness, atualmente existem evidéncias
moderadas para o uso dessas praticas como uma terapia
complementar ao tratamento convencional, em pacientes
portadores de dores cronicas. As intervengdes baseadas
em Mindfulness descritas neste estudo, podem ser
utilizadas na pratica clinica de forma individualizada, com
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Recomendacgoes nutricionais na Distrofia Muscular de

Duchenne

Nutritional recommendations in Duchenne Muscular Dystrophy

Flavia Rodrigues Leite', Evelyn Alves Araujo’, Camila Cury Ribeiro’

RESUMO

OBJETIVO: Pesquisar as recomendacdes nutricionais
para pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD). METODO: Trata- se de uma revisio integrativa da
literatura, através de levantamento bibliografico nas bases
cientificas PubMed e Scielo, foram utilizadas as palavras
chaves: Distrofia Muscular de Duchenne em combinagao
com os termos Nutricdo, Nutrientes, Nutracéuticos,
Vitaminas e Antioxidantes. Foi realizada a busca dos
artigos publicados nos ultimos 10 anos. RESULTADOS:
Foram selecionados 102 artigos, dos quais apds analise
dos critérios de exclusdo e inclusdo, resultaram em 31
artigos referentes a 31,62% da amostra inicial que foram
utilizados para a produgio dessa revisio. CONCLUSAO:
O acompanhamento nutricional do paciente com DMD ¢
fundamental, de forma a garantir a manutencao do estado
nutricional, além de contribuir de forma significativa para
a desaceleragdo dos sintomas da doenga ¢ melhora da
qualidade de vida.

Palavras chave: DistrofiaMuscularde Duchenne, Nutrigao,
Nutracéuticos, Nutrientes, Vitaminas, Antioxidantes

ABSTRACT

OBJECTIVE: To search for nutritional recommendations
for patients with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD).
METHOD: It is an integrative review of the literature,
through a bibliographic survey on the scientific bases
PubMed and Scielo, the keywords used were Duchenne
Muscular Dystrophy in combination with the terms
Nutrition, Nutrients, Nutraceuticals, Vitamins and
Antioxidants. The search was based on articles published
in the last 10 years. RESULTS: A total of 102 articles
were selected, of which, after analyzing the exclusion and
inclusion criteria, resulted in 32 articles referring to 32.64%
of the initial sample that were used to produce this review.
CONCLUSION: Nutritional monitoring of patients with
DMD is essential, in order to guarantee the maintenance of
nutritional status, in addition to contributing significantly
to the deceleration of the symptoms of the disease and
improving the quality of life.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy, Nutrition,
Nutrients, Vitamins, Antioxidants
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INTRODUCAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma
desordem neuromuscular recessiva ligada ao cromossomo
X, causada pela mutacdo no gene da distrofina, que leva
a auséncia ou insuficiéncia da proteina de adesdo celular
distrofina. De acordo com o tipo de mutacao que ocorre no
DNA os pacientes podem apresentar cardiopatia, aceleragdo
do curso da doenga e¢ maior intensidade dos sintomas,
entretanto todas as mutagdes causam degeneracdo do
tecido muscular de forma progressiva'.

No Brasil, de acordo com o Consenso Brasileiro
sobre DMD (2017), 1 a cada 3.500 até 5.000 nascidos
sdo portadores da DMD a mais comum das distrofias
musculares da infancia, e afeta majoritariamente meninos,
tem curso bastante severo, com perda da fun¢do motora
devido a degeneracdo do musculo esquelético, do musculo
cardiaco e de problemas respiratorios que podem levar a
morte prematura’.

Meninas portadoras de mutagdes no gene DMD
raramente apresentam sintomas na infincia, na fase
adulta um numero pequeno pode apresentar sintomas de
leve a moderado, com progressao mais lenta, porém com
presenca de cardiopatia em 33% das mulheres, conclui-se
que o envolvimento cardiaco nas mulheres ¢ prevalente,
progride com o avango da idade , durante o periodo
gestacional e deve ser investigado®.

As alteragdes do tecido muscular podem culminar em
dificuldades de mastigagdo causadas por macroglossia,
alteracdes ortodonticas ou disfagia, elevam o risco de
deficiéncias nutricionais ¢ desnutri¢ao.

Pacientes que fazem uso cronico de corticoides podem
desenvolver sobrepeso e obesidade devido a intensificagdo
da fome, resisténcia a insulina, e culminar nas doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT’s)'. Atualmente nio
existe cura para a doenga e os tratamentos disponiveis sao
utilizados como medidas para desacelerar o curso dadoenga.
Ensaios clinicos que associam uso de medicamentos com
alguns compostos ou este de forma isolada, demonstraram
melhora de alguns parametros da doenga.

Os compostos bioativos, vitaminas, antioxidantes,
suplementos a base de aminoacidos e proteinas , como
whey protein, arginina , taurina, coenzima Q10, cha
verde, curcuma, resveratrol, dmega 3, entre outros,
tem sido utilizados para minimizar os danos no tecido
muscular e diminui¢do de citocinas inflamatorias*®. A
terapia nutricional pode apresentar relevante papel na
manutengdo/recuperagao do estado nutricional e no retardo
da progressdo da doenga®. No Brasil, ndo ha guias ou
protocolos que auxiliem e orientem profissionais a respeito
da terapia nutricional. Portanto, o presente trabalho tem
como objetivo revisar as recomendac¢des nutricionais
internacionais para portadores da DMD.

METODO

Revisdo integrativa através de levantamento
bibliografico no qual foram avaliados periddicos nacionais
e internacionais indexados nas bases cientificas Scielo
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e PubMed. Artigos referenciados em outros artigos
também foram consultados, com os descritores: Distrofia
Muscular de Duchenne, Nutri¢do, Nutrientes, Vitaminas
e Antioxidantes, com seus correspondentes em inglés. Os
termos da pesquisa foram construidos com a combinagao
de duas ou mais palavras chaves ou de forma isolada, dos
ultimos 10 anos.

