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Os Cadernos Brasileiros de Medicina (ISS 0103-
4839/1SSN 1677-7840), é originalmente, produto
do interesse cientifico na comunidade académica
do grupo docente e discente do Servigo do Pro-
fessor Mario Barreto Corréa Lima e dos demais
servicos da Escola de Medicina e Cirurgia da Uni-
versidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(UNIRIO).

A abertura da revista para os grupos de pesquisa
de outros centros de reconhecimento é uma rea-
lidade a qual esta publicagao vem atendendo nos
ultimos anos e que s6 vem a contribuir para o de-
senvolvimento da divulgacao do saber médico.

A finalidade da revista é a publicagao de trabalhos
originais das diversas areas da ciéncia e arte médi-
cas. O conselho editorial, com plenos poderes de
avaliagao e julgamento, reconhecendo originalida-
de, relevancia, metodologia e pertinéncia, arbitra-
ra a decisao de aceitagao dos artigos. O conteudo
do material publicado deve ser inédito no que se
refere a publicagdo anterior em outro periddico,
sendo, ainda de responsabilidade exclusiva dos
autores os dados, afirmag¢oes e opinides emitidas.
As publica¢es dos Cadernos Brasileiros de Me-
dicina versarao estruturadas a partir dos seguintes
modelos:

Editorial: comentario em critica produzido por
editores da revista ou por escritor de reconhecida
experiéncia no assunto em questao.

Artigos originais: artigos que apresentam ineditis-
mo de resultado de pesquisa e sejam completos
no que consta a reprodutibilidade por outros pes-
quisadores que se interessem pelo método descri-
to no artigo. Devera observar, salvo desnecessario
a regra, a estrutura formalizada de: introdugio,
método, resultados, discussiao e conclusoes.
Artigos de revisao: revisao da literatura cientifica
disponivel sobre determinado tema, respeitando,
se pertinente, a estrutura formal anteriormente
citada.

Artigos de atualizagao: contemplam atualizagao -
menos abrangente que o anterior - de evidéncias
cientificas definitivas para o bom exercicio da ci-
éncia médica.

Breves comunicages: artigos sobre assuntos de
importancia premente para saude publica ou que
nao se enquadre no rigor de artigos originais.
Relatos de casos: estudo descritivo de casos pe-
culiares, em série ou isolados, que merecam, pela
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representatividade cientifica e/ou riqueza de co-
mentario, o interesse da comunidade profissional.
Cartas: Opinides e comentarios sobre publicagao
da revista ou sobre temas de notorio interesse da
comunidade cientifica.

Resenhas: critica em revisao de conteudos publi-
cados em livros, a fim de nortear o leitor da revista
as caracteristicas de tais publicagoes.
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- envio de arquivo word, digitado em espago du-
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eletronico (e-mail) do autor responsavel e a quem
deve ser encaminhada correspondéncia caso ne-
cessario.

- a segunda pagina deve constar de: resumo em
portugués - onde se sugere a estrutura formali-
zada em apresentacdo de artigos originais -, € as
palavras-chave - trés descritores que indiquem a
natureza do tema em questdo (sugestdo em Des-
critores em Ciéncias da Saude - DECS: http://
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- a terceira pagina constara de titulo e resumo em
inglés (abstract) nos moldes do anterior associado
as palavras-chave traduzidas em inglés (key wor-
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- a quarta pagina iniciara o corpo do texto:

* A formatagao do texto deve respeitar o modelo
ao qual se propde (artigo original, carta, editorial,
etc...).

* Abreviacao de termos devera ser precedida por
escrito anterior em que se inclua o texto completo
sucedido pela abreviagao referente entre parénte-
ses.

* Os nomes dos medicamentos devem respeitar a
nomenclatura farmacologica.

* Tabelas devem ser enviadas em folha separada,
numeradas com algarismos arabicos, na seqiiéncia
em que aparecem no texto, com legenda pertinen-
te e auto-explicativa que deve se dispor na parte
superior da tabela. Rodapés com informagoes re-
levantes sucintas sdo permitidos.

* Figuras e graficos devem ser enviados em folha
separada, na seqiiéncia em que aparecem no texto,
numerados com algarismos arabicos, com legenda
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Editorial

Aderbal Magno Caminada Sabra!

A associagdo da alergia alimentar ao
autismo: um novo paradigma

Nos altimos 20 anos se avolumam na lite-
ratura médica trabalhos cientificos que associam a
alergia alimentar ao autismo.

Merecem notificacido os dados recentes
publicados no JAMA Pediatrics de 2018, de pes-
quisadores da universidade de Iowa, que definiti-
vamente associam a alergia alimentar ao autismo.
Suas informa¢Ses comprovam nossos trabalhos
ja publicados que associam a alergia alimentar
ao autismo. Destacamos os dados referidos no
JAMA 2018.

“The prevalence of antism spectrum disorder
(ASD) in US children has increased during the past de-
cades. Immunologic dysfunction has recently emerged as
a factor associated with ASD. Althoungh children with
ASD are more likely to have gastrointestinal disorders,
little is known about the association between food allergy
and ASD. OBJECTIV'E To examine the association
of food allergy and other allergic conditions with ASD in
US' children. Food allergy, respiratory allergy, and skin
allergy were defined based on an affirmative response in
the questionnaire by a parent or guardian. The weighted
prevalence of reported food, respiratory, and skin allergies
was higher in children with ASD compared with children
without ASD. CONCLUSIONS AND RELE-
VANCE In a nationally representative sample of US
children, a significant and positive association of common
allergic conditions, in particular food allergy, with ASD
was found. Pediatrics Association of Food Al-
lergy and Other Allergic Conditions With Au-
tism Spectrum Disorder in Children, JAMA
Netw Open. 2018;1(2):e180279. Guifeng Xu,
MD; Linda G. Snetselaar, PhD; Jin Jing, MD,
PhD; Buyun Liu, MD, PhD; Lane Strathearn,
MBBS, FRACP, PhD; Wei Bao, MD, PhD.

Para chegarmos as conclusoes de hoje, co-
mec¢amos em 1998, uma longa jornada, com uma
publicagao no LANCET, original e pioneira fa-
zendo pela primeira vez a associagao entre alergia
alimentar e autismo.

1°  artigo:  “Ileal-lymphoid-nodular
hyperplasia, non-specific colitis, and pervasi-
ve developmental disorder in children”, artigo
publicado no The Lancet, 1998; 352: 234-235.
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Neste trabalho, que aparece na mais pres-
tigiosa revista de clinica médica, que foi publi-
cado em companhia de Joseph Bellanti e Angel
Colon, monstramos que estes nossos achados
de hiperplasia nodular linfoide em colonoscopia
de pacientes com alergia alimentar sio indistin-
guiveis daqueles encontrados em pacientes com
autismo. Esta afirmacdo é a primeira evidéncia
da associacao entre alergia alimentar e autismo
feita na literatura médica com demonstracio de
achados histopatolégicos.

2%artigo: “Abnormalities of Thl func-
tion in non-IgE food allergy, celiac disease,
and ileal lymphonodular hyperplasia: a new
relationship?”, artigo publicado no Ann Aller-
gy Asthma Immunol. 2003;90(Suppl 3):84-
89.

Neste artigo, que aparece na prestigiosa
revista médica do American College, publicado
em companhia de Joseph A. Bellanti, MD*; Bar-
bara J. Zeligs, BS* e Jonathan Malka-Rais, MD*,
chamo a atengdo para as alergias Thl e as do-
encas alérgicas como a Doenga Celiaca, descre-
vendo pela primeira vez na Doenca Celiaca suas
bases imuno-patologicas da resposta Thl.

3%artigo: “Are Attention Deficit Hype-
ractivity Disorder and Chronic Fatigue Syn-
drome Allergy Related? What Is Fibromyal-
gia?”, artigo publicado em companhia de Joseph
A. Bellanti, M.D., Henry J. Castro, M.D., Jaime
R. Chavez, M.D., Jonathan Malka-Rais, M.D,,
and Julia Mendez de Inocencio, M.D. na revis-
ta Allergy and Asthma Proc 26:19-28, 2005,
prestigiosa revista especializada e dedicada as
publicagoes sobre alergia e asma.

Neste artigo comego a associar alergia
alimentar e TDAH, doenca reconhecida do sis-
tema nervoso central. Mostrando que o trata-
mento da AA leva a melhora e a cura do TDAH.

4° artigo: “Gastrointestinal immuno-
pathology and food allergy” publicado no
Ann Allergy Asthma Immunol. 2005;96:121-
134. Publicado em companhia de Joseph Bellanti
e cols.

Neste artigo crio a figura que demonstra
a interagao entre o sistema linfatico e o sangui-
neo e seus 6rgaos de resposta imune. Considero
a época que este artigo apresenta a melhor inter-
pretacao das integragoes entre alergia alimentar
e seus Orgaos de resposta clinica. Neste artigo
escrevo ser também o sistema nervoso central
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passivel de responder as respostas da alergia ali-
mentar. Fui o primeiro autor a fazer esta men-
¢do e mostrar, na figura desenvolvida, como isto
acontece (Figura abaixo).

Esta figura associa o sistema imunologi-
co, a circulagao sanguinea e os 6rgaos efetores
da resposta alérgica, concep¢ao original de mi-
nha autoria.

iy
Wy . LTe oM Ag
¥ y N éﬂi;ﬂ'ﬂ",lq,u
yiad Y N %
= e ’ > i - o - B r . PROLEUM)
piramn NS rd v /Thoracic Duct N
{EALT+NALT) ) < VA 4 GALT
J ] BLODD = — LTB = @ /_@.\ aiT
% P Ao
r ’ i LP
[y '\'. -
o | § [LBe-£) I e | cos
— i = | 'l . L e |.-j
tim |1 B R | A = s
| =
L1 r _&b =
ChE b 2 ; _f_".
PEM SALT) Loy g
/’*‘ » .1: 4
\5} — e ¥ -— td% r
r i 1 1 . i
&' = T L3 3 b ymph 3 ‘\\_\_? iy SALR
o A | n | Ll |
Sl n o
LEl] Musus Secreling Glands "'- E Ma mmary Gland . Ea

o i)

Igh 8

5° artigo: “Caracteristicas endoscopi-
cas histologicas e inmunoldgicas de la mu-
cosa digestiva en nifios autistas con sintomas
gastrointestinales”. Artigo publicado em com-
panhia de Lenny Gonzalez (*), Karolina Lopez
(*), Dianora Navarro (*), Lilia Negron (*%), Lucy
Flores (*), Rosario Rodriguez (*) e Marbelia Mar-
tinez (*).

Esta publicagao aparece na Revista Vene-
zuelana de Pediatria e Puericultura, sobre um es-
tudo multicéntrico, sob minha coordenacio, com
pacientes autistas da Venezuela, com estudos en-
doscopicos e laboratoriais conduzidos em meus
servicos no Rio de Janeiro e em Washington. A
exceléncia deste trabalho mereceu receber o Se-
gundo Premio Trabajo Cientifico do LI Congreso
Nacional de Pediatria 2005 dos Archivos vene-
zolanos de puericultura y pediatria 2006; vol
69(1):19-25.

6°artigo: “Evaluation, Diagnosis, and
Treatment of Gastrointestinal Disorders in
Individuals with ASDs: A Consensus Report”,
artigo publicado na mais prestigiosa revista de pe-

diatria, o Pediatrics 2010;125:S1-S18.

Neste artigo fui um dos signatarios em
conjunto com seleto grupo de especialistas de
todo o Mundo, sobre o tema aparelho digestivo
e autismo. Participar deste trabalho, como convi-
dado, evidencia meu reconhecimento pelos espe-
cialistas no dominio deste tema. Este estudo mul-
ticéntrico foi realizado em Harvard, no Children
Hospital, considerado o melhor Hospital para
Criangas do Mundo, pois assim eles se qualificam,
para definir as manifestagoes gastrointestinais em
pacientes autistas. Este trabalho, o mais importan-
te da nossa literatura sobre o tema, foi publicado
do PEDIATRICS de 2010 como um suplemento.
Trata-se do mais atualizado artigo sobre o tema,
usado como referéncia em todos os trabalhos pu-
blicados em todo o Mundo, desde entao.

7 e 87 artigos: Em 2015, aparece na lite-
ratura médica, pela primeira vez, no nimero de
Junho, da revista prestigiosa “NATURE”, a re-
feréncia de que pesquisadores da Universidade
de Columbia haviam descoberto linfiticos no
Sistema Nervoso Central (SNC), caminhando da



periferia para o SNC, via medula. Este trabalho
inovador encerra suas consideragdes por descre-
ver, em seus ultimos paragrafos, que apos estes
achados, de linfaticos no SNC, “qualquer rea-
¢ao inflamatéria nos tecidos cerebrais, tra-
riam para si a resposta imunolégica, que o
paciente apresentasse”.

Este trabalho abriu caminho para as duas
mais importantes comunicagoes que fiz, em se-
guida, sobre o tema, todas as duas publicadas em
carater de urgéncia, no més de Julho de 2015,
pela originalidade dos temas, associando alergia
alimentar e autismo, na dependéncia de inflama-
¢ao prévia do SNC:

7° artigo: “Food Allergy and autistic
Spectrum disorder”, publicado no Journal of
Food Allergy, Vol. 04 Suppl (1): 4-17, June-
-December, 2015.

8° artigo: “The brain-Gut link and au-
tism spectrum disorder”, publicado no Jour-
nal of Food Allergy, Vol. 04 Suppl. (1): 18-26,
June-December, 2015.

Nestes dois trabalhos descrevo que pa-
cientes com autismo, que tem doenga alérgica
alimentar prévia, podem levar a resposta imune
para o SNC e assim iniciar as inflamagdes croni-
cas nos neuronios e desencadear o autismo.

Nestas duas publicagbes, uma trata da
resposta alérgica alimentar no SNC e a outra fala
da conexao cérebro/intestinos, qualificando os
intestinos como nosso “segundo cérebro”, cha-
mando atengdao para o fato de que a agressao
alérgica alimentar precoce nos intestinos, seja por
diarreia ou constipagao, acaba por levar a respos-
ta inflamatoria para o SNC, pela “conexdo que
se conhece que existe entre os neurénios dos
intestinos com os neurénios do SNC”.

Com estes dois trabalhos publicados, ori-
ginais em sua concep¢ao, modificamos o velho
paradigma de que o “autismo nao tem origem
conhecida e, portanto, nao tem tratamento”,
como afirmam os trabalhos até entdo descritos
na literatura médica. Com estas minhas publica-
¢oes proponho as novas bases da sua fisiopato-

"Membro da Academia Nacional de Medicina.
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logia, para o entendimento de como proceder no
seu tratamento, para iniciar o processo de remis-
sao do TEA.

Passam-se quatro anos, desde minhas
publicagdes originais de 2015 e vejo se avoluma-
rem na literatura médica artigos sobre autismo e
inflamacio do sistema nervoso central e sua re-
lagdo com o sistema imune e a alergia alimentar.
Embora ja se faga esta associa¢ao de TEA, infla-
macao do SNC e disturbio imune, estes artigos
nao mencionam a alergia alimentar como uma
das causas do TEA. Por estas razdes me sinto
muito a frente do que se produz sobre o tema e
sigo com meus trabalhos de remissao dos autis-
tas com tratamento de suas alergias alimentares.

9° artigo: “Alergia Alimentar, agressao
imune ao sistema nervoso central e novas
fronteiras no tratamento do espectro autis-
ta”. Artigo publicado na revista paulista de pe-
diatria, Peditria Moderna, 2016; vol LII, 01-Ja-
neiro:10 a 25.

Neste artigo descrevo toda minha expe-
riéncia com o tema e mostro a epidemiologia, a
fisiopatologia, a clinica e o tratamento do autis-
mo, para pacientes autistas que tiveram anterior-
mente alergia alimentar e se tornaram autistas.
Foi o meu primeiro artigo publicado em portu-
gués.

Minha experiéncia hoje, retrata o trata-
mento de um numero crescente de autistas com
alergia alimentar. Sao 20 anos de pesquisas e de-
dicacdo ao tema e quase quinze anos tratando
autistas com alergia alimentar. Desde meus tra-
balhos clinicos iniciais com pacientes venezue-
lanos, até os dias de hoje, com o tratamento de
autistas em minha clinica da Santa Casa da Mise-
ricérdia do Rio de Janeiro.

Meus resultados demostram que tratan-
do-se a alergia alimentar de pacientes com autis-
mo, que antes de serem autistas tinham alergia
alimentar, ap6s dois a trés anos de tratamento,
de suas alergias alimentares, estes autistas entram
em remissao de seus sintomas neurolégicos e se
tornam criangas normotipicas.
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Avaliagdo da Capacidade Civil em Idosos na
Dire¢ao Veicular

Manoela Gonzalez Mussel Brigido', Josiane Apatecida Rodrigues Mattos
Campos?, Inara Candida da Silveira’

RESUMO

O estudo tem por objetivo avaliar a capacidade civil de idosos com déficit
cognitivo na dire¢do veicular. Embora os idosos tenham direito a gozar de sua
Capacidade Civil, a deméncia é uma doenca comum no envelhecimento, que
o impossibilita realizar diversas atividades, antes rotineira, como a condug¢io
veicular. Para tanto, buscou-se analisar o comportamento do idoso com
deméncia, e os principais instrumentos para o reconhecimento da doenca.
A pesquisa avalia os aspectos neuropsicologicos, através dos instrumentos
utilizados para reconhecimento, visto que os motoristas com déficit cognitivo
estao mais propensos a dire¢do perigosa. O método utilizado nesta pesquisa foi
o levantamento bibliografico, realizado em diversos bancos de dados e alguns
portais oficiais da internet, utilizando-se de palavras-chaves referentes ao tema.
Como resultados, a pesquisa revela, que a deméncia é um fator incapacitante,
que compromete a Capacidade Civil do idoso, devido ao perigo constante.
Logo, o estudo da Capacidade Civil mostra a importancia do monitoramento
das condi¢oes neuropsicolégicas dos idosos junto a dire¢do veicular.
Palavras-chave: avaliacido neuropsicolégica, capacidade civil, deméncia, direcao
perigosa.