Os critérios de inclusdo: artigos de estudos experimentais
in vivo, in vitro, ensaios clinicos randomizados, revisoes,
consensos ou protocolos e livros. Critérios de exclusao:
artigos contendo substincias considerada medicamento
e nao suplemento alimentar de acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, que
ndo podem ser prescritos por Nutricionistas, artigos
incompletos, repetidos ou que ndo relatem uso de
suplementagao.

RESULTADOS

Foram encontrados na base de dados PubMed: 11 artigos
em associacao das palavras DMD and nutritients, 90 com a
palavra antioxidants e 22 associando as palavras Distrofia
Muscular de Duchenne, vitaminas e nutri¢do. Na base de
dados Scielo foram encontrados 46 artigos com o descritor
Distrofia Muscular de Duchenne publicados nos tltimos
10 anos. Apos leitura dos titulos e resumos dos artigos, a
luz dos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados
102 artigos. Apds andlise foram excluidos 71 artigos
onde o tema abordando ndo estava dentro dos critérios de
inclusdo (34), duplicados (21) ou incompletos (16). Dessa
forma foram eleitos 31 artigos utilizados como base para a
elaboragdo dessa revisdo e um livro.

Ap6s analise do contetido obtido da amostra, foi possivel
identificar que ha o predominio de alteragdes nutricionais
na populacdo acometida pela DMD, emergindo questdes
como: qual seria o papel do nutricionista no cuidado
desses pacientes? e quais sdo as medidas necessarias para
recuperagdo ¢ manutencao do estado nutricional e auxilio
na diminuic¢do da progressao da doenga?

DISCUSSAO

Na DMD ocorre uma produgdo exacerbada de espécies
reativas de oxigénio (EROs), que sdo subprodutos do
processo inflamatorio sist€émico. Estas moléculas sdo
geradas durante o processo de estresse oxidativo, gera
danos nos tecidos e alteracdes em organelas ¢ no DNA,
além de exacerbada peroxidacdo lipidica e oxidagdo
proteica’. A necessidade de micronutrientes como o calcio
e vitamina D podem estar aumentados nos pacientes ,
devido ao aumento de inflamacao sistémica, alimentos e
suplementos com a¢do antioxidante também podem ser
utilizados como coadjuvantes®’.

Em torno 47% dos pacientes DMD relataram queixa de
constipagdo, apresentam os sintomas tipicos como fezes
endurecidas, de grosso calibre, defecacdao ndo frequente e
presenca de dor. A diminui¢do da mobilidade, desidratacao
devido a disfungdo da degluticdo, falta de fibra alimentar e
hipomotolidade digestoria sdo fatores de risco que podem
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levar a ocorréncia de constipagdo principalmente na
adolescéncia, apresentando evacuagdo incompeta”®. O uso
de alimentos laxativos, consumo adequado de fibras e agua
podem minimizar essa condic¢ao.

Pacientes com DMD apresentam alteracdes na
composi¢do corporal, aumento de gordura corporal e
perda de massa magra, em decorréncia da diminui¢do da
deambulacao e do gasto energético basal (GEB).

Comumente criangas apresentam peso normal de
acordo com o indice de massa corporal (IMC), porém
na avaliagdo antropométrica ou de pregas cutaneas
apresentam percentual de gordura corporal elevado, nao
sendo IMC melhor forma de avaliacdo, onde avaliag¢ao
da massa muscular e percentual de gordura ¢ a melhor
estratégia®. Além disso apresentam estatura menor do que
a média da populacdo de mesma faixa etaria, a avali¢ao do
crescimento, pode ser mensurado a cada 6 meses’ e as que
ndo deambulam a avaliagdo do crescimento pode realizada
pela altura do brago e peso para idade que devem se manter
entre os percentis 10 e 85.

Cerca de 54% dos pacientes com DMD estdo
em sobrepeso e obesidade , devido a diminui¢do da
deambulacdo, aumento da fome e ingestdo alimentar e uso
de corticoides que pode levar a uma piora na mobilidade,
alteragdes metabolicas, complicacdes ortopédicas e
respiratoria'l e piora na qualidade de vida desses pacientes
e cuidadores. Além das complicagdes da obesidade estdao
o risco para desenvolver resisténcia a insulina, diabetes
tipo II, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, apneia
obstrutiva do sono, aceleracdo da progressao da doenca,
comprometimento respiratério e cardiaco, deterioragdo
dos musculos esqueléticos, e aumento do risco de cirurgias
ortopédicas!?811:10

Os pacientes em uso de corticoides tém risco elevado de
ganho de peso pelo aumento do apetite, que pode levar a
hiper estimulagdo do pancreas, aumento do metabolismo
dos adipdcitos, resisténcia a insulina, niveis de glicemia
elevada, deposito de gordura visceral e retengdo de sodio
que leva ao aumento da excre¢dao de calcio urémico. O
metabolismo da glicose deve ser acompanhado ¢ medido
pelos exames de teste oral de intolerancia a glicose,
glicemia de jejum e hemoglobina glicada'®'2.