Assessment of Civil Capacity in Elderly in Vehicle Driving

ABSTRACT

This study aims to evaluate the civil capacity of elderly people with cognitive
deficit in vehicular driving. Even though Seniors have the right to enjoy their
civil capability, it is well known that dementia is a common aging problem, which
will prevent them to accomplish many activities previously considered routine,
such as vehicle driving. It was necessary therefore, to analyze Elderly with
dementia’s behavior and the main instruments to recognize the disorder. This
research assesses neuropsychologic aspects through tools applied to recognition,
considering that drivers with cognitive deficit are prone to dangerous driving.
The method applied in this research was bibliographic review accomplished
through multiple databases and official internet sites using keywords related to the
subject. Subsequently, the research suggests that Dementia is an incapacitating
factor that compromises Elderly’s civil capability due to constant danger.
Henceforth this research regarding civil capability demonstrate the importance
of monitoring eldetly neuropsychologic conditions regarding vehicle driving.
Keywords: neuropsychologic assessment, civil capability, dementia, dangerous
driving;

Correspondéncia
Manoela Gonzalez Mussel Birgido
Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle
"Médica do trafego com Residéncia Médica (UNIRIO) e Titulo de especialista pela Rua Mariz e Barros, 775
ABRAMET/ ABM e P6s Graduanda do Curso de Geriatria - UNIRIO. 2Médica 20270-901 - Maracana/R]
Pés Graduanda do Curso de Geriatria - UNIRIO. *Médica P6s Graduanda do Curso  Brasil
de Geriatria - UNIRIO e Médica da Clinica Médica - 10 enfermaria - HUGG. E-mail: manoelagmussel@gmail.com




INTRODUCAO

A dire¢ao veicular requer concentragao,
pois sdo muitas as situagOes de perigo ao qual o
condutor se encontra sujeito. Com o passar dos
anos, as condicoes fisicas e mentais nao sao mais
as mesmas, ¢ esses reflexos podem comprometer
a condugdo veicular, constituindo-se um perigo
eminente. A Capacidade Civil garante as pessoas
maiores de 60 anos de idade o direito de dirigir,
mas com o envelhecimento, as possibilidades de
redugdes na cognicdo aumentam, ¢ a condugio
veicular para esta populagao torna-se perigosa.

De acordo com Lenardt et al.®, a manu-
tencao da seguranca no transito requer avaliagio
da mobilidade voltada inclusive para as pessoas
idosas, pois, para elas, conduzir veiculos ¢é algo
equiparado a independéncia e liberdade. Buscan-
do mostrar os riscos inerentes a direcao veicular,
o presente estudo busca refletir sobre o envelhe-
cimento, os perigos da dire¢ao veicular, e os cui-
dados que os idosos e familiares precisam ter em
relagdo ao surgimento e evolu¢io da deméncia.
Os prejuizos que a demeéncia pode acarretar junto
a vida dos idosos sao muitos, principalmente em
relacdo a reducio de funcées como, motricidade,
raciocinio rapido e memoria.

Conforme Lopes', a deméncia pode ser
definida como:

[...] uma deteriorizagdo global das fung¢des intelec-
tuais. Recentemente, a deméncia passou a ser definida como
um déficit de multiplas fungodes supetiores, incluindo obri-
gatoriamente um déficit mnésico, de etiologia organica e de
intensidade suficiente para interferir na vida social e profis-
sional do paciente.

A deméncia interfere diretamente na Ca-
pacidade Civil do idoso, assim como na possibili-
dade de praticar todos os atos inerentes a sua ida-
de, sendo apenas impossibilitado caso sua saude
fisica ou mental nao esteja em condigoes favora-
veis. De acordo com o Detran30, com o aumento
da expectativa de vida, a populagao idosa atual-
mente ja ultrapassa 8,7% da populacao brasileira,
assim como 3,6 milhdes de motoristas possuem
mais de 60 anos.

O aumento no nimero de idosos no tran-
sito, além de ser uma conquista para a sociedade,
tem se tornado preocupante. Nos ultimos anos,
a demeéncia tem contribuido para o aumento de
acidentes de transito, pois tem como uma de suas
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caracteristicas o esquecimento. Nesses casos, é co-
mum o esquecimento de nomes de alguns objetos,
e inclusive o esquecimento do nome de pessoas
proximas. Carr, Schwartzberg e Pomidor™ expli-
cam que muitos fatores podem contribuir para o
declinio das fung¢des neuropsicolégicas, compro-
metendo a direcio veicular. Para os autores, além
do déficit cognitivo, o envelhecimento também
traz outros problemas que interferem na condu-
¢ao veicular e destacam os problemas visuais e
comportamentos de risco.

Segundo Chaimowicz®, os casos de de-
méncia dobram a cada cinco anos, principalmente
entre a populagao com mais de 80 anos de ida-
de. O envelhecimento da populagio, devido prin-
cipalmente ao declinio da mortalidade infantil e
redu¢ao do nimero de filhos por familia, fez com
que muitas pessoas chegassem a idades que antes
nao era possivel. Isso fez com que a quantidade de
pessoas com deméncia também aumentasse. As-
sim, com o envelhecimento, o comprometimento
de areas como cogni¢ao e a orientagdo espacial
cresce.

O transito exige muito mais que atengao:
exige do motorista raciocinio rapido e destreza
ao realizar manobras rapidas. Com o envelheci-
mento, muitos idosos percebem suas habilidades
motoras reduzidas, e aqueles diagnosticados com
deméncia necessitam de maiores cuidados, pois o
esquecimento pode contribuir para a ocorréncia
de acidentes no transito.

Avaliar a Capacidade Civil de idosos ¢é fun-
damental para lhes resguardar de possiveis aciden-
tes no transito. A Legislacao Brasileira nio impoe
um limite maximo de idade para que o individuo
exer¢a a diregdo veicular, mas a partir dos 65 anos
existe a necessidade da renovacido da carteira de
motorista num periodo reduzido, de trés em trés
anos. Aos individuos com idade inferior a 65 anos,
lhes sdo preservados o direito a renovagao de cin-
co em cinco anos. A redugdo no tempo de reno-
vacao da Carteira Nacional de Habilitagaio (CNH)
¢ um beneficio que serve de apoio a avaliagao das
condig¢bes psicoldgicas e cognitivas do motorista,
que avalia principalmente suas condigdoes men-
tais. Embora muitos idosos passem dos 60 anos
em perfeitas condigdes cognitivas, é sempre ne-
cessaria uma avaliacio da saude fisica e mental.
No Brasil, o Cédigo Nacional de Transito preve
avaliagoes por meio de exames psicotécnicos para
condutores acima dos 65 anos e, caso se verifi-
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que sua impossibilidade de conduzir veiculos, ele
¢ impedido e nio tem sua carteira de motorista
renovada.

Embora seja resguardado ao idoso o di-
reito de dirigir, o aumento nos casos de deméncia
tornou necessaria uma avaliacio médica entre os
idosos que conduzem veiculos na intengao de ve-
rificar a existéncia de algum déficit cognitivo, evi-
tando, assim, a possibilidade de envolvimento em
acidentes de transito no futuro®,

As condi¢es mentais do idoso precisam
ser avaliadas, visto que, o avango da idade favore-
ce o surgimento dos problemas cognitivos e seus
reflexos tendem a ser reduzidos. O diagnostico
precoce da deméncia, pode minimizar acidentes
de transito e evitar a dire¢ao perigosa. Essas ava-
liagbes sdo feitas por profissionais capacitados
que analisam as condi¢oes cognitivas dos idosos
através de testes previamente estruturados. Esta
medida avalia o grau da deméncia e, a0 mesmo
tempo, avalia a Capacidade Civil do idoso. Assim,
dependendo do resultado, pode sim haver uma
restricao daquilo que é permitido ao idoso reali-
zaf.

A avaliagao da Capacidade Civil em ido-
sos, além de ser uma questao importante para ga-
rantir a seguranga da sociedade, também se cons-
titui como um problema pessoal. Sabe-se que os
idosos possuem direitos que os possibilitam viver
em liberdade e gozar de uma vida em sociedade.
No entanto, nos casos em que a perda cognitiva
passa a se tornar um empecilho, a Capacidade Ci-
vil reduz-se devido ao risco que o condutor com
deméncia se torna para a sociedade.

A condugao veicular ¢ um beneficio da
vida em sociedade, mas é necessiria uma avaliaciao
neuroldgica para realizar tal pratica. Dessa forma,
torna-se fundamental uma avaliacio de todos,
mas principalmente dos mais idosos, mesmo que,
com ela, possam surgir algumas limitagdes. Entre-
tanto, isso faz com que os riscos do transito sejam
diminuidos e a dire¢ao perigosa seja evitada.

DESENVOLVIMENTO
METODO
O método utilizado para o desenvolvi-
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mento deste estudo foi o bibliografico. Essa es-
colha se deu devido a percepgao de um reduzi-
do nimero de estudos voltados a essa tematica,
principalmente com relacio ao déficit cognitivo
de motoristas idosos. Além disso, a relagao entre
o diagnoéstico de deméncia e a incapacidade de
dirigir entre os idosos é uma realidade ainda nao
muito explorada em estudos.

Para o levantamento dos dados foram uti-
lizados descritores para facilitar as buscas acerca
da tematica que engloba dire¢ao veicular de ido-
sos, Capacidade Civil e deméncia. Os descritores
utilizados na procura por evidéncias foram Lilacs,
Pubmed, Scielo ¢ BVS. Em relacio a limitacao
cronolégica, optou-se por restringir o levanta-
mento em estudos publicados nos dltimos dez
anos, portanto, foram utilizados estudos compre-
endidos entre 2009 a 2019.

RESULTADOS

Nos dltimos anos, com o0 aumento da ex-
pectativa de vida, a populacdo idosa ainda conti-
nua exercendo o direito de dirigir. A Capacidade
Civil, é um direito, previsto no Codigo Civil que
lhes garante a liberdade para conduzir veiculos au-
tomotores e viver uma vida plena em sociedade.
O envelhecimento, entretanto, pode desencadear
diversos problemas de saide como o comprome-
timento da capacidade mental e lapsos de memo-
ria.

O direito de conduzir veiculos é garantido
ao idoso embora ocorra incapacidades quando o
mesmo apresefita transtornos que possam tornar
a diregao perigosa. Para tanto, foram reunidos al-
guns estudos que abordam sua perda cognitiva,
assim como alguns sintomas, manifestagdes ini-
ciais, possiveis tratamentos, acolhimento familiar,
Capacidade Civil e limitagdes referentes ao direito
de dirigir. Para facilitar a identificagdo dos estudos,
assim como a problematica abordada em cada ar-
tigo, foi realizado um quadro descritivo no qual a
avaliacao dos principais aspectos referentes a Ca-
pacidade Civil dos idosos pudesse ser analisada.
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Autores

Objetivos

Desenho Metodo-
logico

Limitagées do
Estudo

Conclusdes

Apolinario et al’

Identificar os fatores
que comprometem
a condugio segura ¢
insegura entre os pa-
cientes com deméncia.

Revisiao de literatura
como levantamento
de dados constantes
em artigos publicados
entre 1999 e 2009.

Compreender os im-
pactos que a deméncia
pode ocasionar entre
0s motoristas mais
idosos.

Concluiu-se que o
diagnodstico da demén-
cia pode ocasionar
uma série de decisdes
importantes, inclusive
a cessacao da condu-
¢do, devido aos refle-
XOS neurossensoriais
apresentados pelos
condutores.

Balbinota, Zarob e
Timm"

Investigar a seguranca
no transito a partir das
funcoes psicologicas
que 0s motoristas
utilizam.

Revisao integrativa de
literatura, evidencian-
do o comportamento
dos motoristas no
transito.

Anilise das funcoes
psicologicas envol-
vendo a conducio de
veiculos automotivos.

O estudo mostrou que
o desempenho dos
idosos no transito re-
laciona-se diretamente
com sua conduta e
também com suas
deficiéncias. Aos que
apresentaram algum
tipo de déficit cogni-
tivo, muitos erros e
inflagbes, tornando a
direcdo perigosa.

Bernardo?!

Anilise das restricoes
as quais o idoso esta
sujeito a partir do
diagnodstico da Doen-
¢a de Alzheimer.

Revisio sistemati-
ca de literatura, em
base de dados como
Lilacs, Medline, Scielo,
CINAHL, PEDro e
OTseekert.

TLevantamento de
limita¢oes e habilida-
des no desempenho

psicomotor e os
beneficios da terapia
ocupacional.

A conclusio do estu-
do mostrou que a tera-
pia ocupacional possui

técnicas capazes de
minimizar os efeitos

neuropsiquiatricos e
emocionais através do
treinamento de habili-

dades motoras.

Binotto et al'’

Analise do desempe-

nho de pilotos idosos

com idades maior ou
igual a 60 anos.

Estudo transversal
realizado em clinicas
de transito com idosos
com idade igual ou
maior que 60 anos.

O estudo levou
em consideracio a
velocidade da marcha,
a fragilidade fisica,
idade, sexo e forca de
pressdo manual.

O estudo mostrou
que os idosos, prin-
cipalmente aqueles
que ndo trabalham,
apresentaram reducdo
do raciocinio rapido e
fragilidade fisica para
o desempenho das
manobras no transito.

Brown et al*

Desempenho de
pacientes com Al-
zheimer precoce na
direcdo veicular.

Estudo transversal
com pacientes com
Alzheimer precoce,
maiores de 75 anos.

As pesquisas foram
feitas por meio de
questionarios e ob-
servacdo da conducio
veicular por meio da
populagao estudada.

O estudo revelou
redugio da capacidade
cognitiva, nos refle-
xoes e dificuldades
de realizar manobras
rapidas.

Cunha e Thomaz?

Estudar os riscos de
acidentes automobilis-
ticos em decorréncia
do déficit cognitivo
e de sua habilidade

veicular.

Pesquisa bibliografica

de revisao nos descri-

tores como Medline e
Pubmed.

O estudo limitou-se
nas consequéncias
que a perda gradativa
de memoria pode
ocasionar e suas con-
sequéncias na direcdo
veicular.

O estudo concluiu que
a deméncia é uma ca-
racteristica do avanco

da idade.
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Autores

Objetivos

Desenho Metodo-
logico

Limitagées do
Estudo

Conclusdes

Fontana e Fegadolle®

Realizar avaliagdes psi-
colégicas em pacientes
que tiveram Acidente
Vascular Cerebral
- AVC e o risco da
direcdo insegura.

Estudo de caso com

50 homens, todos mo-

toristas de caminhao

e sua aptidao psico-

légica para renovar a
CNH.

O estudo limitou a
analisar o compot-
tamento, a condi¢do
psicologica dos
motortistas, levando
em consideracio a
atencdo alternada,
concentrada e dividi-
da, a personalidade ¢ a
memoria visual.

O estudo concluiu que
existe necessidade de
avaliagbes psicolégicas
regulares para acom-
panhar o declinio das
fungbes cognitivas,
pois o dano psiquico
pode se desenvolver a
cada ano.

Iverson et al®

Analisar as evidéncias
da deméncia por meio
de testes cognitivos,
a fim de determinar a
eficicia na conducao
veiculat.

Revisio sistematica de
literatura. A estrutura
do trabalho baseou-se
em métodos e evidén-
cias apresentados pela
Academia
Americana de Neuro-

logia.

Estudo da identifi-
cagdo dos pacientes
que apresentam risco
aumentado para con-
ducio veicular.

O estudo mostra que
o aumento da gravida-
de da deméncia pode
desencadear maiores
riscos a conducio
veiculat, levando em
consideracio o desem-
penho e habilidade,
constatando-se a
reducdo da capacidade
de condugio, apresen-
tando risco aumenta-
do e inseguranca na
conducio veicular.

Lenardt et al®

Rastreio das caracte-
risticas dos idosos que
se submetem a exames

de aptidio fisica e
mental nos exames de
habilitacao veicular.

Estudo qualitativo
descritivo dos dados
registrados no for-
mulario do exame de
aptiddo fisica e mental.

O estudo limitou-se
a avaliar as condi¢des
psicolégicas e cogniti-
vas registradas durante

o teste de aptidao
fisica e mental, todos
do sexo masculino
com faixa etdria de 60
a 65 anos.

Concluiu-se que, em
decorréncia da idade,
grande parte das ava-
liagbes apresentaram
algum tipo de restri-

¢a0, como acuidade
visual, na maior parte
dos exames e também
aqueles que apresen-
tam doenca cardiovas-

cular.

Nascimento e Figuei-
redo®?

Entender a percepcio
do familiar em trelacao
a0 cuidado necessatio
com o idoso com
deméncia.

Hstudo qualitativo-
-descritivo, parte dos
resultados de uma dis-
sertacao de mestrado.

Limitou-se a estudar
os cuidados com
os quais o familiar
proporciona ao idoso
com deméncia.