A disfagia ¢ comum devido a perda da for¢a dos
musculos faciais, falta de coordenacdo entre salivacao
e degluticdo que pode provocar engasgos constantes e
dificuldades respiratdrias. Portanto ¢ indicada a avaliagao
fonoaudiolégica para determinar se o paciente tem
condigdes de continuar a ingestdo oral ou nao, para que
ndo ocorram episoddios de engasgos e/ou bronco aspiracao,
além da observagao do correto posicionamento do paciente
para auxiliar na ingestdo, de forma a evitar a retirada
da alimentagdo prematuramente'’. Os primeiros sinais
de disfagia sdo a dificuldade de ingestdo de liquidos e
alimentos sélidos e, com a evolugdo do quadro, ocorre a total
incapacidade de degluticdo. Preparacdes mais amolecidas,
em pedacos menores ¢ fracionadas sdo recomendados para
melhorar a ingestdo de proteina, fibras e micronutrientes,
em pacientes com perda de peso ndo intencional, € indicada
uma dieta com maior densidade energética e proteica
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espessadas ou com uso de suplementos em p6'°.

A diminuicdo da ingestdo caldrica, de proteinas,
vitaminas, minerais e liquidos pode ser observada nos
pacientes que apresentam perda gradual da forga dos
musculos respiratorios, que podem apresentar dificuldades
na ingestdo alimentar devido a fadiga, disturbios de
mastigagdo e degluticdo devida a perda de funcdo dos
musculos respiratorios, uso de ventilacio (BIPAP),
dificuldade em coordenar respiragdo e degluti¢do
contribuem para desnutricdo energético proteica (DEP).
Nos primeiros sinais de diminuicdo de ingestdo ¢
fundamental a avalia¢do do consumo alimentar®.

Desnutricdo associada a diminuicdo da ingestdo
alimentar, pode culminar em deficiéncias nutricionais, ¢ a
mais prevalente nessa populacao ¢ a deficiéncia de calcio e
vitamina D. A insuficiéncia desses micronutrientes acelera
o processo de perda 6ssea comum, devido a mobilidade
reduzida e aumento do calcio intracelular, que leva a
maior demanda de vitamina D'",sendo recomendado
suplementagao de calcio e vitamina D no intuito de diminuir
as repercussoes sistémicas'?. Outras deficiéncias de macro
e micronutrientes devem ser avaliadas, principalmente
na presenca de perda de peso severa e devem ser
suplementadas de forma individualizada de acordo com as
Dietary Reference Intakes (DRI’s) para cada faixa etaria,
deve-se observar principalmente a adequacao de proteina,
ferro, fibra e calorias e quando adequado a suplementacao.

Para determinar o gasto energético basal (GEB) a
calorimetria indireta é o mais recomendado, sendo o
que mais se aproxima do valor exato, porém devido a
dificuldade de acesso, o GEB pode ser estimado através da
formula de Schofield. Nos estudos selecionados, a formula
foi utilizada apenas para pacientes de 3-18 anos de idade
do sexo masculino, ndo foi relatado o uso da formula de
Schofield para o célculo do GEB em adultos de ambos
sexos’.

GEB = {[(17,7 x peso em Kg) + 657] x 4182} /1000

O gasto energético total (GET) ¢ calculado de acordo
com o nivel de atividade fisica do paciente

GET = GEB x Fator de atividade de acordo com a tabela 1

Tabela 1: Fator atividade de acordo com o nivel de atividade

Idade Nivel de atividade Fator de atividade
Sedentario 1,00
3-18 anos Pouco ativo 1,13
Ativo 1,26
Muito ativo 1,42
Fonte: 9

Com o declinio da deambulagdo o GET pode reduzir
significativamente e deve ser adaptado de acordo com o
nivel de atividade do paciente'*.

De acordo com Langer, pode se fazer uso da féormula
de bolso para célculo do GET conforme abaixo, porém, ¢é
utilizada para pacientes até 18 anos*.

2000 kcal — (idade do paciente x 50kcal)
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Nao existem evidéncias cientificas que reforcem a
necessidade do aumento da ingestdo dos pacientes com
DMD, o célculo deve seguir as recomendagdes de proteina
de acordo com a tabela 2'°.

Tabela 2: Recomendagdo g PTN/kg/dia de acordo com a
idade

Idade g PTN/dia
4-13 anos 0.95
14-18 anos 0.85
>=19 anos 0.80

Fonte: 10

Entretanto, aqueles que ndo consigam ingerir a
quantidade adequada pode-se utilizar o Whey protein
(WP) que ¢ um suplemento a base de proteina isolada do
soro do leite bovino que por ser hidrolisado aumenta a
disponibilidade de aminoacidos essenciais (aa), e facilita
a absorcdo, adentra diretamente no intestino delgado e
disponibiliza os aa e peptideos. Esse processo aumenta
a concentracdo ¢ sintese proteica, melhora o sistema
imunolégico e antioxidante pela agdo da cisteina e atua
na regulagdo da proteina no musculo esquelético devido
a acao da leucina'®.

Estudos em modelo animal demonstraram que a
suplementacdo de WP durante 6 semanas na concentragao
de 16% na forma isolada, ou combinada com creatina
monohidratada 1%, aumentou a quantidade de proteina nos
musculos gastrocnémio e diafragma, o tamanho da fibra,
a quantidade de proteinas contrateis e a forga, conclui-
se que a utilizagdo de WP pode preservar a musculatura
esquelética em pacientes com DMD". Ainda ndo existem
muitos estudos sobre a utilizacgdo de WP na DMD que
confirmem seus resultados, entretanto recomenda-se o
uso quando o consumo alimentar do paciente ndo atinja
a ingestdo proteica de acordo com as necessidades
preconizadas, ou haja perda de proteina urémica.

Poucos estudos abordam qual seria a quantidade de
carboidratos necessarias para um paciente com DMD.
Adota-se, portanto, o padrdo para a populagdo saudavel,
dentro da faixa de 45-65% do GET. O consumo de
carboidratos de baixo indice glicémico como alimentos
integrais, feijoes, legumes, vegetais e frutas, e redu¢ao na
ingestdo de grados e cereais refinados, podem apresentar
bons resultados no controle do metabolismo de glicose!'’.

Nao ha estudos que definam a quantidade de lipideos
necessaria para os pacientes com DMD, ndo existem
evidéncias de maior necessidade nessa populacao, portanto
a recomendacéo é de 20 -35% do GET'.

Pacientes DMD costumam apresentar quadros de
constipacdo devido a diminui¢cdo da mobilidade, apresenta
reten¢do de sédio e reflete no aumento da excrecdo de
calcio, portanto ¢ essencial o0 monitoramento da ingestao
hidrica associado a dietahipossddica'®. Os valores de
recomendacao da ingestdo hidrica podem ser baseados no
método de Hollidar-Segar conforme tabelas 3 ¢ 4.

E recomendada a suplementagio de vitamina D (quando
o seu nivel sérico estiver menor que 30 ng/ml) e o célcio
quando a sua ingestdo estiver diminuida na dieta’>. Em
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pacientes que fazem uso de corticoides as doses de calcio e
vitamina D devem ser ajustadas conforme tabela 5.

Tabela 3: Recomendagdo da ingestdo hidrica de acordo
com 0 peso

Peso em kg Necessidades de fluidos/dia
1- 10 100mL/kg/dia
11-20 1000mL + 50mL para cada kg>10kg
>20 1500mL + 20mL para cada kg>20kg

Fonte: 9,10

Tabela 4: Recomendagdo da ingestdo hidrica de acordo
com a idade

Idade Necessidades de fluidos/dia
4- 8 anos 1,2L
9-13 anos 1,8L
14-18 anos 2,6L
>=19 anos 3,0L

Fonte: 9,10

Tabela 5: Relagao Dose-Nutriente/Fonte Alimentar

Nutracéuticos Dose Fonte alimentar Efeitos

Acerola, laranja, Antioxidante

o limao, kiwi, K
Acido ) DRI’s morango Fortalecimento
ascdrbico pimentdo, brocolis, 9° Slste]m‘a

goiaba ¢ caju imunolégico

DRI'S ou

Em uso de corticoides

Idade mg/dia

0-6 meses 420

6-12 meses 400 Leite e derivados,

1-3 anos 750 vegetais verde Satide éssea
- 4-8 anos 1200 escuros (couve, .

Calcio contragao

9-13 anos 2000
14-18 anos 2000
19-30 anos 1500
31-50 anos 1500
> 70 anos 1500

racula, agrido,
espinafre), feijoes,
brocolis gergelim

muscular e fadiga

Antioxidante
Diminui¢ao nos
niveis de CPK,
degeneragao,
fibrose em
musculos de
contracao
rapida, EROS,
inflamagao,
aumento da forga
e resisténcia a
fadiga

Cha verde
(Camélia sinensis)

Catequinas e

. . 180 mg/dia*
epicatequinas

Aumento e
manutengdo da
forga, aumento da
massa muscular,
estoque de ATP
intramuscular,
diminui fadiga

Creatina 3-5g/dia* Carnes e peixes

Antioxidante
Diminuigado

dos niveis de
creatinoquinase,
melhora

da fung¢do
respiratoria. Em
conjunto com
corticoide terapia
melhora for¢a
muscular

Coenzima Q10
/ Ubiquinona

Carne, aves e

300 > 400mg/dia* .
peixes

Diminui¢ao
de citocinas
inflamatorias

Curcumina 250mg 2x/dia** Curcuma longa
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Melhora sintese

Glutamina 0.5-0.8 g/kg* de proteina
muscular
Melancia, meldo,
abobora, pepino, Melhora da
grio de bico, concentragao de
L- Citrulina 15g/dia* amendoim, L-arginina
nozes, améndoas,  Aumento do
salmdo, carnes oxido nitrico
vermelhas
leite, iogurte,
bacon, presunto,
gelatina, frango,
lagosta, atum,
camardo, salméo, Aumento do
L- Arginina 2,5g/3x dia* amendoim, noz, o .
~ oxido nitrico
avela, castanha,
aveia, granola,
gérmen de trigo,
semente de
girassol
Suco da
Nitrato de 140m] suco* betem}ba, cenoura  Aumento do
Sodio : € roma. oxido nitrico
Espinafre
Peixes de agua
Omega 3 2,9g/dia* fria como salmdo,  Anti-inflamatorio
atum, sardinha
Uvas roxas, Anti-inflamatorio
amendoim
. frutas Vern’lelhaS Aumento da
Resveratrol 100-500mg/dia* Utrofina
(morango,
amora, mirtilo, Agdo
jabuticaba) antioxidante
Peixes, frutos
do mar como
mariscos e ostras,
Taurina 1-2 g/dia* aves como carne Antioxidante
escura de frango
e peru, carne
bovina
Vitamina D Diaria de 6000 UI por
(25 OH) periodo de 3 meses, depois
desse periodo 1000- 1500
Ul dia* Ou
Para pacientes em uso de
corticoide
Idade Ul/dia Gema de ovo, Saude 6ssea
0-6 meses 800-1000 figado, manteiga, e contragdo
6-12 meses 800-1000 leite, Oleos muscular
1-3 anos 800-1000 de figado de
4-8 anos 1000-4000  peixes como
9-13 anos 1000-4000  atum e linguado,
14-18 anos 1000-4000  bacalhau, salmao,
19-30 anos 1000-4000  sardinha, enguia,
31-50 anos 1000-4000  arenque e atum
> 70 anos 1000-4000
Oleos de girassol. - Apiodante
S gérmen de trigo,
(\t/ltan;lr;aI;E DRI’s cartamo, gema de ~ Melhorada
ocotero ovo, figado, leite, Integridade da
membrana

gérmen de trigo

*doses descritas nos estudos, **Ministério da Satude 3>3*

Na DMD ha exacerbada produgao de estresse oxidativo,
causado pela oxidacdo de proteinas e peroxidacao de
lipidios, os estudos apontam que alguns micronutrientes
e nutracéuticos tem potencial na diminui¢ao da oxidagdo
celular, conhecido como EROS* e serdo listados abaixo:

A vitamina C (4cido ascoérbico), ¢ uma vitamina
hidrossoluvel, com func¢do antioxidante, atividade
antiescorbutica, recomendada para tratamento de gripes,
resfriados, viroses e esta envolvida na biossintese de
carnitina, ¢ um potente inibidor da peroxidacao lipidica.
O 4acido ascorbico estd presente nos tecidos, nas células
sanguineas (neutrofilos, monocitos, linfocitos e plaquetas),
na urina ¢ no sémen*.Estudo em modelo animal com 60
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camundongos, alimentados diariamente com 200mg/kg
de acido ascorbico, do 31° ao 60° dia de vida verificou
efeito neuro protetor, diminui a perda neuronal e espessura
muscular, ja que as lesdes influenciam na densidade dos
neurénios. A suplementagao de 4cido ascorbico minimizou
os efeitos degenerativos no modelo animal'®.Como ndo ha
estudos em pacientes com DMD que comprovem o uso
da suplementacao, recomenda-se utilizagdo das DRI’s de
acordo com a faixa etaria do paciente. Deve-se garantir a
oferta por meio da alimentagdo e, se houver necessidade,
indicar suplementacdo para atingir a Recommended
Dietary Allowance (RDA).

O cha verde (Camélia sinensis) possui polifendis como
a catequina, epicatequinas, epilocatequina e galocatequina,
que sdo compostos que tem excelente agdo antioxidante
e anti-inflamatéria e por sua capacidade de reduzir
o fator nuclear de inflamagdo Kappa Beta (NF-kB)*
Estudos em modelo animal, o uso do cha verde resultou
na diminuicao em até 85% dos niveis de creatinoquinase
(CPK), aumentou a area de morfologia normal no tecido
muscular em aproximadamente 32%, o cha verde foi
capaz de diminuir NF-kB3 e ativou a recuperacao das fibras
musculares. O autor sugere que a utilizagdo do cha verde,
previamente a exercicios leves, poderia melhorar a funcao
aerobia e capacidade cardiorrespiratéria dos pacientes com
DMD'34, Além disso, pacientes com cardiopatias podem
se beneficiar dos efeitos cardioprotetores, sugere-se que,
tratar previamente os pacientes pode prevenir estagios de
necrose cardiaca prematura na DMD',

A coenzima Q10 (Coq10) esta localizada nas membranas
das mitocondrias e tem importante papel na cadeia
respiratoria, contribui para o transporte de ions utilizados
na geracdo de Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
(NADH) e Succinato Desidrogenase (SDH). A Coql0
¢ um potente antioxidante que diminui o acimulo de
EROS nos musculos e previne o deposito de calcio nas
mitocondrias*'’>.Em estudo in vitro, foi administrado
S5uM de CoqlO por um periodo de 24h. Nas analises
houve reduc¢do dos marcadores de estresse oxidativo e
diminuicdo do influxo anormal de calcio intracelular
nas células distréficas, que ¢ importante na regulagdo da
fun¢do cardiaca'® e estudo piloto que avaliou 16 criangas
com DMD de idade média de 8 anos, que receberam doses
de 90 mg de Coql0, com a possibilidade de aumento
de 30mg por dia de modo que a dose sérica de todos os
pacientes fosse de 2.5 ng/ml, adicionalmente ao tratamento
com prednisona por um periodo de 6 meses. Esse estudo
verificou uma melhora de 8,5% na for¢ca muscular, o que
sugere uma possivel utilizagao da Coql10 como auxiliar no
tratamento da DMD".

Em um teste clinico ambulatorial com 12 pacientes
DMD com idades entre 5 a 10 anos, ainda deambulantes,
foi administrada uma dose inicial de 400mg Coql0 e,
posteriormente, 100mg por 6 meses. Apds esse periodo,
9 dos 12 pacientes obtiveram uma melhora no teste
quantitativo muscular através das medidas de flexdo e
extensdo muscular. No entanto, pacientes com 7,5 até
8.4 anos nao apresentaram alteragdes nas suas medidas'.
Na fun¢do cardiaca nao foram observados mudangas
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significativas, o que pode ser justificado pelo ntimero
pequeno de participantes do estudo; Entretanto, a Coql0
pode ser utilizada para aqueles pacientes que apresentem
efeitos adversos ao uso de corticosteroides, com objetivo
de auxiliar no retardo dos danos cardiacos'.

A Curcumina ¢ um dos curcuminoides presentes no
rizoma Curcuma longa, conhecido como agafrdo da terra,
com agdo anti-inflamatdria e antioxidante, capaz de diminuir
a expressao de NF-KB. Em estudo no modelo animal DMD
com duracdo de 10 dias, iniciado no 1° dia de vida do
animal, foi administrado via peritoneal 0.1, 0.5 ¢ 1mg/kg/
dia de Curcumina. Foi possivel verificar redug@o de necrose,
marcadores inflamatorios, tamanho da fibra muscular e
menores nucleos centrais. Com o uso da dose maxima de
1g/kg/dia, a forca muscular aumentou 10% e habilidade de
manuten¢do da for¢a em aproximadamente 50%*.

O Ministério da Saude recomendada para a populacao
adulta dose de 250mg, administrada 2 vezes ao dia’2. Além
disso, existe a possibilidade de uso por meio da adigdo
desse composto na preparagdo de alimentos. Devido a
suas propriedades anti-inflamatérias, a Curcumina pode
ser utilizada em pacientes com DMD, entretanto nenhum
estudo clinico foi realizado para validar sua eficacia e grau
de toxicidade.