Chegou-se a con-
clusdo, de que o
idoso com demeéncia,
além de necessitar
de plenos cuidados,
também necessita do
acompanhamento de
um cuidador ou de um
familiar. No entanto,
o estudo revela os
conflitos familiares e
o sofrimento psiquico
da familia.

Pereira e Soares'

Identificacao dos
fatores que interferem
na qualidade de vida
do cuidador do idoso
com deméncia.

Revisao integrativa
de literatura realizado
nas seguintes bases de

dados: Lilacs, medli-
ne, BVS e na base de
dados de enfermagem
BDENE

Limitou-se a estudar
o comportamento do
cuidador da pessoa
com demeéncia, levan-
do em consideracio a
qualidade de vida e os
sintomas neuropsiqui-

O estudo concluiu que
a deméncia pode in-
fluenciar na qualidade
de vida do idoso e de
seu cuidador por ser
considerado um pilar
nas intervencoes de
saude.

atricos apresentados.
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Autores

Objetivos

Desenho Metodo-
logico

Limitagées do
Estudo

Conclusdes

Schlindwein-Zanini'?

Anilise dos aspectos

neuropsicoldgicos do

idoso diagnosticado
com deméncia.

Revisao de literatura e,
bases de dados como
Bireme, Medline e
Pubmed.

A limitacao do estudo
baseia-se no estudo do
declinio da memoria,
em suas manifestagcoes
iniciais e disfuncGes
apresentadas pela
memortia.

O estudo concluiu
que a avaliagdao neu-
ropsicologica pode
identificar o declinio
da memoria entre os
idosos, considerando a
realizacdo de exa-
mes clinicos como a
ressonancia magnética
e tomografia compu-
tadorizada.

Sun et al®

Analise do compor-
tamento do condutor
maior de 60 anos de
idade, investigan-
do suas habilidades
cognitivas e multissen-
soriais.

Pesquisa visual do
comportamento do
motorista feito por
meio de gravagdes
angular do volante.

Pesquisa realizada com
condutores maiores de
60 anos.

Concluiu-se que a
avaliaciao da condu-
¢do veicular por meio
de monitoramento
favorece o conheci-
mento das limitacoes
dos motoristas, seu
comportamento no
transito de forma a
fornecer melhores
informacdes sobre as
capacidades cognitivas
dos motoristas idosos.

Vasques et al*

Investigar a eficiéncia
dos testes cogniti-
vos na avaliacdo da

Capacidade Civil de

Revisao integrativa
de literatura, com
analise sistematica de
resultados.

A limitacao buscou
analisar a eficiéncia
dos testes cognitivos
em idosos e sua capa-

O estudo revelou ser
necessaria uma investi-
gacido mais aprofunda-

da acerca dos domi-

motoristas acima de
65 anos.

cidade de conducio
veicular.

nios cognitivos que
mais interferem na

conducao automotiva.

DISCUSSAO

A capacidade mental é um beneficio que
garante ao idoso vivenciar com plenitude sua Ca-
pacidade Civil. Para muitos idosos, o ato de dirigir
significa liberdade e o Cédigo Nacional de Tran-
sito lhes garante este direito. Contudo o impedi-
mento a conducdo veicular pode ocorrer em de-
corréncia do envelhecimento com o aparecimento
da deméncia que, em geral, é gradual e limita as
atividades habituais do idoso.

A deméncia é uma das caracteristica da
idade que geralmente acomete pessoas idosas
maiores de 60 anos. Muitos sao os prejuizos aos
quais a deméncia pode causar, visto que ela é ca-
racterizada pela reducdo das capacidades cogniti-
vas e comportamentais no individuo. Estudos de
Cunha e Thomaz28 revelaram que a doenga causa
a deteriorizacao das funcdes mentais, limitando
alteragOes cognitivas, que comprometem a reali-
zacao de muitas de suas atividades diarias.

Para Schlindwein-Zanini?, a deméncia
tem como caracteristicas a reducdo da capacidade
da memoria sendo possivel perceber lapsos, redu-
¢oes no raciocinio e alguns sintomas psicologicos,
como confusdes mentais. O autor ainda reflete
que a demeéncia esta diretamente relacionada a
reducdo do numero de neurdnios e sinapses, po-
dendo ocasionat, inclusive, sintomas fisicos como
dificuldades na locomocio, alteracdoes no sono e
no equilibrio.

Cunha e Thomaz® ressaltam existir trés
tipos de deméncia: a proporcionada pelo Alzhei-
mert, a vascular e a mista. Para Budson, Solomon e
Carperl, a doenc¢a de Alzheimer “é a forma mais
comum da deméncia, e consiste em 60 a 80% dos
casos”. Ela ¢ responsavel pela atrofia progressiva
do cérebro, que ocorre de forma lenta, tendo seus
riscos aumentados em idosos. A doenga compro-
mete o raciocinio e também a linguagem em al-
guns casos'?. Clayton, Graham e Warner” definem
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a deméncia vascular como aquela que o individuo
adquire apos ocorréncia de multienfartes, ou seja,
uma série de mini derrames cujos sintomas nao
se apresentam de imediato, mas podem ocasionar
confusdes mentais temporarias. Ja no caso da de-
meéncia mista associa-se a observancia do Alzhei-
mer e da deméncia vascular que comprometem
significativamente a vida do idoso e, na maior par-
te dos casos, seu fator é degenerativo, podendo,
inclusive, set considerada permanente'’.

As intervengdes, quando iniciadas durante
o aparecimento dos primeiros sintomas, contribui
para que a doenga seja amenizada através de tra-
tamento especializado. Os estudos de Bernardo?,
mostraram os beneficios que a terapia ocupacio-
nal pode proporcionar na vida da pessoa diagnos-
ticada demente, por aliviar os sintomas que muitas
vezes limitam o desempenho psicomotor do ido-
so que compromete sua qualidade de vida e o im-
pede de realizar alguns tipos de atividades, como
dirigir.

Em relacido a qualidade de vida, é necessa-
rio destacar que a deméncia também interfere na
saude do cuidador. Dependendo do tipo de de-
méncia adquirida, a doenga pode abalar significati-
vamente a saude daqueles de cuidam diretamente
do idoso, seja ele familiar ou cuidadot'”. Logo, a
doenca também abala a qualidade de vida do cui-
dador, afetando com maior prevaléncia os familia-
res como progenitores e conjuges.

Segundo Nascimento e Figueiredo®, a
progressao da doenga causa alguns distarbios
fisiol6égicos e também psiquiatricos, como a in-
continéncia urinaria e fecal, esquecimentos, alu-
cinagdes e comportamento agressivo. Conforme
Binotto et al."’, a deméncia faz com que o idoso
se torne mais lento, isto ¢, suas fungdes cognitivas
comegam a nio possuir os mesmos reflexos ne-
cessarios a uma vida saudavel. Portanto, é impor-
tante a promog¢ao do bem-estar que fard com que
o idoso tenha uma vida mais independente.

Em busca da independéncia, muitos ido-
sos ainda praticam a diregao veicular, embora a
idade ndo mais lhes ofereca as habilidades tidas
anteriormente. Aos idosos, com demeéncia diag-
nosticada ou nao, os cuidados devem ser redo-
brados. Sun et al’. deixa claro que sio muitos os
empecilhos que comprometem do bom funciona-
mento do trafego, como a infraestrutura viaria e
muitos carros, havendo a necessidade de avaliacio
criteriosa da via. Seus estudos mostraram que o
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comportamento do motorista no transito pode
identificar direcdo perigosa e riscos de acidentes,
principalmente entre os motoristas diagnostica-
dos dementes.

Como as fungbes psicoldgicas interferem
diretamente na conducio veicular, Balbinota, Za-
rob e Timm'’ citam os seguintes comportamentos
no transito:

- a correta capacidade perceptiva e atencional, para
captar o que ocorre ao redor, identificar e discriminar os
estimulos relevantes de situacoes e problemas de transito a
serem resolvidos;

- perceber a situagdo, interpreta-la corretamente e
avalia-la;

- tomar uma decisdo sobte a agdo ou manobra
mais adequada;

- executar a decisao com a rapidez e precisio pos-
siveis - a capacidade de resposta do condutor, a performan-
ce se referem as atividades sensério-motoras e psicomoto-
ras que o condutor utiliza para o controle do veiculo;

- devem-se considerar também os processos e vari-
aveis mediacionais, como personalidade, inteligéncia, estilos
cognitivos, motiva¢ao, aprendizagem, experiéncia, memoria,

que modulam o funcionamento dos processos psicologicos.

Os fatores psicologicos interferem na per-
cepgao do idoso e também em seu comportamen-
to no transito. A direcdo veicular requer do mo-
torista habilidades que garantam a seguranca nas
vias. Assim, Lenardt et al.® ressaltam:

O conceito de seguranga no transito e suas impli-
cagOes para a manutencdo da mobilidade das pessoas ido-
sas s30 temas emergentes, N0 entanto requerem pressa na
efetividade, em razao do aumento significativo da frota de
automoveis e motocicletas e da violéncia no transito. A ma-
nutencio da dire¢do veicular ao idoso equivale a indepen-
déncia e liberdade, além do acesso social e as atividades de
lazer, que constituem importantes fatores que previnem o
isolamento de idosos. Ainda, diminui a chance de institucio-
nalizacdo e de depressao nesses individuos. Todavia, a dire-
¢ao veicular é uma fungao complexa que requer a integragao
dos 6rgaos sensoriais, da fungdo cognitiva e da atividade psi-
comotora. Os condutores devem, de forma continua, pet-
ceber as mudangas no seu meio, tomar as decisoes baseadas
nessas percepgoes € executar as respostas apropriadas.

Com base nestas reflexoes, se conclui que
as pessoas idosas possuem direitos que lhes garan-
tem independéncia, porém fatores relacionados a
perda de percepgdes importantes ao desempenho
da direcdo, como atencdo e habilidades motoras,
funcionam como empecilho ao exercicio da con-
dugao veicular, tornando a dire¢ao perigosa. Vale
ressaltar que o comportamento do idoso com de-



méncia no transito requer estimulos que com a
doenca acaba se deteriorando, ja que eles apre-
sentam menor capacidade de decisao, agilidade e
performance mais lenta.

Assim, deméncia é uma doenca conside-
rada incapacitante para dire¢ao veicular. Cunha e
Thomaz* explicam que ela causa alteragdes cog-
nitivas em niveis leves ou graves, e aumentam o
risco de acidentes no transito. Iverson et al.* afir-
ma que, em qualquer estagio da doenga, a dire¢ao
veicular se torna perigosa e justifica que sao mui-
tos os aspectos que interferem no desempenho,
principalmente o raciocinio rapido. No entanto,
o autor aponta a necessidade de exames clinicos,
como Mini-Exame de Estado Mental (MMSE),
a fim de diagnosticar precocemente as alteragoes
neuroldgicas ocasionadas pela deméncia.

Schlindwein-Zanini'* ressalta que o Mi-
ni-Exame de Estado Mental faz uma avaliacio
neuropsicolégica do condutor e cita outros testes
também eficazes como o Teste do Desenho do
Relégio (Clock Drawing Test - TDR - quadro 1), o
Teste do Fluéncia Verbal, a Escala de Depressao
Geriatrica (EDG - quadro 2) e o Questionario de
Atividades Funcionais (Pfeffer - quadro 3). Esses
exames servem de base para avaliacio das condi-
¢oes mentais do condutor idoso.

O teste mais usado mundialmente é o
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Mini-Exame de Estado Mental, por oferecer di-
versas informagoes acerca dos padroes cogniti-
vOs.

Fornece informagdes sobre diferentes parame-
tros cognitivos®®, contendo questdes agrupadas em sete
categorias, cada uma delas planejada com o objetivo de
avaliar “func¢des” cognitivas especificas como a orientagao
temporal (5 pontos), orientagao espacial (5 pontos), regis-
tro de trés palavras (3 pontos), atencio e calculo (5 pon-
tos), recordacdo das trés palavras (3 pontos), linguagem (8
pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). O esco-
re do MEEM pode variar de um minimo de 0 pontos, o
qual indica o maior grau de comprometimento cognitivo
dos individuos, até um total maximo de 30 pontos, o qual,
por sua vez, corresponde a melhor capacidade cognitiva®.

Este exame ¢é representado por uma ava-
liagio clinica que reconhece as mudangas cog-
nitivas nos idosos, principalmente por examinar
“orientacOes espaciais, memoria de curto prazo
(imediata ou atengdo), evocagao, calculo, praxia,
e habilidades de linguagem e visoespaciais33. E
importante ressaltar que o Mini-Exame de Es-
tado Mental (Tabela 1) ndo é destinado ao diag-
néstico da deméncia e sim funciona como acom-
panhamento das fungdes cognitivas em idosos
ou pacientes geriatricos. A partir dele, é possivel
identificar os primeiros sinais de deméncia e seu
acompanhamento pode identificar o avango da
doenca.

Tabela 1. Mini-Exame de Estado Mental

ORIENTACAO NO TEMPO

Em que ano nds estamos? Em que estacio do ano nés estamos?
Em que més nos estamos? Em que dia da semana nés estamos?
Em que dia do més nos estamos?

ORIENTACAO NO ESPACO

Em que Estado nés estamos? Em que cidade ndo estamos? Em
que bairro nés estamos? O que ¢ este prédio em que estamos? Em
que andar nds estamos?

REGISTRO

Agora, preste atencdo. Eu vou dizer trés palavras e o(a) St(a) vai
repeti-las quando terminar. Certo? As palavras sio: CARRO (pau-
sa), VASO (pausa), BOLA (pausa). Agora, repita as palavras para
mim. (Permita cinco tentativas, ndo pontue apenas a primeira).

ATENCAO E CALCULO

Agora eu gostaria que o Sr.(a) subtraisse 7 de 100 e do resultado
subtrafsse 7. Entdo, continue subtraindo 7 de cada resposta até
eu mandar parar. Entendeu? (Pausa) Vamos comegar: quanto é
100 menos 7?2 (Dé um ponto para cada acerto). Se nio atingir o
escore maximo, pega: Soletre a palavra MUNDO. Corrija os erros
de soletragao e entdo peca: Agora, soletre a palavra MUNDO de
tras para frente. (Dé um ponto para cada letra na posi¢ao correta).
Considere o maior resultado.

MEMORIA DE EVOCACAO

Peca: Quais sdo as trés palavras que eu pedi para que o(a) St(a)
memorizasse? (Nao forneca pistas).
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LIGUAGEM

(Aponte o lapis para o relégio e pergunte): O que € isto? O que ¢é
isto (rel6gio)

Agora eu vou pedir para o(a) St.(a) repetir o que eu vou dizer. Cer-
to? Entio repita: “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA™,

Agora ouga com ateng¢ao porque eu vou pedir para o(a) St(a) fazer
uma tarefa: (pausa) Pegue este papel com a mao direita (pausa),
com as duas maos dobre-o a0 meio uma vez (pausa) e em seguida
jogue-o no chio.

Por favor, leia isto e faga o que esta escrito no papel. Mostre ao
examinado a folha com o comando: FECHE OS OLHOS.

Peca: Por favor, escreva uma sentencga. Se o paciente nao respon-
der, peca: Escreve sobre o tempo. (Coloque na frente do paciente
um pedaco de papel em branco e lapis ou caneta).

Peca: Por favor, copie este desenho. (Apresente a folha com pen-
tdgonos que se intersecionam).

Fonte: Lourenco e Veras (2006:714) apud Bartolucci et al. (1994).

A avaliagao proporcionada pelo Mini-Exa-
me de Estado Mental avalia as fungdes cognitivas
do individuo. Conforme Cunha?, as perguntas
servem para avaliar a memoria do paciente, assim
como seu nivel de atencdo. Ele pode ser adaptado
e aplicado de diversas maneiras pelo entrevista-
dor, podendo ser utilizada a estratégia que melhor
de adequar a seu trabalho.

Outro teste também muito utilizado para
avaliar as condi¢Oes cognitivas é o Teste do Relo-
gio. Para Atalaia-Silva e Loutrenco™, ele é utiliza-
do para rastrear alteragdes cognitivas que levam
a deméncia, principalmente a doenga de Alzhei-
mer. Para os autores, este teste apresenta facil
identificagao pelo relégio ser um objeto simples,
podendo ser aplicado em individuos com pouca
escolaridade. O teste consiste no reconhecimento
do relégio, com indica¢ao das horas e a leitura das
horas. Existem varias versGes deste teste, tanto
que Budson e Solomonl, consideram necessario
que o examinador pe¢a ao paciente para que ini-
cialmente desenhe o relégio, em seguida os pon-
teiros e, por fim, indique um horario especifico.

Ainda segundo esses autores, esse “teste
simples pode ser sensivel para a deméncia, pois
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envolvem varias areas cognitivas que podem ser
afetadas por ela, incluindo habilidades visuais-
-espaciais, programag¢ao motora e atencio e con-
centracio”. F comum a percepcio acerca de difi-
culdades entre os pacientes com deméncia, apesar
do exame ser simples, é possivel avaliar o avan-
¢o da doenga. A partir desta avaliacdo ¢ possivel
diagnosticar a redugao das fungoes cognitivas, da
flexibilidade no transito e também a promoc¢ao da
inseguranca dos motoristas®.