A creatina ¢ um composto presente em carnes e
peixes, produzido de forma enddgena pelo figado e rins,
transportadas diretamente para os musculos e cérebro,
e possui um papel na geragdo de energia, Adenosil
Trifosfato (ATP) e na sintese do metabolismo de proteinas
musculares’. A creatina monohidratada esta associada
ao aumento da forca em individuos saudaveis, aumento
de massa livre de gordura em kg, aumento de energia,
diminuicdo de EROS e na degeneragao neuronal. Em
estudo em modelo animal, foi verificado um aumento da
concentracao do calcio intracelular o qual resultou melhora
na fun¢ao muscular®®. Em estudo randomizado duplo cego
(ERDC), durante 3 meses os pacientes receberam 3g de
creatina por dia, e 75% obteve um aumento em 2 vezes
do tempo de fadiga em contragdo maxima voluntaria
e diminui¢do na rigidez articular. Em estudo similar, 30
criangas e adolescentes do sexo masculino com DMD,
cuja metade manteve a terapia com corticoide e utilizou a
dose de 0.1g/kg/dia durante 4 meses (6 meses de creatina
e 4 meses placebo), houve melhora na for¢a dos membros
dominantes, manutengdo da for¢a ao longo do tempo e
aumento significativo da massa livre de gordura®.

Na DMD, ocorre a degradacdo muscular induzida
pela deficiéncia de distrofina, que dificulta a renovacao
da glutamina, causa baixa concentracdo intramuscular,
e resulta em desequilibrio de leucina no organismo. A
necessidade de glutamina extra para suporte ao metabolismo
de proteinas pode ser aumentada em pacientes com DMD,
principalmente naqueles que apresentam perda de peso
ndo intencional?®'.

A glutamina ¢ um aminoacido ndo essencial, sintetizado
pelos tecidos, mais abundante nos musculos sendo o
esquelético o maior reservatorio e no plasma. Participa de
diversas fungoes fisiologicas, prové nitrogénio para sintese
de proteinas, ¢ percursor de acidos nucleicos, arginina,
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oxido nitrico e fun¢do antioxidante?'?>. Em ERDC com 26
meninos entre 7 ¢ 15 anos, o qual foi utilizada uma dose de
0,5g/kg/dia de glutamina por 10 dias, foi possivel observar
que houve uma diminui¢cdo na degradacdo de proteinas
em alguns pacientes®’. Em outro ERDC com meninos de
8 a 13 anos, utilizou a dose de 0,6g/kg/dia de glutamina
diluida por 2 dias consecutivos foi possivel observar que
durante a administragao houve uma diminui¢do da quebra
de proteina em 8% e de estresse oxidativo em 35%. Esses
achados podem sugerir uma diminui¢ao na degradacao da
proteina muscular e que a glutamina possa prevenir a perda
muscular e auxiliar na diminui¢do das EROS?'.

A L-arginina ¢ um produto da conversao do 6xido nitrico
sintase (nNOS)e que tem como fun¢ao principal estimular
o funcionamento da mitocondria por meio do aumento da
concentracdo da Enzima Sirtuina (SIRT1) e Co ativador
do receptor de peroxissoma (PGC1 a). Nos pacientes
com DMD, a perda ou diminuicdo da distrofina altera
essa cadeia de conversdo, impede ou reduz a producao da
L-arginina muscular?>2,

Estudo realizado na Sui¢a com 5 criancas de idade de 7
a 17 anos, o uso de 3 doses diarias de 2,5g de L-arginina
em um periodo de 16 semanas associado ao medicamento
de rotina metformina. Durante as primeiras semanas, 0s
pacientes apresentaram diarreia que cessou de forma
espontanea. No exame de calorimetria indireta houve
uma diminui¢do da energia gasta por kg de musculo em
24h, reduziu o uso de carboidrato como combustivel
energético. Porém, houve o aumento do uso de acidos
graxos no metabolismo oxidativo e, 4 dos 5 pacientes
que apresentaram uma melhora na fun¢do motora e na
distancia percorrida, diminuindo em 2 minutos em relagao
ao inicio dos testes. Em virtude dos resultados, conclui-se
que a L-arginina melhora a performance com aumento de
energia gerada pelo metabolismo lipidico®.

Alguns estudos tém demonstrado que a L-citrulina que é
percursora da L-arginina, aumenta a concentragdo de 6xido
nitrico e de L-arginina em humanos. A dose de 15g de
L-citrulina utilizada em estudo clinico randomizado duplo
cego controlado por placebo, com 5 pacientes de idades
entre 7 ¢ 10 anos, restaurou a L-arginina muscular, reduziu
a perda muscular devido a baixa ingestdo de proteinas,
demonstrou um excelente efeito no metabolismo proteico
mediado pelo o0xido nitrico**. Em outro ERDC, realizado
por 26 semanas com 38 pacientes com DMD, observou-se
que a combinagao de L-citrulina com metformina foi mais
eficiente que apenas a utilizacdo do placebo na prevengao
da perda da fun¢dao motora e na degeneragdo muscular
na DMD24.Portanto, a utilizagdo da L-citrulina promove
maior produgdo de L-arginina o que colabora para melhora
da func¢io mitocondrial®*.

Em pacientes com DMD o estresse oxidativo ¢
comparavel ao estresse do exercicio fisico, com aumento
da demanda de célcio no sarcoplasma da célula, tendo
0 Oxido nitrico papel fundamental no seu transporte®.
Estudos recentes sugerem que a suplementacdo de nitrato
de sodio (0,1mmol/kg/dia) em 3 doses ao dia melhora o
desempenho da mitocondria, aumenta sua eficiéncia na
producao de ATP, diminui a perda de protons e reduz
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o consumo de oxigénio®. O nitrato ¢ um importante
componente na oxigenacdo tecidual, estd presente em
vegetais como beterraba, espinafre e alface, além de frutas
como a roma.

O suco de beterraba utilizado em estudo observacional,
com dose de 140ml, administrado trés horas antes do
exercicio , demonstrou reducdo no consumo de oxigénio
corporal, restauragdo do fluxo sanguineo e resisténcia
a fadiga em 9 de 11 pacientes com Distrofia Muscular
de Becker, que possuiu patogenia similar a DMD*.Em
adultos saudaveis a suplementacao de (0,1 mmol/kg/dia)
de nitrato de sodio por 3 dias, demonstrou uma importante
alteragcdo na producdo de energia, reduziu o consumo de
oxigénio e diminuiu a perda de prétons. As medidas para
0 aumento da concentragdo do oxido nitrico sdo essenciais
para a preservagao do musculo esquelético distréfico e
desacelera a progressao da doenca.

O omega 3 ¢ um acido poli-insaturado, presente em
peixes composto por acido eicosapentacnoico (EPA)
e acido docosaexaenoico (DHA). Esta presente nos
alimentos de origem vegetal o alfa-linolénico (ALA),
ambos amplamente utilizados em pesquisas relacionadas a
saude cardiovascular, devido a sua a¢dao na diminui¢do de
eventos causados principalmente pelo acimulo de gordura
nas paredes das artérias (aterosclerose), como infartos e
isquemias®. Em um estudo em modelo animal verificou-
se que o dmega 3 foi capaz de reduzir a necrose muscular,
inflamacdo e fibrose tanto no musculo esquelético quanto
cardiaco. Em diversas patologias como miocardites, o
omega 3 tem sido utilizado com sucesso, porém na DMD
ainda sao necessarios estudos clinicos que comprovem sua
eficacia®’.

Outro estudo modelo animal masculino e feminino,
recebeu uma dose diaria de 6mega 3 de 1000mg de EPA e
DHA, foi verificada a diminui¢do da perda da musculatura,
do nivel de CPK em cerca de 40%, das areas de inflamagao
tecidual, dos niveis da proteina 4-HNE, peroxidacao
lipidica, &cidos graxos poli-insaturados nas membranas
indicou diminui¢do das EROS. Esse resultado sugere que
a combinacdao de EPA e DHA promove a estabilidade do
sarcolema, com a incorpora¢ao do DHA na membrana que
impede o influxo de calcio normalmente observado nos
pacientes com DMD, além da diminui¢ao da inflamacao,
EROS ¢ estabilidade da membrana?’.

Um ERDC, demostrou que o O6mega 3 reduziu
componentes da inflamagdo cronica em pacientes com
DMD, através dos exames de CPK, fator de necrose
tumoral (TNF-a), interleucinalb (IL-1b), e interleucina-6
(IL-6) e as citocinas pro6 inflamatdrias como os leucéceitos
e a expressao do NF-kB. A utilizagdo de 2,9g de 6mega 3
de cadeia longa (PUFA) por dia reduziu marcadores pro-
inflamatérios e aumentou os fatores anti-inflamatorios,
auxilia na redu¢do da inflamag¢dao e melhora da funcao
cardiaca®.

O resveratrol ¢ um polifenol extraido da uva (Vitis
vinifera), que esta envolvido na ativagdo da proliferagao
celular, no controle da inflamacao, na regula¢ao do ciclo
celular e apoptose. Em estudos in vitro com mioblastos,
o resveratrol foi capaz de aumentar a diferenciagdo e
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regulagdao da miogénese, o transporte de glicose e reduziu
as citocinas inflamatorias*??. Estudos em modelo animal,
comprovaram um aumento na expressao da Utrofina,
melhora na histologia do tecido, performance e na
autorregulardo do metabolismo das mitocondrias com
a utilizagao de 100mg/kg /dia. Outro estudo em modelo
animal, que utilizou a mesma dose revelou o aumento da
expressao da Utrofina, porém ndo modificou os niveis da
proteina. Em um terceiro estudo foi possivel identificar um
discreto aumento no nivel da proteina Utrofina®.

Em estudo de pacientes com DMD, o resveratrol foi
capaz de alterar o tipo de fibra muscular de rapida para lenta
e aumentou a resisténcia a injuria e fadiga. Além disso,
ocorreu a regulagdo do metabolismo energético e estimulo
daexpressao da Utropina, que estd presente em fetos e ¢ uma
molécula com similaridade de 74% da Distrofina?.Estudo
realizado com pacientes saudaveis, utilizou uma dose de
500mg de resveratrol, ndo demonstrou efeitos adversos,
em outro estudo o uso de 100mg por 90 dias também nao
foram citados efeitos adversos. O resveratrol pode auxiliar
no metabolismo energético, reduz inflamagdo, preserva a
func¢do muscular e aumenta a concentragdo de Utrofina®.

A taurina ou acido 2-aminoetanossulfonico, ¢é
um aminoacido presente nos musculos cardiacos e
esquelético em altas concentragdes, participa das fungdes
de contratilidade muscular mediada pelo transporte e
modulagdo de calcio na miofibrila, age indiretamente
na modulacdo do estresse oxidativo, na estabilizacao
de membrana, das proteinas quinase (PK) e proteinas
fosfatases (PP) nos cardiomidcitos, entre outras fungdes
metabolicas®.