Existem diversas maneiras de se realizar
o Teste do Reldgio. Uma delas ¢ pedindo ao pa-
ciente para que ele desenhe o relogio, conforme
na Imagem 1, e também através de um circulo
pronto em branco, ao qual o paciente podera de-
senvolver o mesmo procedimento de constru¢ao
do relégio, mas apenas preenchendo a parte in-
terna. Na analise do escore, a avaliacao do condi-
cionamento mental do paciente ¢ diagnosticada a
partir da observagao do desenho, identificando o
grau de deméncia. Vale ressaltar que a avaliacdo
do escore determina o grau de deméncia a partir
da menor pontuagio. Silva et al.** explica que os
escores menos ou iguais a 3 ja refletem reducio
cognitiva.
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Imagem 1. Teste do Desenho do Relégio

Quadro 1. Escore do teste do relégio

0 [ Inabilidade absoluta para representar o relgio

1 | O desenho tem algo a ver com o relogio

2 | Desotganizacio visoespacial moderada que leva a uma marcacio da hora incorreta, perseveragao, confusiao
esquerda-direita, nimeros faltando, numeros repetidos, sem ponteiros, com ponteiros em excesso.

3 | Distribuicio visoespacial correta com marcagao errada da hora.

Pequenos erros espaciais com digitos e horas corretos

Relégio perfeito

Fonte: Adaptado de Malloy-Diniz, Fuentes e Cosenza (2013, p.312).

Além do Teste do Relégio, o Teste de Flu-
éncia Verbal mostra-se um instrumento de auxilio
a compreensao do bom funcionamento cognitivo.
De acordo com Silva et al., pode ser considera-
do um indicador dessas fungoes, sendo possivel
perceber se os dados armazenados na memoria
sao recordados pelo paciente. Além disso, é um
exame rapido podendo ser aliado ao Teste de Mi-
ni-Exame de Estado Mental, no qual se avalia o
armazenamento léxico e semantico. Neste ultimo,
a organizacao da informagao pode envolver lo-
bos temporais, onde os pacientes com Alzheimer
apresentaram piores desempenhos.

O Teste de Fluéncia Verbal exige que o pacien-
te nomeie 0 maior nimero possivel de membros de uma
determinada categoria semdntica em um espago de tempo
- em geral um minuto. Este tipo de teste tem se mostrado
sensfvel para a doenca de Alzheimer. Uma versdo do teste
de fluéncia simples e facil de ser aplicada ¢ a nomeagio de
animais. Simplesmente pedimos aos pacientes para listar o
maior nimero possivel de nomes de animais em 60 segun-
dos. A pontuagio corresponde ao nimero de nomes de ani-
mais listados'.

O Teste de Fluéncia Verbal também ras-
treia doencas relacionadas a memotia, avaliando
os acertos percebidos pelo paciente. Rodrigues,
Yamashita e Chiappetta’ ensinam que o teste
costuma ser usado para avaliar a memoria verbal,
verificando se ha algum tipo redugao da cogni-
¢ao. Os autores também relatam ser necessario
que o avaliador respeite alguns possiveis erros
que possam surgir ao longo do processo, obser-
vando se realmente a perda cognitiva influenciou
a memoria do paciente, a linguagem, ou até mes-
mo, as fungdes cognitivas.

Em relagdo ao teste representado pelo
Questionario de Atividades Funcionais, sua ava-
liagao aborda a rotina diaria do idoso e, a partir
de suas respostas, é possivel avaliar suas condi-
¢oes cognitivas. De acordo com Malloy-Diniz,
Abreu e Fuentes®, seu escore varia de 0 a 30
pontos e a pontuagao que indica a incapacida-
de sdo os 5 pontos. O teste também pode ser
realizado concomitantemente com outros testes
como o do Relégio e o do Mini-Exame de Esta-
do Mental.
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Quadro 2. Questionario de Atividades Funcionais

QUESTIONARIO DE PFEFFER (QPAF)

E uma escala de 11 questdes aplicada ao acompanhante ou
cuidador da pessoa idosa discorrendo sobre a capacidade
desse em desempenhar determinadas fungdes. As respostas
seguem um padrao: sim ¢ capaz (0); nunca o fez, mas poderia
fazer agora (0); com alguma dificuldade, mas faz (1); nunca
fez e teria dificuldade agora (1); necessita de ajuda (2); ndo
¢ capaz (3). A pontuacdo de seis ou mais sugere maior de-
pendéncia.

A pontuagao maxima ¢ igual a 33 pontos

Objetivo: Verificar a presenca e a severidade de declinio cog-
nitivo por meio da avaliacdo da funcionalidade e consequen-
temente da assisténcia requerida. A combinacio do MEEM
com o Questionario de Pfeffer indica uma maior especifici-
dade para a medida de declinio cognitivo mais grave. Ainda
considerando o viés produzido pela baixa escolaridade nos
resultados do MEEM parece ser adequada a associacio do
QPAF para se obter a confirmacio do declinio cognitivo
acompanhado de limita¢Ges funcionais sugerindo a presenca
de deméncia ou outros transtornos associados.

Avaliaces dos resultados: quanto mais elevado o escore
maior a dependéncia de assisténcia.

Providéncias com os achados/resultados: escores =6 asso-
ciados aos outros testes de fungao cognitiva alterados suge-
rem encaminhamento para avaliagdo neuropsicolégica espe-
cifica.

1. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de cuidar do seu préprio di-
nheiro? (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de fazer as compras
sozinho (por exemplo de comida e roupa)? 2. (PESSOA
IDOSA) ¢é capaz de fazer as compras sozinho (por exemplo
de comida e roupa)?

3. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de esquentar dgua para café
ou cha e apagar o fogo?

4. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de preparar comidar (PES-
SOA IDOSA) ¢ capaz de manter-se a par dos acontecimen-
tos e do que se passa na vizinhangar

5. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de prestar atencio, entender
e discutir um programa de radio, televisio ou um artigo do
jornal?

6. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de lembrar de compromissos
e acontecimentos familiares? 7. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz
de lembrar de compromissos e acontecimentos familiares?
8. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de cuidar de seus proprios
medicamentos?

9. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de andar pela vizinhanga e
encontrar o caminho de volta para casa?

10. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de cumprimentar seus
amigos adequadamente?

11. (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de fi~car sozinho (a) em
casa sem problemas? (PESSOA IDOSA) ¢ capaz de andar
pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?

Fonte: Adaptado de Brasil (2007).

A percepgao do condicionamento mental

do idoso a partir da avaliagao representada pelo
Questionario de Atividades Funcionais podem
revelar pequenos deslizes na memoria a partir
da recordagao de sua rotina diaria. Para a pessoa
idosa, realizar pequenas tarefas e vivenciar mo-
mentos em familia, entre amigos e participar da
vida em sociedade ¢ algo gratificante, mas quan-
do essas fungdes sofrem algum tipo de declinio,
a percep¢ao de que o idoso pode estar sofrendo
com algum tipo de reducdo cognitiva se torna
eminente. Malloy-Diniz, Abreu e Fuentes™ expli-
cam que os estudos entre a populagdo idosa com
deméncia revelam mudangas de comportamento
num perfodo de seis meses, destacando o desem-
penho das atividades da vida diaria, os habitos,
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alteracoes de personalidade, iniciativa e interes-
ses.

Outro teste avaliativo também utilizado
para identificar a deméncia em idosos é a Esca-
la de Depressao Geriatrica. A depressao ¢ uma
doenga também considerada incapacitante e ao
mesmo tempo preocupante, pois ela pode causar
transtornos mentais que podem comprometer a
satde do idoso, causar lapsos de memoria, trans-
tornos psiquicos etc. O exame serve de base para
a investigacao da depressao em pacientes idosos.
Normalmente o teste possui 30 perguntas, po-
dendo ser limitadas em sim ou nido. A partir da
escala original, alguns avaliadores se utilizam de
uma escala reduzida com apenas 15 perguntas,
limitando-se as mais relevantes.



Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

Quadro 3. Escala de depressao geriatrica na versao curta (EDG-15)

Escala de depressio geriatrica na versio curta (EDG-15)

Escore

Z
0
o]

Sim

1. Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida?

2. Vocé deixou muito de seus interesses e atividades?

3. Vocé sente que sua vida esta vazia?

4. Voce se aborrece com frequéncia?

5. Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo?

6. Vocé tem medo que algum mal va lhe acontecer?

7. Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

8. Vocé sente que sua situagdo nio tem safda?

9. Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?

10. Vocé se sente com mais problemas de memoria do que a maioria?

11. Vocé acha maravilhoso estar vivo?

12. Vocé se sente um inutil nas atuais circunstancias?

13. Voce se sente cheio de energia?

14. Vocé acha que sua situagao ¢ sem esperangas?

15. Vocé sente que a maioria das pessoas esta melhor que vocé?

[N Rl Lol Kol ol ol Rl Nl HEl Rl el Nl Rl Reoll e
N = I = N I R = Y = Y N Y =)

Fonte: Pinho et al. (2009:2)

A Escala de Depressao Geriatrica, segun-
do Ramos20, esta relacionada a queda da habili-
dade funcional. A explicagao para esta condigao
esta condicionada aos aspectos sociais em que o
idoso podera estar sujeito como, por exemplo, a
dependéncia da familia e a falta de capacidades
funcionais. Todas essas questoes, interferem nos
aspectos emocionais do idoso, fazendo com que o
mesmo se sinta incapaz de desenvolver atividades
que previamente desenvolvia.

A deméncia acarreta uma série de trans-
tornos e contribui para a dire¢ao perigosa e aci-
dentes veiculares. O paciente apresenta reducoes
nas habilidades motoras, o que influencia suas
manobras no transito. Outros aspectos também
podem ser percebidos como aten¢iao reduzida,
dificuldades de manutengao na pista e freadas fre-
quentes'’. As chances da ocorréncia de acidentes
sao grandes quando o idoso ndo consegue con-
trolar suas habilidades no transito em funcio da
demeéncia.

A avaliacao veicular voltada ao monito-
ramento das condigdes cognitivas na populagio
idosa também classifica o desempenho através de
testes de conducao na estrada®. Esses testes sio
realizados com monitoramento, com objetivo de
analisar sua conducio veicular. Nesse caso, ja se
¢ possivel reconhecer os déficits cognitivos, po-
dendo inclusive discutir acerca da possibilidade
de cessar sua conducio veicular. Logo, esta é uma

decisdo que cabe ao familiares, visando preservar
a integridade, saude e vida do idoso.

Parar de dirigir nem sempre é uma decisao
aceita com facilidade, pois o idoso a enxerga como
um ato de liberdade. A Capacidade Civil é um di-
reito previsto no Cédigo Civil, no Art. 1.177, que
prevé que pessoas com mais de 18 anos sem ne-
nhum tipo de deficiéncia intelectual podem tomar
suas proprias decisoes’. A impossibilidade ocot-
reria nos casos de deficiéncia cognitiva originadas
através de fatores “biolégicos, sociais, acidentais,
idade, civilizagdo, emogao e embriaguez™.

Ainda com base nas palavras de Melo et

al.>

A incapacidade civil estd vinculada com os que-
sitos de saude mental, e para a consolidagio da mesma o
sujeito ¢ somente incapaz de fato ou de exercicio, quando
faz o uso abusivo de drogas psicoativas ou por exemplo ¢é
aquela pessoa que gasta demasiadamente mais do que pos-
sui, entdo faz-se necessario a avaliagio da capacidade cog-
nitiva e da personalidade do sujeito averiguando se ha um
comprometimento nas faculdades mentais que o impegam

de gerir sua vida civil.

A incapacidade nos casos de deméncia di-
ficulta o idoso de realizar algumas tarefas consi-
deradas importantes anteriormente, como a con-
dugao veicular. O individuo diagnosticado com
déficit cognitivo ¢ resguardado o direito a vida,
sendo, portanto, a impossibilidade de conduzir
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veiculos a melhor opgao. Também é comum a in-
tervencao familiar, pois elas ndo querem ver seus
entes queridos em situagao de vulnerabilidade.
Para Abreu, Forlenza e Barros'!, a deméncia no
estagio inicial causa dificuldades no pensamento,
que muitas vezes nao sao claros e o idoso pode co-
meter alguns lapsos de memoria, confundindo-se
facilmente. Em qualquer dos estagios, a deméncia
deve ser considerada preocupante e incapacitante.
Diante disso, a Capacidade Civil do idoso se torna
limitada. Para Gouveia et al.’, a partir da percep-
¢ao da redugdo cognitiva, se faz necessaria avalia-
¢do cognitiva para que seja concedida a Carteira
Nacional de Habilitagao (CNH). Os autores ain-
da justificam que a avaliagdo visa a redu¢ao dos
acidentes, pois, nas vias, os veiculos e os usuarios
representam eventuais perigos. Daf a necessidade
do acompanhamento da saude mental do idoso,
pois sabe-se que suas habilidades comegam a de-
clinar a partir dos 60 anos.

Por fim, a realizacao de avaliacGes a partir
da percep¢ao da mudanga de comportamento é
importante para que o idoso nio pratique dire¢ao
veicular em func¢ao dos riscos. O aparecimento da
demeéncia é um fator incapacitante, embora mui-
tos deles inicialmente neguem estar vivenciando
a doenca. B importante a realizacao de avaliagdes
por meio de testes que podem avaliar o grau da
doengca e indicar tratamentos que possam ameni-
zar os sintomas sentidos. Logo, o conhecimento
precoce da doenga possibilita melhores condi¢oes
de tratamento visando a manutengao da qualidade
de vida, embora, a partir da descoberta da doenga,
muitos idosos passam a viver com limitagoes.

CONCLUSAO

A analise dos estudos mostrou que a de-
meéncia é uma doenca caracteristica da idade. Os
idosos com mais de 60 anos, principalmente aque-
les que nao exercem nenhum tipo de ocupagio,
tem maiores chances de apresentar declinio cog-
nitivo com o passar dos anos. Também ficou cla-
ro que a avaliagio neuropsicolégica ¢ um método
eficaz que possibilita o conhecimento precoce da
doenca. A deméncia pode iniciar-se com peque-
nos esquecimentos e ir aumentando gradualmen-
te.

Quanto a
ocorrida entre os idosos que ainda conduzem

avaliagdo neuropsicoldgica
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vefculos, o estudo revelou que estes favorecem
o conhecimento de limitagcGes neurologicas que
comprometem o raciocinio rapido e a agilidade ao
se realizar manobras rapidas. Além disso, o estu-
do também mostrou que a doenga cognitiva mais
comum nesta faixa etaria é o Alzheimer. O de-
clinio das fung¢ées cognitivas apresenta diferentes
sintomas, como lapsos de memoria, dificuldades
em reconhecer pessoas, reducao do raciocinio, es-
quecimento, entre outros sintomas.

A avaliagao através de alguns testes sim-
ples, como o Mini-Exame de Estado Mental e o
Teste do Reldgio, proporcionam o diagndstico
precoce acerca da redugao cognitiva, viabilizando
a realiza¢ao do acompanhamento e avan¢o da do-
enga e, 20 mesmo tempo, avalia o condicionamen-
to do paciente para a pratica de diregdo veicular.
A anailise dos escores durante os testes revelam, a
partir do desempenho, o nivel cognitivo do idoso,
apresentando a gravidade do déficit cognitivo vi-
venciado que, em geral, quanto menor a pontua-
¢iao maior o avanco da doenca.

Os testes realizados para renovagao da
Carteira de Motorista, ou seja, 0s testes psicogni-
tivos, ja servem de base para impossibilitar a re-
novacao da Carta. O estudo demonstrou que seu
objetivo ¢é classificar condutores aptos a dire¢ao
segura. Embora o idoso tenha possibilidade de
conduzir veiculos, nem sempre suas condi¢oes de
saude sdo favoraveis a esta pratica, principalmente
aqueles diagnosticados com deméncia, pois esta
doenca acarreta uma série de sintomas neuropsi-
colégicos que interferem na pratica de condugao
segura.

Por fim, o estudo mostrou que a perda
cognitiva ocorre de maneira gradual e, com isso,
o estilo de vida do idoso precisara ser modificado,
assim como de seu familiar. Nos casos mais gra-
ves, ha a necessidade do auxilio de cuidadores ou
o acompanhamento da familia. Aos idosos, convi-
ver sozinho passa a se tornar uma pratica perigosa
devido aos sintomas da doenca e assim eles pas-
sam a ter sua Capacidade Civil limitada, impedi-
dos de conduzir veiculos para evitar possiveis aci-
dentes no transito. Portanto, avaliagbes cognitivas
sao fundamentais a partir dos 60 anos e é sempre
importante que os cuidados sejam iniciados pre-
cocemente, resguardando assim, sua Capacidade
Civil.
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Cirurgia Video Endoscépica no Tratamento
de Estenose do Canal Lombar. Uma Revisao
Sistematica

Max Rogério Freitas Ramos', Paulo de Carvalho?

RESUMO

A estenose do canal lombar é caracterizada por uma compressio do canal ou
vias transforaminais e resulta em quadro de dor e perda progressiva funcional
compressiva. Estudos demonstram que a melhor forma de tratamento para esta
condicdo é por meio de descompressdo cirurgica que, ultimamente, tem sido
associada a video endoscopia. O objetivo principal deste estudo foi apresentar
uma revisdo sistematica contemplando as principais indicag¢oes, resultados
e complicagbes da cirurgia video endoscépica no tratamento de estenose do
canal lombar. Foi adotada uma revisdo sistematica com emprego das palavras-
chave “endoscopy” e “stenosis” intercaladas pelo operador booleano “AND”.
As bases de dados selecionadas para busca foram: PubMed, Scielo, LILACS e
Cochrane acrescidas de pesquisa manual na literatura cinzenta. Foram incluidos
estudos publicados a partir de 2000 nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
sendo excluidas revisdes de literatura e sistematicas. Os resultados apontam
que a descompressdo cirurgica associada a foraminoplastia video endoscépica
melhora os escores de dor e reduzem a morbidade dos paciente, facilitando a
movimentacdo dos membros inferiores.

Palavras-chave: estenose do canal lombar, video endoscopia, coluna.

Video Endoscopic Surgery in the Treatment of Lumbar Canal Stenosis.
A Systematic Review

ABSTRACT

A Lumbar spinal stenosis is characterized by a central or transforaminal ways
compression what results in pain and compressive functional progressive loss.
Studies show that the best form of treatment for this condition is a surgical
decompression that has lately been associated with endoscopy video. The main
objective of this study was to present a systematic review about the indications,
results and complications of endoscopic video surgery in the treatment of
lumbar canal stenosis. A systematic review was adopted using the keywords
“endoscopy” and “stenosis” interspersed by the boolean operator “AND”. The
databases selected for search were: PubMed, Scielo, LILACS and Cochrane
plus manual research in gray literature. Studies published from 2000 in English,
Portuguese and Spanish were included, and literature and systematic reviews
were excluded. The results indicate that surgical decompression associated with
endoscopic video foraminoplasty improves pain scores and reduces patient

'"Professor Associado IV, Chefe de Clinicas Ortopédicas do HUGG. ?Professor Titular
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morbidity, increase the movement of the lower limbs.
Keywords: lumbar spinal stenosis, endoscopy video, spine.
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INTRODUCAO

A estenose do canal lombar é conside-
rada uma doenca resultante do envelhecimento
pois acomete os discos intervertebrais por meio
de uma degeneragao progressiva e concomitan-
temente verifica-se uma artrose das facetas arti-
culares posteriores, resultando em um estreita-
mento da coluna vertebrall. Segundo Brandt et
al' a estenose “pode causar compressao de uma
ou mais raizes da cauda equina”, sendo que “a
compressao do tecido neural pode ser localizada,
segmentar ou generalizada, por estruturas osseas,
discais ou ligamentares”.

Esta doenga pode ter origem congénita,
adquirida ou uma associag¢ao entre as duas for-
mas. A estenose congenita ¢ resultado de uma
acondroplastia enquanto a adquirida esta associa-
da com espondilolistese. Assim com o envelhe-
cimento e a degeneracdo, o disco intervertebral
perde a sua caracteristica viscoelastica, podendo
ocorrer laceragcdes no anulo fibroso, fragmen-
tagio do nucleo pulposo e, consequentemente,
perda da altura discal”.

O tratamento convencional inclui a des-
compressao local da regiao lombar com hemi-
laminectomia ou laminectomia, com vistas a li-
beracao dos forames vertebrais. A insercao da
video endoscopia trouxe muitos beneficios para
o tratamento da estenose de canal lombar nesse
aspecto, tais como maior acuracia e sensibilidade
no momento do acesso cirirgico e manipulagao?,
porém por se tratar de um método de tratamen-
to relativamente novo e ainda pouco difundido,
além de necessitar de um treinamento especiali-
zado com uma curva de aprendizado especifica
ainda hoje apresenta questionamentos quanto a

Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

sua indicacao, resultados e complicagdes.

Tendo em vista tais consideracdes, o ob-
jetivo principal deste trabalho foi apresentar uma
revisdo sistematica contemplando as principais
indicagoes, resultados e complicagoes da cirurgia
video endoscépica no tratamento de estenose do
canal lombat.

MATERIAL E METODOS

Primeiramente foi estabelecida a questao
norteadora desta pesquisa: “Quais as indicagoes,
resultados e complicagoes da cirurgia video en-
doscopica no tratamento de estenose do canal
lombar?”” Nesta base, foi realizada uma busca dos
termos mais adequados para estabelecimento da
estratégia de pesquisa no Medical Subject Headings
(MeSH), tendo sido eleitos os termos “endoscopy”
e “stenosis” intercalados pelo operador booleano
“AND”. As bases de dados selecionadas para
busca foram: PubMed, Scielo, LLILLACS e Cochra-
ne acrescidas de pesquisa manual na literatura
cinzenta (Google Académico e estudos publica-
dos em congressos e eventos cientificos).

Critérios de inclusio e exclusiao

Nesta pesquisa foram incluidos estudos a
partir do ano de 2000 sendo ensaios clinicos ou
experimentais realizados 7 vitro e in vivo a respeito
de cirurgia video endoscopica para tratamento de
estenose do canal lombar.

Foram excluidos estudos antetriores ao
ano de 2000 revisGes sistematicas, revisoes da li-
teratura, editoriais, capitulos de livros e enciclo-
pédias. O quadro-resumo contendo os critérios
de inclusdo e exclusao esta apresentado abaixo no
quadro 1.

Quadro 1. Critérios de inclusio e exclusio

CRITERIOS DE INCLUSAO

CRITERIOS DE EXCLUSAO

integra

Artigos, teses, dissertagdes e monografias disponiveis na

Trabalhos que nio estejam disponiveis na integra

Trabalhos em inglés, portugués e espanhol

Trabalhos nos demais idiomas

trolados.

Relatos de Caso, Ensaios clinicos randomizados e con-

Cartas ao editor, editoriais, reportagens, revisdes
de literatura, entrevistas

Trabalhos publicados a partir de 2000

Trabalhos anteriores ao ano de 2000

Fonte: Autores (2020).
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RESULTADOS

Estabelecida a estratégia de busca e os cri-
térios de inclusio e exclusio, inicialmente foram
encontrados 4.982 trabalhos no PubMed, 191 na
LILACS, 278 na Cochrane e 96 na Scielo, totali-
zando 5.547 estudos. Apos remogao de duplica-
tas por um software gerenciador de referéncias,
restaram 434 estudos. A busca manual na litera-
tura cinzenta (Google Académico), apds aplica-
cio de critérios de inclusio e exclusio, resultou
em 26 estudos. Em seguida, procedeu-se a leitura
dos titulos dos trabalhos inicialmente seleciona-
dos e foram removidos 2.065 estudos por nao se
enquadrarem no escopo desta pesquisa. Sequen-
cialmente, decorrida a leitura dos resumos, foram
removidos mais 67 trabalhos que nio estavam de
acordo com os critérios de inclusio e exclusio

deste estudo. Sendo assim, restaram 48 trabalhos
potencialmente elegiveis.

Na busca manual das referéncias presen-
tes nos estudos potencialmente elegiveis verifica-
ram-se 2 trabalhos de interesse e possivelmente
de aplicabilidade nesta pesquisa, isto ap6s procura
em uma lista de 457 referéncias. No entanto, estes
2 estudos foram removidos ap6s a leitura do re-
sumo por nao se enquadrarem nos critérios de in-
clusao e exclusao. Contudo, ap6s leitura completa
dos 14 artigos potencialmente elegiveis, 6 foram
excluidos por falta de enquadramento nesta pes-
quisa.

Todavia, apds o processo de selecio fo-
ram elencados 12 artigos para analise qualitativa.
O processo de selecdo esta sumarizado no fluxo-
grama da figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao de artigos com base no protocolo PRISMA
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Fonte: Autores (2020).

26



Abaixo os 12 trabalhos selecionados para
a revisao sao apresentados no quadro 2, subdivi-

Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

dida em: Autor, Ano, Tipo de estudo, Amostra,

Resultados e Consideracoes.

Quadro 2. Resultados da revisao

Autor

Ano

Tipo de estudo

Amostra

Resultados

Consideragdes

Nomura et al®

2014

Ensaio clinico

70 pacientes tota-
lizando 126 niveis
de estenose

A média de tempo
por operacao foi
de 77 minutos
com perda de 15
mL de sangue.
Nao houve injaria
peridural ou défi-
cit neurologico

A microcirurgia
com video endos-
copia aprimora a
precisio cirurgica
resultando em
melhores prog-
nédsticos.

Yagi et al*

2009

Ensaio clinico
randomizado

41 pacientes com
estenose lombar
sendo 21 para
laminectomia
convencional e 20
para laminectomia
microendoscopi-
-ca

Pacientes que re-
ceberam a cirurgia
com microen-
doscopia tiveram
a duracio média
reduzida da inter-
nacao hospitalar,
um nivel médio
mais baixo de
isoenzima do tipo
muscular da crea-
tina fosfoquinase,
uma pontuagao
na escala visual
anal6gica mais
baixa para dor
nas costas em 1
ano e uma taxa de
recuperagao mais

rapida.

Embora a des-
COMPressao por
microendoscopia
exija mais tempo
operacional do
que um método
convencional,
requer apenas
trauma mini-

mo muscular e
manutencio da
estabilidade da
coluna vertebral,
além de permitir
mobilizagao pre-
coce. Isso reduz a
permanéncia no
hospital.

FEum et al®

2016

Série de Casos

58 pacientes com
estenose lombar
de nivel unico.
Acesso biportal
sendo um acesso
para irrigacdo e
video endosco-
pia e outro para
instrumental¢ao e
microcirurgia

81% dos pacientes
apresentaram Oti-
ma recuperagao e
reducao na escala
visual analégica
de dor.

A descompressao
teve sucesso em
100% dos casos.

O procedimento
relatado é minima-
mente invasivo e a
endoscopia bipot-
tal percutinea ¢
muito semelhante
a cirurgia espinhal
microscopica,
permitindo uma
boa visualizacio
das areas sublami-
nar contralateral e
foraminal medial.

Kim et al®

2016

Série de casos

48 pacientes com
estenose lombar
tratados por meio
uniportal associa-
do a descompres-
s20 com microen-
doscopia

A escala visual
analogica apre-
sentou reducio
significativa sendo
que a descom-
pressao foi efetiva
na maioria dos
casos (96% dos
pacientes). Apenas
6% dos pacientes
apresentaram
rompimento
dural.

Este estudo é con-
siderado prelimi-
nar e apresentou
uma boa melhora
quanto a descom-
pressio. No en-
tanto, os autores
sugerem analises
mais rigorosas e a
longo prazo para
verificacdo da
eficacia e seguri-

dade.
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Autor Ano Tipo de estudo | Amostra Resultados Consideragoes
Khoo et al’ 2002 Ensaio clinico 50 pacientes Descompressio A descompressio
randomizado idosos sendo 25 circunferencial microendoscopica
para acesso por eficaz foi alcan- parece oferecer
microendoscopia | ¢ada na maioria um resultado
e 25 para descom- | dos pacientes. Os | clinico de curto
pressao a campo resultados para o | prazo semelhante,
aberto grupo MEDL fo- | com uma redugao
ram os seguintes: | significativa na
tempo operatério, | perda de san-
109 minutos por | gue operatoria,
nivel unico; perda | permanéncia pos-
de sangue, 68 ml; | -operatéria e uso
e pos-operatdrio, | de medicamen-
42 horas. Os tos. Esse menor
resultados para o | estresse cirurgico,
grupo de cirurgia | diminui¢do do
aberta foram os trauma tecidual
seguintes: tempo | e recuperacio
cirargico, 88 mais rapida sdo
minutos; perda de | particularmente
sangue, 193 ml; importantes nessa
e permanéncia populag¢io idosa
pos-operatodria, 94 | de pacientes.
horas. O grupo
MEDL precisou
de menos drogas
narcoticas apos a
cirurgia. No geral,
16% dos pacientes
com LME rela-
taram resolucdo
da dor nas costas,
68% melhoraram
sintomaticamente
e 16% permane-
ceram inalterados.
O resultado do
grupo aberto foi
muito semelhante.

Heo et al® 2018 Caso-controle 88 pacientes com | Houve reducio A abordagem de
estenose lombar, | mais efetiva de descompressio bi-
sendo 48 para dor no grupo portal percutanea
cirurgia por video | tratado com com endoscopia
endoscopia bipor- | video endoscopia | € segura e eficaz
tal percutinea e em relacdo ao no tratamento de
40 para cirurgia de microscopia. estenose lombar.
por microscopia A escala visual
convencional analogica apresen-

tou reducio em
ambos os grupos.
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Autor

Ano

Tipo de estudo

Amostra

Resultados

Consideragoes

Lietal

2016

Ensaio clinico
randomizado

182 casos de
pacientes com
estenose lombar
analisados apos
dois anos do pos-
-operatorio em-
pregando endos-
copia associada a
foraminoplastia

95 casos obtive-
ram sucesso na
descompressiao
cirdrgica. A dor,
avaliada na Escala
Visual Analégica
foi significativa-
men-te reduzida
ap6s o procedi-
mento

O procedimento
de foraminoplastia
¢ especialmente
projetado para
ser uma cirurgia
menos invasiva,
eficaz e segura
para estenose do
recesso lateral
lombar com /
sem HD combi-
nada

Kanight et al"!

2014

Ensaio clinico
randomizado

112 pacientes com
estenose lombar
tratados com en-
doscopia transfo-
raminal associada
a foraminoplastia,
analisados apds 10
anos do procedi-
mento cirargico

Os escores de dor
apresentaram sig-
nificativa reducio
¢ a descompressio
foi um sucesso em
mais da metade
dos pacientes
analisados

O tratamento

¢ eficaz para
descompressao de
estenose lombar

Kim et al'?

2011

Série de casos

5 pacientes com
estenose do canal
lombar operados
com video endos-
copia por acesso
contralateral e
foraminoplastia

Os escores de dor
apresentaram sig-
nificativa reducio
¢ a descompressio
foi um sucesso em
todos os casos.

O sucesso do pro-
cedimento PELD
depende da colo-
cagdo apropriada
dos instrumentos
de trabalho. Uma
trajetéria inapro-
priada para a pato-
logia ¢ uma das
principais causas
do fracasso deste
procedimento

Palmer et al?

2012

Ensaio clinico

17 pacientes com
estenose do canal
lombar tratados
por cirurgia com
descompressio
bilateral

Houve descom-
pressao com
sucesso na maioria
dos casos e redu-
¢40 Nnos escores
de dor, com baixa
taxa de morbidade

A descompressao
bilateral minima-
mente invasiva e a
fusdo assistida por
instrumentacao
podem ser realiza-
das com sucesso
port via unilateral
em pacientes com
estenose espi-
nhal adquirida;

o procedimento
pode ser realizado
ambulatorialmen-
te com tempo
cirargico razoavel,
perda minima de
sangue ¢ taxas

de morbidade

aceitaveis
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Autor Ano Tipo de estudo Amostra Resultados Consideragoes
Shin et al'* 2018 Ensaio Clinico 30 casos consecu- | Os escores de dor | A descompres-
tivos de estenose | apresentaram re- | sdo endoscpica
do canal lombar ducio significativa | transforaminal
tratados com ci- com alta taxa de sob anestesia local
rurgia por acesso | descompressio pode ser um mé-
transforaminal todo de tratamen-
to eficaz para o
grupo selecionado
de pacientes com
estenose espinhal
Fonte: Autores (2020).
DISCUSSAO por um acesso e a camera por outro'®.

A estenose do canal lombar como sabido
pode ocorrer como parte de um processo genera-
lizado de doenca e envolve varias areas do canal
e varios niveis ou, inversamente, podem ser loca-
lizados ou segmentados', todos os estudos anali-
sados demonstram a importancia da abordagem
cirargica nos casos refratarios ao tratamento con-
servador e fisioterapico como a tnica alternativa
para uma melhora clinica satisfatoria.

Os principais sinais e sintomas incluem
radiculopatia dolorosa associada a déficits neuro-
légicos que podem afetar, de forma significativa,
a movimentacao de membros inferiores do lado
acometido. Esta descrito a introducio de corticos-
teréides no espaco subdural porém os resultados
sao inconstantes e de pouco tempo de duragao
e no caso de sua ineficicia também ¢é adotado o
procedimento cirirgico'®.

Segundo os estudos apresentados, a des-
compressao lombar ¢ a principal forma de trata-
mento para esta condi¢do. A técnica vem sendo
aprimorada com o passar dos anos e adigao de
video endoscopia como auxiliar para visualizagdo
do local exato da lesao'.

A camera pode ser inserida por acesso
uniportal ou biportal. No acesso uniportal os
instrumentos para manipulacio e a camera sdao
inseridos em um mesmo local, ao passo que, no
acesso biportal, os instrumentos sio colocados
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Kim et al® consideraram o acesso unipot-
tal adequado e suficiente para descompressao da
estenose lombar, porém ressaltam que este estudo
¢ considerado preliminar e apesar de ter apresen-
tado uma boa melhora quanto a descompressao
sugerem analises mais rigorosas e a longo prazo
para verificagao da eficacia e seguranca.

Ja Eum et al’ preferem a endoscopia bipot-
tal percutanea por considera-la muito semelhante
a cirurgia espinhal microscépica, permitindo uma
boa visualizacao das areas sublaminar contralateral
e foraminal medial, acreditam ser uma abordagem
mais adequada nos casos de compressao grave o
que foi reforcado por Heo et al9 que considera-
ram um tratamento seguro e eficaz, com grandes
vantagens sobre o tratamento aberto.

Finalmente Shin et al'* ressaltam que a des-
compressao endoscopica transforaminal pode ser
feita ambulatorialmente sob anestesia local e que
pode ser um método de tratamento eficaz e de
baixo custo para o grupo selecionado de pacientes
com estenose do canal lombat.

CONCLUSAO

A descompressio cirtrgica video endos-
copica melhora os escores de dor e incapacida-
de funcional na estenose do canal lombar, é uma
técnica segura e deve ser incorporada ao arsenal
técnico do cirurgiao de coluna.
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Desmame da  Ventilagdo  Mecanica
Prolongada: Uma Revisdo da Literatura

Livia Pereira De Lima!, Bruno Medeiros Guio?, Vivian Pinto de Almeida?