Estudo em modelo animal, a taurina foi administrada
por 24 dias, na concentracao de 2% diluida em 4gua.
Foi constatada alteragdo significativa na for¢a, tempo de
manutencdo e de relaxamento automatico. Em outro estudo
em modelo animal, a taurina administrada a animais com
14 dias de vida, por um periodo de 22 dias na concentragao
de 4% na racgdo , reduziu em 5% a necrose na miofibrila,
aumentou a concentracao de taurina intramuscular e diminui
em 2,4 vezes a concentracao de citocinas pro6 inflamatorias
TNF%. Apesar dos efeitos benéficos, um estudo com 18
pacientes (sendo 8 masculinos e 10 femininos) demonstrou
efeitos adversos na suplementacio da dose de 200mg pelo
periodo de 50 meses em dois pacientes, um apresentou
hipersonica, e o outro apresentou fadiga, sonoléncia,
alteragdes cognitivas e leve insonia. Apesar dos efeitos
promissores, mais estudos em pacientes sdo necessarios
para determinar a dose segura de taurina®.

Em um estudo de coorte com 197 meninos com DMD,
com idades entre 2 e 13 anos, foi verificado que 78%
apresentavam deficiéncia de vitamina D, entretanto os que
utilizavam 1000 Ul/dia, demonstraram excelentes niveis
da vitamina®, além deste fato, o uso de corticoides por
longo prazo pode comprometer a saude Ossea, devido a
perda de célcio na urina, que interfere de forma direta com
0 metabolismo da vitamina D*. Portanto, a suplementacao
esta indicada, quando as concentracdes séricas estdo
abaixo de 20ng/dl que sao consideradas deficientes, e
menor que 30ng/dl insuficientes de acordo com a tabela 5.
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A vitamina D ¢ um hormoénio obtido através da exposicao
solar, alimentagdo ou através de suplementagdao, uma das
suas fungdes ¢ auxiliar na absorc¢do do calcio. E importante
fator de protecdo para o raquitismo e distirbios dsseos
como osteopenia, osteoporose, osteomalacia**,

A vitamina E ou tocoferol ¢ lipossoluvel, percursora
de diversas fungdes metabolicas, interfere na cadeia de
propagacao dos radicais, na fase inicial da peroxidacao
lipidica, ¢ essencial para manutencdo da homeostase
muscular, atua como estabilizador de membrana celular,
promove a reparacao, impede a formacao de fosfolipidios
oxidados, apresenta papel importante como potente
antioxidante. Sua deficiéncia estd associada a fraqueza
muscular, elevacdo da CPK, perda de forca muscular
e miopatia’'. Estudo em modelo animal, (tratados com
Vitamina E — 40mg/kg) (tratado com Vitamina E e
Diacereina). Na andlise de medida de for¢a muscular, os
camundongos tratados com Diacereina, vitamina E e/ou
em associacdo apresentaram reducdo da perda da forga,
do dano muscular, da resposta inflamatoria exacerbada e
dos danos oxidativos, apresentaram melhora do fenétipo
distrofico dos musculos analisados, semelhante ao
observado no tratamento com o glicocorticoide’'.

Outro estudo, animais com 14 dias de vida receberam
40mg/kg/dia de vitamina E por 14 dias, foi verificada
reducdo do dano nas fibras musculares no musculo
diafragma, diminui¢do do estresse oxidativo e do processo
de inflamacdo. Esse estudo sugere que a utilizagdo da
vitamina E diminui a perda de integridade da membrana,
reduz os niveis de CPK que indicam uma melhora na
histologia do tecido muscular e diminui as Imunoglobulinas
G (IgG)*'. Doses de 400 Ul/dia pode elevar o risco de cancer
de prostata e/ou aumentar o risco de faléncia cardiaca’'.
Portanto, o uso da vitamina E apresenta potencial efeito
terapéutico sobre as fibras musculares distroficas e
diminui¢do dos danos causados por ERO’s.

Na tabela 5, encontra-se a relacdo dos Nutracéuticos,
doses e fontes alimentares.

CONCLUSAO

As intervengdes nutricionais sdo fundamentais para a
manutengdo do estado nutricional dos pacientes com DMD
e podem contribuir de forma significativa, na melhora da
qualidade de vida e no controle da progressao da patologia.
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Imagens em neurologia
DESCARTES and the brain

DESCARTES e o cérebro

Eliasz Engelhardt'

René Descartes (1596-1650), was a French mathematician, physicist, and philosopher, author of numerous texts, among
which was the ‘Treatise on Man’ (L ’Homme). There, he described the brain, after consulting authoritative anatomic
texts, watching the work of butchers, and personally dissecting animals, and human material. His text, finished in 1633,
and revised in 1640, was not published for religious reasons. A Latin translation was published posthumously (1662),
and a French one two years later (1664)"2. The brain, according to his hypothetical description, comprises a solid part
constituted by “a tissue composed in a certain particular way” [nervous tissue]. He identified there two regions, a deep
or internal one in direct contact with the cavities [ventricles] (EE), formed of a meshwork of filaments or ‘small tubules’
(AA), from which originate many delicate filaments, many occupy an external region, with intervals or ‘pores’ between
them (BB), others course to the surface (CC), and longer ones converge caudally to form a stalk-like structure (D). In the
middle of the brain is placed the gland H [pineal gland] (place of the ‘rational soul’). The whole structure is enveloped
by a double membrane [meninges]® (Figure). The ‘animal spirits’ (esprits animaux) are filtered by the pineal gland, and
fill the cavities, being directed by the gland to the proper tubules, and pores, and from there by means of the stalk, to the
rest of the body, constituting the basic mechanism underpinning the presumptive functions of this brain’.

Thus, Descartes proposed, for the first time, a minute structure for this solid matter of the brain, although hypothetical,
and based on it, a presumptive function.

Figure. Diagrammatic schema featuring a horizontal view of the brain (produced by La
Forge [F]), illustrating Descartes’ description®*.

H=pineal gland, AA=inner solid part (network of tubules), BB=outer solid part
(interwoven filaments), EE=cavities (filled with animal spirits), D=stem-like structure
(formed by long filaments), IKL.=ducts for elimination of superfluous spirits.
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