RESUMO

Introdugio: A ventilagio mecinica é o suporte dado ao sistema respiratério em
diversas situaces clinicas, podendo substituir total ou patrcialmente a ventilacao
espontinea do paciente. Sua principal indicagdo ¢é na insuficiéncia respiratoria
aguda ou crénica agudizada. Alguns pacientes evoluem com dificuldades no
processo de desmame necessitando de ventilagdo mecanica prolongada, definida
como a necessidade de permanecer em via aérea artificial em um perfodo maior
do que 96 horas até 21 dias ou mais, o que leva a um maior tempo de permanéncia
na UTI, aumento dos gastos hospitalares e a mortalidade. Objetivo: Realizar uma
revisdo da literatura a fim de identificar os fatores que influenciam o processo
de descontinuag¢io da ventilacio mecanica prolongada e a melhor técnica para
alcangar o sucesso do desmame. Metodologia: Foram selecionados os artigos
publicados nos ultimos oito anos, nos idiomas portugués e inglés, e com nivel
de evidéncia até 2C na escala Oxford. Os estudos realizados em neonatos e
criangas, e também aqueles que abordassem o desmame simples e dificil, ndo
foram considerados para esta revisdo. Resultados e Discussdo: No total foram
analisados 17 artigos. Sete estudos investigaram os fatores que se relacionam
com a falha do desmame da VMP, e outros seis que compararam técnicas que
sao utilizadas neste procedimento. Além disso, um artigo investigou a atuagio do
fisioterapeuta durante a descontinua¢io da ventilagdo artificial e trés revelaram
o desfecho p6s desmame. Conclusdo: A hipercapnia, a disfuncio diafragmatica
e a pneumonia, sa0 os principais fatores apontados como preditores de falha
de desmame da ventilagdio mecanica prolongada, e ainda ha muita controvérsia
quanto a melhor técnica a ser utilizada nesse processo. Mas, o treinamento
muscular inspiratério e um programa de fisioterapia parecem aumentar a taxa
de sucesso no processo de descontinuacio da ventilagio artificial. Contudo,
os pacientes dependentes de ventilacio mecanica por mais de 21 dias e ainda
aqueles que sdo portadores de multiplas comorbidades apresentam uma maior
taxa de mortalidade pos- alta hospitalar.

Palavras-chave: desmame, ventilagio e prolongada.

Weaning from Prolonged Mechanical Ventilation: A Literature Review

ABSTRACT

Introduction: mechanical ventilation is the support given to the respiratory
system in vatrious clinical situations, which may partially or fully replace the
patient’s spontaneous ventilation. Its main indication is in acute or chronic
respiratory failure. Some patients develop difficulty in weaning process requiring

'Fisiotetapeuta do Setvico de Fisioterapia do Hospital Universititio Antonio Pedro -
(HUAP/EBSERH). *Fisioterapeutas do Servico de Fisioterapia do Hospital Universitatio
Gaffrée e Guinle/EBSERH.
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prolonged mechanical ventilation, defined as the need to stay in artificial airway
in a period greater than 96 hours until 21 days or more, which leads to a
longer stay in the ICU, increased hospital spending and mortality. Objective:
conduct a literature review to identify the factors that influence the process of
discontinuation of prolonged mechanical ventilation and the best technique to
achieve the success of weaning. Methodology: selected articles published in the
past eight years, in Portuguese and English languages, and with level 2C evidence
in Oxford scale. Studies in newborns, children, and those who approached the
simple and difficult weaning, were not considered for this review. Results and
discussion: in total 17 articles were analyzed. Seven studies have investigated
the factors that relate to the failure of weaning the VMP, and six others who
compared techniques that are used in this procedure. In addition, an article
investigating the role of the physiotherapist for the discontinuation of artificial
ventilation and three revealed the post weaning outcome. Conclusion: the
hypercapnia, diaphragmatic dysfunction and pneumonia, are the main factors
cited as predictors of weaning failure from prolonged mechanical ventilation, and
there’s still a lot of controversy as to the best technique to be used in this process.
But, the inspiratory muscle training and a program of physical therapy seem to
increase the success rate in the process of discontinuing artificial ventilation.
However, some patients dependent on mechanical ventilation for more than 21
days and even those who are carriers of multiple Comorbidities present a higher
rate of post discharge mortality.

Keywords: weaning, and prolonged ventilation.
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INTRODUCAO

A ventilagao mecanica (VM) é o suporte
dado ao sistema respiratorio em diversas situa-
¢oes clinicas, podendo substituir total ou par-
cialmente a ventilagido espontanea do paciente.
Esta passara a ser realizada por um ventilador
mecanico, seja de forma nao invasiva, através
de uma interface externa (mascara facial), ou de
forma invasiva, através de um tubo orotraqueal
(TOT) ou canula de traqueostomia (T'QT). Sua
principal indicagdo é na insuficiéncia respirato-
ria aguda ou cronica agudizada e o seu objeti-
vo mais importante é proporcionar melhora da
troca gasosa e diminui¢ao do trabalho respirato-
rio'.

Nos hospitais publicos do Brasil, até o
terceiro trimestre de 2018, o suporte ventilatério
invasivo foi usado em 45,68% das internacoes.
Ja em unidades privadas, no mesmo periodo,
verificamos um menor percentual da utilizagao
da VM, cerca de 18,19% (Figura 1). A taxa de
mortalidade em unidade de terapia intensiva
(UTT) de hospitais publicos, ficou em torno de
31,91%, e a das UTT privadas, cerca de 9,32%.

Cerca de 70% dos pacientes internados
na UTI, que iniciam o desmame da VM, sio
extubados com sucesso. No entanto, outros
evoluem com dificuldades nesse processo”. Es-
tudos estimam que de 3-7% dos pacientes em
VM necessitam de ventilagio mecanica prolon-
gada (VMP), definida como a necessidade de
permanecer em via aérea artificial em um peri-
odo maior do que 96 horas até 21 dias ou mais.
Quanto maior a dura¢iao da assisténcia ventilato-
ria invasiva, maior sera o tempo de permanéncia
na UTI, os gastos hospitalares e a mortalidade’.

O desmame ¢ definido como o processo
de transicao da ventilagao artificial para a espon-
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tanea, nos pacientes ventilados mecanicamente
de forma invasiva, por mais de 24 horas. Esse
processo representa 40-50% do tempo total da

%307 e deve ser ini-

duracao da ventilacao artificia
ciado logo que possivel, apos rigorosa avaliagao
clinica do paciente’. Boles (2007) estabelece que
os pacientes que atendam certos critérios devam
ser considerados aptos para o desmame, e a par-
tir de entao, serdo classificados em 3 grupos, des-
mame simples, dificil ou prolongado, de acordo
com a dificuldade e a duragao do processo de des-
mame (Quadro 1). Essa classificacao foi descrita
por Brochard, em 2005, e define que, no grupo
de desmame simples se enquadram os individu-
os que obtiveram sucesso no teste de respiragao
espontanea (TRE) e logo foram extubados®. J4 o
desmame dificil é representado por aqueles que
falharam no primeiro TRE e requerem até trés
TRE ou até sete dias apds o primeiro TRE para
alcangar o sucesso do desmame. E por fim, clas-
sificou como desmame prolongado, os pacientes
que necessitam de mais de trés TRE ou mais de
sete dias de desmame apos o primeiro TRE.

Dentre os pacientes que se encontram em
processo de descontinuagao da via aérea artificial,
cerca de 15-20% sdo classificados como desma-
me prolongado e apresentam uma maior taxa de
mortalidade quando comparados com as outras
categorias de desmame. Isto se justifica pelo fato
que essa populagio geralmente é heterogénea,
apresentando maior gravidade e comorbidades, o
que leva principalmente a um desequilibrio entre
a demandae a capacidade ventilatéria, indicando a
existéncia de fraqueza dos musculos respiratorios.
Sendo assim, o TRE ¢ parte essencial do processo
de desmame, pois além de ser uma ferramenta de
diagnostico ele ajuda no recondicionamento dos
musculos respiratérios’.
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Quadro 1. Critérios considerados para o inicio do desmame

AVALIAGAO CLINICA

MEDIDAS OBJETIVAS

Tosse eficaz

- Estabilidade Clinica: estabilidade cardiovascular (FC<140
bpm; PAS 90-160 mmHg; nenhuma ou minima droga vaso-
pressora)

- Estabilidade metabdlica

Auséncia de secre¢do traqueobronquica excessiva

Oxigenacio adequada: SaO2> 90% com FiO2 < 0,4 (ou
Pa02/FiO02>150 mmHg); PEEP<8cmH20

Resolugio da fase aguda da doenga que levou o paciente a
intubac¢ao

Funcio pulmonar adequada:

FR <35irpm; PImax < - 20/- 25 cmH20; VC >5 ml/kg
CV>10mL/Kg; FR/VC<105; Acidose respiratdria ndo sig-
nificativa.

Nivel de consciéncia adequado

Boles, 2007: FC: Frequéncia cardiaca; PAS: Pressao arterial sistolica; SaO2: Saturagao arterial de Oxigénio; FiO2: Fragio ins-
pirada de oxigénio; PaO2: Pressao arterial de oxigénio; PEEP: Pressdo expiratoria positiva final; FR: Frequéncia respiratoria;

PImax: Pressio inspiratoria maxima; VC: Volume corrente; CV: Capacidade vital.

A falha no desmame, que resulta em ven-
tilacio prolongada, éprejudicial para o individuo,
pois esta associadoao aumento do risco de fraque-
za muscular respiratoria, miopatia do doente criti-
co, infec¢io nosocomial e trauma das vias aéreas'’.
Sendo assim, a utilizagio doTRE ¢é importante
para avaliar o efeito da descontinuacdo da ventila-

¢do mecanica'"'?, Os critérios que representam a
falha no teste e consequentemente contra-indicam
a extubagao estdo expostos na quadro 2. A sua du-
ragao pode variar de 30 minutos a duas horas nos
desmames simples, ¢ em desmames prolongados
preconiza-se que ocorra o aumento gradual dos

petiodos do teste''>'*,

Quadro 2. Critérios de falha no teste de respira¢io espontanea

AVALIACAO CLINICA E INDICES

SUBJETIVOS

MEDIDA S OBJETIVAS

# Agitacao e ansedade

» Depressdo mental

» Sudorese
L]
+ Clanose *
L]
+ Evidéncia de -esforgo .

0%

Pa0, s 50-60 mmHg com FrQ, 2 0.5 ou 5a0 <

PaC0.> 50 mmHg ou 1FaCO.> § mmHg

pH<T7 .32 ou |pHz 0,07 unidades
FRAC> 105

FRE=> 35 irpm ou aumeanio 2 50%
FC> 140 bpm ou aumento & 20%
PAS =180 mmHg ou 1 220%
PAS< 90 mmHg

Aratmia cardiaca

Boles, 2007: FC: Frequéncia cardiaca; PAS: Pressao arterial Sistolica; SaO2: Saturagao arterial de Oxigenio; FiO2: Fracao ins-

pirada de oxigénio; PaO2: Pressao arterial de oxigénio; FR: Frequéncia respiratoria; VC: Volume corrente.
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O TRE pode ser executado de varias ma-
neitras, entre elas estdo Teste de Tubo T, Pressio
de Suporte (PS) de baixo nivel, Pressio Positiva
Continua nas Vias Aéreas (CPAP) e Compensagio
Automatica do Tubo (ATC). No método Tubo T,
o paciente ¢ desconectado da ventilagdo artificial
e ventila espontaneamente através de uma peca
em forma de “I”” com oxigénio suplementar. Ja
na técnica PS, o paciente permanece conectado
ao VM em modo espontaneo com pressao de su-
porte entre 5 - 8 cm H20O. O CPAP ¢ feito com
PEEP em 5 cm H2O e sem pressio de suporte; e
no ATC ha um ajuste automatico da pressao ins-
piratéria devido a resisténcia ofertada pelo tubo
orotraqueal®”. A literatura é muito controversa
com relacao a melhor técnica de TRE, mas den-
tre os métodos citados acima, o teste de tubo T e
pressao de suporte de baixo nivel (PS) sio os mais
utilizados'1¢!7,

Diante das informagdes expostas, esta
claro que o desmame prolongado esta associado
a um amplo espectro de complicagdes, levando a
danos precoces e tardios nas vias aéreas. Sendo
assim, o objetivo deste trabalho ¢ realizar uma re-
visao da literatura sobre os fatores que predizem a
falha deste tipo de desmame e as melhores técni-
cas para a realizacao de tal procedimento, a fim de
encurtar o tempo gasto no processo de desconti-

nuacio da VM.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, na
qual foi realizada busca de artigos nas bases de
dados PUBMED, PHYSIOTHERAPY EVI-
DENCE DATA BASE (PEDro) e Scientific Eletro-
nic Library Online (Scielo) utilizando os seguintes
descritores: desmame, ventilacio e prolongada e
suas respectivas tradugdes para o inglés, weaning,
ventilation e prolonged. Foram selecionados os
artigos publicados nos ultimos oito anos (2010
até 2018), nos idiomas portugués e inglés, e com
nivel de evidéncia até 2C na escala Oxford. Fo-
ram excluidos os estudos realizados em neonatos
e criangas, e também aqueles que abordassem o
desmame simples e dificil.

Ao realizar a busca, foram identificados
um total de 356 artigos. Apos a leitura do titulo
e baseado nos critérios de exclusao citados acima,
307 estudos foram excluidos, 9 eram de outros
idiomas (Alemao, Espanhol), 3 eram repetidos e
4 artigos nao foram encontrados em suas versoes
completas. Sendo assim, 33 foram selecionados
para a revisao e apos a leitura do abstract, 16 fo-
ram excluidos. Por fim, 17 foram utilizados nesta
revisao. Os detalhes da pesquisa estao expostos na
figura 1.

Figural. Fluxograma da sele¢do de estudos

Estudos identificados: 356
-Pubmed: 335
-Scielo: 15
-PEDro: 6

|
| ]

Excluidos do estudo: 323
- Apds a leitura do titulo: 307
- Qutro idioma: 9

Selecionados: 33

- Repetidos: 3

- Ndo encontrados: 4

Excluidos apds a leitura do
artigo/abstract: 16

et Utilizados na revisdo: 17
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta revisdo teve como objetivo principal
identificar os fatores que influenciam o processo
de descontinuacio da VMP e a melhor técnica
para alcangar o sucesso do desmame. No entanto,
com a analise dos artigos selecionados foi possivel
investigar outras variaveis relacionadas ao tema,
como por exemplo, a contribuicao da fisioterapia
durante esse processo e também o desfecho pos

Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

No quadro 3 encontram-se, de forma re-
sumida, os principais resultados de cada artigo
utilizado nesta revisio. Assim, foram identifica-
dos sete estudos que investigaram os fatores que
se relacionam com a falha do desmame da VMP,
e outros seis que compararam técnicas que sao
utilizadas neste procedimento. Por fim, um artigo
investigou a atua¢do do fisioterapeuta durante a
descontinuacio da ventilacdo artificial e trés reve-

desmame. laram o desfecho p6s desmame.
Quadro 3. Resumo dos artigos analisados na revisao sistematica
Autor Titulo Ano de Tipo de Nivel de Principais resultados
Publicagio estudo Evidéncia
(Oxford)
Annia F Schreiber, | Physiotherapy and Weaning 2018 Retrospectivo 2C Apdia a inclusido da
Piero Ceriana from Prolonged Mechanical fisioterapia no manejo dos
Ventilation pacientes em VM prolon-
gada e descreve fatores
preditivos para o sucesso
do desmame
Magnetet al. Clinical evidence for respiratory 2018 Retrospectivo 2C A insuficiéncia respiratoria
insufficiency type 11 predicts tipo II é um preditor de
weaning failure in long-term ven- falha de desmame
tilated, tracheostomized patients:
a retrospective analysis
Hommelsheimet Predictors of Outcomes in Pa- 2018 Retrospectivo 2C A pneumonia indicou falha
al. tients with Prolonged Weaning pra alcangar a ventilagdo
with Focus on Respiratory Tract espontanea
Pathogens and Infection
Chung-Shu Lee Hypercapnic Ventilatory 2017 Ensaio Cli- 1C Os pacientes que falharam
etal. Response in the Weaning of nico no desmame apresentaram
Patients with Prolonged Mecha- uma resposta ventilatoria
nical Ventilation hipercapnica mais baixa
Bickenbacket al. Electrical impedance tomography 2017 Observacio- 2C A TIE é uma ferramenta
Jor predicting failure of sponta- nal segura e pode ser utiliza-
neous breathing trials in patients da para monitorizar os
with prolonged weaning pacientes em TRE
7. Zhaoet al. Spontaneons breathing trials 2017 Observacio- 2C A TIE ¢ capaz de monito-
after prolonged mechanical ven- nal rizar os pacientes em TRE
tilation monitored by electrical e ospadroes de distribui¢io
impedance tomography: an de ventilagao regionalfo-
observational study ram associados comresul-
tados do desmame
Rojek-Jarmula et | APACHE II score cannot 2017 Retrospectivo 2C APACHE II nio pode
al. predict successful weaning from prever o desfecho do
prolonged mechanical ventilation desmame
Volpe et al. Influence of inspiratory muscle 2016 Revisio siste- 1A TMI 1 for¢a muscular
training on weaning patients matica ¢ a taxa de sucesso de
Jfrom mechanical ventilation desmame
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Unassisted Breathing Throu-
gh a Tracheostonzy Collar on
Weaning Duration in Patients
Requiring Prolonged Mechanical
Veentilation

Autor Titulo Ano de Tipo de Nivel de Principais resultados
Publicagido estudo Evidéncia
(Oxford)
Kuo et al. A randomized clinical trial of 2016 Ensaio clini- 1B Nao houve diferenca
nenrally adjusted ventilatory as- co randomi- significativa entre o TRE
sist versus conventional weaning zado e o modo NAVA para o
mode in patients with COPD desmame dos pacientes
and prolonged mechanical com DPOC
ventilation
Hill, Fowler, Long-Term Outcomes and 2016 Coorte 2B Pacientes submetidos a
Burns, et al. Health Care Utilization after VM por mais de 21 dias
Prolonged Mechanical Vent- tém alta taxa de mortalida-
lation de pos-alta
Shin et al. Clinical factors associated with 2016 Retrospectivo 2C Pacientes admitidos na
weaning failure in patients UTI por causas respirato-
requiring prolonged mechanical rias, assim como aqueles
ventilation com SOFA elevado no
21° de VM, apresentam
maior taxa de insucesso do
desmame
Zhihua Lu, Qiu- Diaphragmatic Dysfunction 2016 Prospectivo 2C A disfuncao diafragmatica
ping XU, Yuchua Is Characterized by Increased observacional parece ser comum nos
Yuan, Ge Zhang Duration of pacientes em desmame
Mechanical Ventilation in Sub- prolongado
Jects with Prolonged Weaning
J. Sanchoet al. Noninvasive ventilation during 2016 Prospectivo 2C VNI pode ser atil no
the weaning process in chroni- Multicéntrico desmame dos pacientes
cally critically il patients cronicos e hipercapnicos
Giorgio R. Sanso- | Relationship of the Duration of 2016 Coorte re- 2C O tempo de VM nio afeta
ne et al. Ventilator Support to Successful trospectiva o sucesso de desmame
Weaning and Other Clinical
Outcomes in 437 Prolonged
Mechanical 1Ventilation Patients
Muzaffar SN et al. |  Preditores, padrao de desma- 2017 Prospectivo 2C Mais de um quarto dos
mee e desfecho e longo prazo Observacio- pacientes internados
de pacientes com ventilacao nal na UTT necessitaram
mecanica prolongada em unidade de ventilagdo mecanica
de terapia intensiva no norte da prolongada. Os desmames
India foram bem-sucedido em
dois tercos dos pacientes, e
a maioria deles sobreviveu
até o acompanhamento
apos 12 meses
Jubran A. etal. Effect of Pressure Support vs 2013 Randomizado 2B O tempo de desmame em

ventilagdo nao assistida foi
menor quando comparado
20 método PSV
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Autor Titulo Ano de Tipo de Nivel de Principais resultados
Publicagido estudo Evidéncia
(Oxford)
Mamary et al. Survival in Patients Recezving 2011 Prospectivo 2C Os pacientes que recebem

Prolonged Ventilation: Factors
That Influence Outcome

ventilagao prolongada
sao hipoalbuminémicos,
anémicos e apresentam
multiplas comorbidades,
¢ esses fatores afetam a
sobrevivéncia

Legenda: TIE - tomogtafia por impedancia elétrica; TRE - teste de respiracdo espontinea; TMI - treinamento muscular ins-

piratorio; VNI - ventilagdo ndo invasiva, NAVA - assisténcia ventilatoria ajustada neuralmente; DPOC - doeng¢a pulmonar
obstrutiva cronica; SOFA - escore de disfun¢io de 6rgaos; APACHEII - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;
VM - ventilagao mecanica; VNI - ventilacio nao invasiva; UTT - unidade de terapia intensiva; PSV - ventilacio com pressio

de suporte.

Fatores correlacionados a falha de
desmame da VMP

Dentre os estudos que investigaram os
fatores que predizem a falha do processo de des-
mame da VMP, cinco deles identificaram a hiper-
capnia, a pneumonia, a disfuncdo diafragmatica,
anemia e multiplas comorbidades como os prin-
cipais causadores da falha do desmame”'®"20-21:22,
Apenas dois artigos, um que investigou o APA-
CHE II** e outro o tempo de VM*, nio associa-
ram esses fatores como possiveis interferéncias
no desfecho do processo de descontinuagao da
VMP.

Dois estudos correlacionaram a hipercap-
nia como sendo um preditor de falha de desma-
me da VMP. No recente estudo retrospectivo de
Magnet (2018), os sujeitos que apresentaram uma
maior concentragao de CO2 na gasometria arte-
rial (PaCO2) ap6s o primeiro TRE demoraram a
alcancar o sucesso de desmame®. Tal resultado
retifica os achados descritos por Chung-Shu Lee,
que concluiu que os pacientes em VMP que falha-
ram no desmame, tiveram uma resposta ventilato-
ria hipercapnica mais baixa, indicando que a falha
no TRE ocorreu devido a baixa estimulacio do
centro respiratorio pelo CO2, reduzindo assim a
resposta ventilatoria hipercapnica, e consequente-
mente a hipoventilagao. Ressaltou ainda que a ida-
de e a fraqueza muscular induzida pela VM pode
contribuir para este fato™.

Somente um artigo investigou a influen-
cia da disfuncio diafragmatica no tempo de des-
mame. Zhihua e cols utilizou a ultrassonografia,
durante o TRE, para avaliar o diafragma de 41
pacientes classificados como desmame prolonga-
do e concluiu que tal condi¢do é um importante

determinante no processo de desmame, de modo
que os individuos diagnosticados com disfungao
diafragmatica levam mais tempo para serem libe-
rados da via aérea articial®.

Outro fator que tem um grande impacto
na duracdo de desmame ¢ a infecgdo respiratoria,
investigada no estudo de Hommelsheim, que su-
geriu que os pacientes que apresentam pneumo-
nia devem ser considerados como risco para des-
mame prolongado®. Tal condi¢io se deve ao fato
que esses individuos desenvolvem uma inflama-
¢ao persistente e sindrome de catabolismo. Sendo
assim, o autor verificou que a pneumonia nao foi
um preditivo para mortalidade, mas previu a falha
no TRE.

O estudo retrospectivo de Shin avaliou,
no 21° dia de VM, a gravidade da doengca e a dis-
funcdo organica através dos respectivos escores,
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) e Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), e verificou que o alto escore do APA-
CHE e SOFA esta associado a falha do desmame.
Ressalta ainda, que o escore de disfun¢do organica
também se correlaciona com a mortalidade.18

Apesar do exposto acima, Rojek-Ojek-
-Jarmula concluiu que APACHE II nio pode pre-
ver o resultado do desmame em pacientes que ne-
cessitam de VMP, visto que os valores do escore
nao diferiram entre os pacientes que alcagaram o
sucesso do desmame e aqueles que ainda necessi-
tava de suporte ventilatorio, e também entre sujei-
tos com e sem traqueostomia. No entanto, o autor
reconhece que o APACHE II ¢é uma ferramenta
utilizada mundialmente e cita que essa discrepa-
cia no resultado, quando comparados com outros
estudos, se deve ao fato do grupo pequeno e hete-
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rogéneo de pacientes investigados®.

Sansone também apresenta uma conclu-
sao contraria a0 que fol exposto nessa revisao.
Em seu estudo, o autor acompanhou o desmame
da VMP de 562 pacientes admitidos em um hos-
pital de cuidado de longo prazo e concluiu que
320 (70%) desses sujeitos alcangaram o sucesso
do desmame da VMP, indicando que apesar de
permanecerem por muito tempo com suporte
ventilatério os eles sio capazes de serem desma-
mados e que esse tempo nao deve ser levado em
consideragao para a tomada de decisdo no proces-
so de desmame®.

Técnicas utilizadas em desmame pro-
longado

Em 2015, na Alemanha, foi publicado um
guideline para desmame prolongado, o qual reco-
mendava a alternancia de periodos em respira¢ao
espontanea e VM controlada com o objetivo de
promover o recondicionamento dos musculos
respiratorios e reduzir a sobrecarga dos mesmos’.

Tal sobrecarga ocorre devido a disfungao
diafragmatica, o que leva a uma insuflagio pulmo-
nar deficitaria, tornando o pulmio heterogéneo.
Diante disso, Zhao Z em seu estudo, utilizou a
tomografia por impedancia elétrica (TIE) com o
objetivo de correlacionar a distribui¢ao da venti-
lagao regional durante o TRE com o desfecho do
desmame e concluiram que essa ferramenta foi
capaz de monitorizar a distribui¢io da ventilagao,
predizendo o sucesso da extuba¢ao.25 Ja em um
outro estudo realizado por Bickenbache (2017), a
TIE foi usada para avaliar a diminui¢ao do volu-
me corrente antes, durante e depois do TER em
peca T e assim foi possivel verificar as mudangas
da distribuicao da ventila¢do, orientando a decisao
clinica de continuar ou prosseguir com o TRE™.
Kuo (2016) comparou o TRE com o modo de
assisténcia
(NAVA) em 33 pacientes portadores de doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), com mais
de 21 dias de dependéncia do suporte ventilato-

ventilatéria ajustada neuralmente

rio. Este estudo randomizado demonstrou que o
NAVA melhora a intera¢ao paciente-ventilador em
comparagdao ao modo convencional em pacientes
com DPOC e destaca ainda que a mortalidade foi
menor nesse grupo, embora o resultado do des-
mame ndo foi significativamente diferente®’.
Outro estudo que comparou formas de
TRE, desenvolvido por Jubran (2013) investigou
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a duragdo do desmame com suporte pressorico
versus respiracio nao-assistida através da canu-
la de traqueostomia em pacientes admitidos em
um centro de cuidado prolongado. Os individuos
primeiramente passaram por uma triagem: se em
cinco dias em ventilagdo nao-assistida, ndo apre-
sentassem esforco, ja eram considerados desma-
mados. Aqueles que falharam eram divididos em
dois grupos, um de falha precoce (0-12 horas) e
outro de falha tardia (12-120 horas) e a partir dai
eram randomizados nas duas técnicas de desma-
me. Com isso, o autor concluiu que o tempo de
desmame foi menor no grupo que foi alocado no
método derespiragao nao assistida (13 dias) quan-
do comparado com aqueles em ventilagio com
pressio de suporte(PSV) (19 dias), no entanto, a
mortalidade, no 6° e 12° més, foi equivalente entre
os grupos. Por fim, foi relatado que a gravidade da
doenca influenciou mais no tempo de desmame
do que o método aplicado, visto que o desempe-
nho superior da ventilagio nao-assistida foi ob-
servado apenas no grupo de falha tardia mas nao
no grupo de falha precoce, uma vez que esses pa-
cientes apresentaram menor resisténcia da muscu-
latura respiratoria™.

A partir do que foi discutido no paragrafo
anterior, torna-se claro que o uso prolongado da
VM leva aoenfraquecimento dos musculos respi-
ratérios. Sendo assim, Volpe (2016), com o intuito
de avaliar a efetividade do treinamento da muscu-
latura inspiratoria (TMI), fez uma revisio da lite-
ratura, analisando somente estudos controlados ¢
randomizados que compararam o uso do ajuste
da sensibilidade da pressio do VM e o resistor de
carga linear, e concluiu que o TMI, realizado prin-
cipalmente com aparelhos com limiar de pressio,
resulta em aumento da for¢a muscular inspira-
toria (PImax) e portanto pode ser um potencial
tratamento para reduzir o tempo de desmame e
aumentar a taxa de sucesso de descontinuacio da
VMZ.

Apesar da utilizagio dos protocolos de
desmame, de abordagens multidisciplinares e cui-
dados especializados, alguns pacientes permane-
cem dependentes do ventilador e o sucesso do
desmame nio consegue ser alcangado. Nesses ca-
sos, a ventilagao nao invasiva (VNI) pode ser uma
ferramenta util. Sancho (2016), apurou o papel da
VNI durante o desmame de pacientes cronicos
em VMP. Os sujeitos que participaram do estudo
foram submetidos ao TRE, em PSV. A frequéncia



e a duracio do teste eram aumentadas de acordo
com a tolerancia do paciente, e assim que fosse
capaz de sustentar a respiracado espontanea e uma
ventila¢ao adequada a canula de TQT era ocluida.
Aqueles pacientes cujo processo de desmame nao
pode ser completado devido a necessidade de VM
durante a noite, ou quando se mostrou impossivel
aumentar a duracao do TRE além de 18 horas du-
rante cinco dias consecutivos foram transferidos
para VNI Isto se deve ao fato de esses pacientes
apresentarem uma maior PaCO,. Ao final do es-
tudo, foi possivel concluir que entre os pacientes
que obtiveram sucesso no desmame, 21,4% ne-
cessitaram de VNI durante o processo desmame,
e a PaCO, foi um parametro clinico que indicou a
necessidade do seu uso, indicando que este proce-
dimento pode ser util, nesses casos mais comple-

xo0s™.

Fisioterapia durante o processo de
desmame da VMP

Apenas um artigo investigou o efeito da
fisioterapia durante o processo de desmame da
VMP?'. Esta era composta por um programa de
quatro niveis de dificuldade crescente de mobili-
zagao precoce, e os achados foram os seguintes: a
idade e a doenga de base influenciaram na progres-
sao do programa de fisioterapia; a for¢a muscular
aumentou em todos os sujeitos que alcangaram o
sucesso do desmame quando comparados com
aqueles que permaneceram em protese ventilato-
ria. Logo, Scheiber et al. (2018) concluiram que
a fisioterapia influencia positivamente o processo
de desmame da VMP, mas ressalta que tal terapia
deve ser iniciada de forma precoce’, isto ¢, assim
que a VM for instituida, corroborando os achados
de Carlucci e cols. (2009) que descobriram que,
quando os pacientes, classificados como desma-
me dificil, sio submetidos a fisioterapia intensiva,
a recuperag¢ao defor¢a muscular foi a principal de-
terminante do sucesso no desmame, fornecendo
evidéncias indiretas de uma estreita liga¢ao entre a
fisioterapia e o desmame da ventilacio mecanica™.

Desfecho pds desmame

Trés artigos, dentre os selecionados para
esta revisao, exploraram os desfecho pés desma-
me*?*. Mamary (2011) investigou as caractetisti-
cas associadas a sobrevivéncia de pacientes inter-
nados em uma unidade de reabilitacio ventilatoria
(URV) e assim, identificou que os seguintes fato-
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res estdo associados a falha do desmame e 2 maior
mortalidade: presenca de DPOC, maior indice de
massa corporal (IMC) e maior tempo de interna-
¢ido na URV. No entanto, a duracio da ventilacio
mecanica, tempo de internagao pré- URV, PImax
ou a presenca de hipercapnia na admissao na URV
nao foram relacionadas ao desfecho do desmame,
resultando em uma taxa de sobtevivéncia e alta
hospitalar de 81%. A mortalidade hospitalar apos
a admissao na URV foi de 19% ¢ a condicio clini-
ca dos pacientes relacionadasao 6bito incluemin-
suficiéncia cardfaca congestiva, diabetes mellitus,
escore alto do APACHE II, menor indice de al-
buminana admissio na URV, maior nimero de
transfusdes apds internagaoe insuficiéncia renal
aguda. Apos a alta da unidade, a mortalidade no
1° e 3° ano estava associada a idade avancada, ane-
mia, presen¢a de DPOC, maior escore APACHE
IT no momento da admissao e maior numero de
transfusoes de concentrado de hemacias™.

A necessidade de hemodiilise também foi
citada no artigo de Muzaffar (2017) como fator
preditivo de diminui¢ao da chance de liberagao
bem sucedida da VMP**., Neste estudo, 27% dos
pacientes necessitaram de VMP, sendo que o des-
mame bem-sucedido foi obtido em dois tercos
desses pacientes e a duracao do processo foi de
14 dias. Dentre os individuos que receberam sua
primeira tentativa de respira¢ao espontanea apos
21 dias consecutivos de VM, mais de metade teve
liberagao bem-sucedida dentro de 2 semanas apos
inicia-la e a maioria teve alta diretamente para seu
domicilio. No acompanhamento por 12 meses,
todos, exceto um, sobreviveram.

Tais achados diferem dos resultados en-
contrados por Hill (2016) que concluiu que os
pacientes criticamente doentes que necessitam de
VM por mais de 21 dias tém alta taxa de mor-
talidade hospitalar e maior mortalidade pos-alta,
quando comparados com os pacientes submeti-
dos a VM por um petriodo menor de tempo™. Tal
contraste pode ser explicado devido a limitagao
do estudo de Muzaffar (2017) o qual foi realizado
em um unico centro € com um NUMero pequeno
de participantes acompanhados por um periodo
de um ano.

CONCLUSAO

De acordo com a presente revisao da li-
teratura podemos inferir que a hipercapnia é um
preditor de falha de desmame da VMP, assim
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como a disfun¢do diafragmatica e a pneumonia
sao fatores responsaveis pela maior duragao desse
processo. Os escores APACHE e SOFA sao indi-
cativos de gravidade da doenga e estdo correlacio-
nados tanto com o insucesso da descontinuacio
da via aérea artificial quanto com a mortalidade.
Com relacao as técnicas utilizadas no desmame
encontramos controvérsias quanto a melhor ma-
neira de realizar o TRE, mas, apesar disso, a TIE
parece ser uma ferramenta util na monitorizagao
da distribui¢ao da ventilagao regional. Além disso,
o modo NAVA apresentou uma melhor intera-
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Efeito do Nivel SocioeconOmico na
Maturagao do Controle Atencional

Hellen Rose Maia Salazat', Julio Cesar Tolentino Juniot'? Matcela Janeiro
Schmide’, Simone Gongalves de Assis'*, Sergio Luis Schmidt'

RESUMO

Introdugdo: A atencdo desempenha papel essencial para a aprendizagem
e para o desempenho cognitivo. Estudos prévios demonstraram que o
transtorno do déficit de atencdo pode ser identificado através de medidas
objetivas da variabilidade do tempo de reacdo (VRT). Sabe-se que o baixo
nivel socioecondémico (NSE) e/ou a exposi¢do a violéncia afetam a capacidade
de aprendizado de criancas e jovens socialmente desfavorecidos. Entretanto,
os transtornos de atencdo ainda nio foram sistematicamente estudados nessa
populacao. Objetivo: Verificar se existe associagdo entre a maturacio da
atencdo e o NSE. Método: O Teste Computadorizado de Atenciao Visual foi
aplicado em 38 criancas, agrupadas em baixo e alto NS conforme o Indice
de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM). A atencio sustentada foi
medida através do VRT. O coeficiente de correlagio de Pearson (R) foi usado
para quantificar a relagdo entre a maturacao atencional (VRT) e a idade em cada
grupo. Resultados: Relagio significativa entre idade e VIR foi observada apenas
no grupo de alto-NSE (R=0.603, p =0.0006), o que nio aconteceu com o grupo
de baixo-NSE (R=0.27, p =0.258). Conclusdo: Foi observado desempenho
compativel com atraso no desenvolvimento da atencdo sustentada em criangas
do grupo de baixo-NSE (IDHM=0.698) em compara¢io com o desempenho de
seus pares do grupo de alto-NSE (IDHM=0.943).

Palavras-chave:atencio, variabilidade do tempo de reagio, nivel socioeconémico.

Effect of socioeconomic status on the maturation of the attentional
control

ABSTRACT

Introduction: Attention plays an essential role in learning and cognitive
development. Previous studies have demonstrated that the attention deficit
disorder can be identified through objective measures of variability of reaction
time (VRT) in continuous performance tests. Low socioeconomic status (SES)
and exposure to violence are known to influence the learning capacity of socially
disadvantaged children and young people. Objective: The present research
sought to study the relation between maturation of attention and SES. Method:
The Computerized Visual Attention Test was applied to 38 children, grouped
into low and high-SES according to Municipal Human Development Index
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(MHDI). Sustained attention was accessed through the VRT. Pearson correlation
coetficient (R) was used to quantify attention maturation (VRT) and age in both
groups. Results: Significant relationship between age and VRT was observed
in the High-SES group (R=0.603, p =0.000), but not in the Low-SES group
(R=0.27, p =0.258). Conclusion: A delay in sustained attention performance was
observed in children from low-SES (MHDI=0.698) in comparison to their peers
from the high-SES group (MHDI=0.943).

Keywords: attention, variability of reaction time, social class.
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INTRODUCAO

Prejuizos cognitivos e disturbios de apren-
dizagem tém sido descritos em criangas com nivel
socioeconémico (NSE) baixo'™. O desempenho
cognitivo depende principalmente da atengio.
Déficits atencionais, no entanto, ainda niao foram
sistematicamente estudados em relacio ao NSE.

A atencido é considerada como central
pata a cognicao humana’ uma vez que esta direta-
mente envolvida em fungdes cognitivas superiores
como memodria, linguagem e fun¢des executivas’.
Desse modo, alteracdes no dominio atencional e
na concentragdo podem afetar outros dominios
cognitivos.

A atengao e a concentragao podem ser
medidas de maneira confiavel através do tempo de
reacao (TR) em tarefas Go/No-Go, as quais cos-
tumam apresentar a vantagem de depender menos
de fatores como a inteligéncia e o nivel educacio-
nal do que testes neuropsicolégicos mais comple-
x0s’. O Teste Computadorizado de Aten¢ao Visu-
al (TCA), um exemplo de teste Go/No-Go, tem
demonstrado ser capaz de detectar alteragdes em
transtornos psiquiatricos, incluindo o Transtorno
do Déficit de Atenciao/Hiperatividade (TDAH)'.
Além do TR e dos erros, o TCA disponibiliza a
variabilidade do tempo de reagio (VTR). Esta
medida pode ser compreendida como a flutuagao
do TR durante o desempenho no teste. Menores
VTRs indicam um desempenho mais estavel em
termos de TR. Assim como o TR, a variabilidade
¢ considerada uma medida primordial e tem sido
relacionada com variados processos atencionais,
como a atencio sustentada®.

Desse modo, o desempenho atencional
pode ser objetivamente mensurado através do
TCA. No Brasil, o TCA ¢ validado para uso cli-
nico e oferece a medida dos TRs. Ainda, possui
adequada especificidade e sensitividade no diag-
noéstico do TDAH em criangas brasileiras, princi-
palmente através do VIR (aten¢do sustentada)’.
O VTR consiste em uma medida da capacidade
de manter regulares os tempos de resposta a uma
tarefa’.

Poucos estudos estdo disponiveis sobre
o efeito do NSE como um fator de risco para o
TDAH. A presente pesquisa buscou estudar a in-
fluéncia do NSE no desenvolvimento da atencao
sustentada em criancas, utilizando o TCA.
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METODO

Participantes

Os participantes (N=38) foram agrupa-
dos em baixo (n=19) e alto-NSE (n=19) de acor-
do com o Indice de Desenvolvimento Humano
Municipal IDHM). A idade variou entre 5 e 14
anos, ¢ 58% sio meninas. As criancas com baixo-
-NSE foram testadas em uma institui¢ao religiosa
de caridade no bairro Cidade Nova, no municipio
de Duque de Caxias (IDHM-0,698). O bairro fica
proximo a um antigo lixdo de Jardim Gramacho,
onde altos niveis de violéncia sio apontados (Ver
o documentirio “Lixo Extraordinario”, de Vik
Muniz). As criangas com alto-NSE, por sua vez,
sao de uma escola privada localizada no bairro Re-
creio dos Bandeirantes (IDHM=0,943), na cidade
do Rio de Janeiro.

Avaliacdo Atencional

Os participantes permaneceram sentados
diante do computador de maneira que pudessem
manter as mios no teclado confortavelmente.
O teste consiste em uma tarefa Go/No-Go
computadorizada e tem duragio de 15 minutos.
E composto por 180 estimulos-alvo e 180
estimulos nao-alvo. Cada estimulo foi apresentado
por 250ms. Os participantes foram instruidos a
pressionar a barra de espaco no teclado o mais
rapido possivel a cada vez que o estimulo alvo
especifico era exibido no monitor. O desempenho
no TCA nao depende do nivel educacional e o
teste fornece a medida do VIR". O VTR foi
estimado através do desvio padrao (DP) dos TRs
individuais de acertos ao estimulo alvo.

ANALISE ESTATISTICA

A relacido entre idade e VTR foi estudada
por meio do coeficiente de correlagao de Pearson
(R) para cada grupo (baixo e alto-NSE). O nivel
de significancia estatistica foi estabelecido em 5%.

RESULTADOS

Para todos os participantes (N=38) a ida-
de variou entre 5 e 14 anos (Tabela 1). A maioria
dos participantes foi do sexo feminino (58%). No
grupo de baixo-NSE (N=19), a idade variou en-
tre 6 ¢ 14 anos (Média=9,26; DP=0,495; Media-
na=9), e no grupo de alto-NSE (N=19), a idade
variou entre 5 ¢ 14 anos (Média =9,74; DP=0,501;



Mediana=9).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos grupos e pontuagdes brutas do Teste Computadorizado de Atencido Visual (TCA)

Variaveis Demograficas

Baixo-NSE (N=19)

Alto-NSE (N=19)

Idade em anos
Variavel do TCA
Variabilidade do tempo de rea¢io (ms)

9.26 + 0.495 (6-14)

298,11+ 129,64

9.74 + 0501  (5-14)

261,16+ 93,846

AbreviacGes: TCA = Teste Computadorizado de Atengao Visual; NSE = nivel socioeconémico. Os valotes sao médias *

desvios padrao.

O modelo de regressao linear (Figura 1)
mostrou relagao significativa entre idade e VIR
no grupo de alto-NSE (R=0,603, p=0,006), mas
nao no grupo de baixo-NSE (R-0,27, p=0,258).

Portanto, no grupo de alto-NSE houve

uma diminuicao no VTR conforme a idade au-
mentou. Assim, o desempenho ficou mais esta-
vel com a idade. Em contrapartida, no grupo de
baixo-NSE nio foi detectada melhora significativa
a medida que a idade aumenta.

Figura 1. Modelo de regressao linear VIR X Idade nos grupos de alto e baixo-NSE

Alto e Baixo-NSE.: VTR X |dade

500

o500 -

400
% 300
200
100

0 5 10
ldade

= TCAVTR Baixo-
NSE

a TCAVTR Alto-NSE

————— Linear(TCAVTR
Baixo-NSE)

Linear(TCAVTR
Alto-NSE)

15

Legenda: Note que em ambos os grupos o VIR ¢ aproximadamente igual em idades iniciais. A maturagdo ocorre em taxas
diferentes nos dois grupos. Abreviagoes: TCA = Teste Computadorizado de Atencido Visual; VIR = variabilidade do tempo

de reacio; NSE = nivel socioeconémico.

DISCUSSAO

Atraso no desenvolvimento do VIR foi
observado entre as criancas com baixo-NSE
quando comparadas com seus pares do grupo de
alto-NSE. Esta variavel esta associada com o sub-
dominio da atencido sustentada'.

Especulamos que tais prejuizos possam
estar associados com um possivel atraso no de-
senvolvimento de regides cerebrais pré-frontais.
Tal hipétese é apoiada por estudos que relatam
alteragOes nas areas pré-frontais em criangas que
cresceram em ambientes de baixo-NSE™. Além
disso, o VIR também tem sido associado ao cor-

tex pré-frontal'>!.

O significado clinico e psicolégico do VIR
aumentado nao pode ser testado no presente estu-
do. No entanto, pesquisas anteriores demonstra-
ram que o VTR esta relacionado com diferentes
condigdes psicologicas e somaticas. Primeiramen-
te, sabe-se que a variabilidade tende a melhorar
com o aumento da idade’. E importante ressaltar
que a maior variabilidade, tanto em participantes
jovens quanto em pessoas mais velhas, esta rela-
cionada a um pior funcionamento cognitivo em
dominios como a memoria, inteligéncia e velo-
cidade de processamento da informacio®. Isso

47



Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

demonstra claramente a importancia do funcio-
namento atencional basico e, nesse caso, do VIR,
para as fungdes cognitivas superiores, incluindo a
memobria e as funcdes executivas.

Os resultados encontrados sugerem um
pior desenvolvimento da capacidade de concen-
tracao entre o grupo de baixo-NSE. Isso pode
contribuir com o aumento do tisco de TDAH en-
tre individuos socioeconomicamente desfavore-
cidos. Maiores investigagdes sao necessarias para
avaliar outros parametros do TCA.
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Efeitos da Utilizacao de Probiodticos sobre os
Niveis de Proteina C Reativa em Individuos

HIV/AIDS em Terapia Antirretroviral
Regular

Ana Carolina Alvim Hudson Cadinha', Gléria Regina Mesquita da
Silveira?

RESUMO

A infeccio por HIV/AIDS vem sendo considerada uma pandemia global e
novos avancos no tratamento antirretroviral (TARV) vem emergindo. Sabe-se
que a infeccdo pelo HIV pode levar a transloca¢do microbiana e inflamacio,
logo alternativas terapéuticas que envolvam a modulagio do microbioma
intestinal surgem como potenciais estratégias na patogénese do virus. O presente
trabalho objetivou investigar os efeitos da utilizagdo de probiéticos na condi¢do
inflamatéria em individuos HIV/Aids em tratamento regular de antirretrovirais
a partir de uma revisdo da literatura sistematica com metanalise. Cinco bases
de dados foram avaliadas e apdés uma busca bibliografica minuciosa cinco
estudos foram selecionados para extracdo de dados. Dois ensaios com dados
de média e desvio padrido disponiveis avaliaram PCR, porém pela metanalise
ndo houve reducio significativa estatisticamente da variavel no grupo tratado
port probiéticos e os dados foram inconclusivos. Trés dos estudos que avaliaram
PCR constataram diferenca nio estatisticamente significativa e um encontrou
relevancia quanto a 1L-6. Portanto, pela heterogeneidade dos trabalhos e
limita¢Ses, ainda sdo necessarias mais pesquisas clinicas a fim de elucidar fatores
que contribuem para a melhora desses desfechos.

Palavras-chave: inflamacio, probiético, antigenos HIV.

Effects of the use of probiotics on C-reactive protein levels in HIV/AIDS
individuals on regular antiretroviral therapy

ABSTRACT

HIV/AIDS infection has been considered a global pandemic and new advances
in antiretroviral treatment (ART) are emerging, Itis known that HIV infection can
lead to microbial translocation and inflammation, so therapeutic alternatives that
involve modulation of the intestinal microbiome appear as potential strategies
in the pathogenesis of the virus. The present study aimed to investigate the
effects of the use of probiotics on the inflammatory condition in HIV / AIDS

"Mestranda do Programa de Pés Graduagio em HIV/Hepatites Virais (PPGHIV/
HV - UNIRIO). *Professora Associada do Depattamento de Nutricio Aplicada da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
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individuals undergoing regular treatment of antiretrovirals from a systematic
literature review with meta-analysis. Five databases were evaluated and after a
thorough bibliographic search, five studies were selected for data extraction. Two
trials with available mean and standard deviation data evaluated CRP, however
by meta-analysis there was no statistically significant reduction in the variable
in the group treated by probiotics and the data were inconclusive. Three of the
studies that evaluated CRP found a non-statistically significant difference and
one found relevance for IL-6. Therefore, due to the heterogeneity of the studies
and limitations, more clinical research is still needed in order to elucidate factors
that contribute to the improvement of these outcomes.

Keywords: inflammation, probiotic, HIV antigens.



INTRODUCAO

A infec¢ao por HIV /aids é segundo Lon-
go e colaboradores (1) uma pandemia global, so-
bretudo, nos paises em desenvolvimento. Muitos
avangos na medicina ja foram conquistados no
tratamento da doenga sobretudo, quanto a tera-
pia antirretroviral (TARV). No entanto, o aumen-
to das taxas de eventos nao relacionados a aids,
como doengas cardiovasculares (DCV), doenca
Ossea, renal e neurodegenerativa ocorrem em in-
dividuos tratados com TARV e podem ser cau-
sados em parte por ativacio / inflamac¢io imune
persistente>. Um fator que contribui de forma
importante para essa inflamacao ¢é a translocagdao
bacteriana®”.

A translocacio bacteriana é a dissemina-
¢ao de produtos microbianos do limen intestinal
para a circulagido sanguinea sem a ocorréncia de
septicemia. Esses produtos microbianos incluem
lipopolissacarideo (LPS), peptidoglicano, acido
lipoteicéico, DNA ribossomico (tDNA) e CpG
DNA nio metilado®.

Em individuos infectados pelo HIV, a
translocac¢ao bacteriana ocorre devido a ruptu-
ra da integridade da barreira epitelial e disfun-
¢do imunoldgica no trato intestinal”. Alguns dos
principais fatores de translocagao que tém sido
descritos na infecgiao pelo HIV sdo decorrentes
de defeitos nas jungdes estreitas intactas (“Zght
Junctions”) devido a perda de enterdcitos, perda de
células T CD4+ do tipo Th17 no trato gastroin-
testinal (GI), insuficiéncia hepatica e deplegao de
células mielomonociticas no intestino’.

Em parte, sao necessarias respostas imu-
nes da mucosa funcional para manter a integrida-
de estrutural do epitélio do intestino. As células
T CD4 + do tipo Th17 contribuem com um im-
portante papel no controle de bactérias e fungos
extracelulares. As células Th17 suportam a home-
ostase de enterécitos através da secrecao de inter-
leucina I1.-17 ¢ I1.-22 e recrutando células natural
killer®.

Ressalta-se que os produtos bacteria-
nos circulantes denominados lipopolissacarideos
(LPS) sao gatilhos do sistema imunolégico inato.
Mais especificamente, LPS sao componentes de
parede celular presente na membrana externa de
bactérias gram-negativas. Quanto maior a perme-
abilidade intestinal ao LPS, maior sera a transloca-
¢ao bacteriana associando-se a deplecio de célu-
las T CD4+ nativas’. Rajasuriar e colaboradores’

Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

também reiteram que a translocagdo durante a
TARYV pode ser um dos principais contribuintes a
inflamacio cronica.

Apesar da rapida supressio viral, a recons-
tituicao de células T CD4 ocorre de modo gradual
no sangue apos o inicio efetivo da TARV poden-
do exigir varios anos. Essa lenta reconstitui¢ao de
células protetoras de mucosa e a disbiose associa-
da ao HIV acarretam uma translocacio microbia-
na persistente, aumento da ativagado imune e in-
flamacdo cronica. Intervengoes terapéuticas para
melhorar as defesas imunologicas do intestino po-
dem, portanto, reduzir a inflamagao cronica, res-
taurar células T CD4 e diminuir taxas de eventos
nao relacionados a aids em individuos infectados
pelo HIV'.

Mecanismos que podem auxiliar uma mi-
crobiota intestinal saudavel envolvem a ingestio
ou suplementa¢io de probidticos, prebidticos;
aumento da depuracao de produtos microbianos
de circulagdo por anticorpos direcionados; resta-
belecimento da integridade intestinal e redugao da
inflamacdo do trato gastrointestinal’.

Os probioticos foram descritos como
“organismos e substancias que contribuem para
a equilibrio microbiano intestinal”''?, Pela Otga-
niza¢do de Alimentos e Agricultura/Organizacio
Mundial da Saude (FAO / OMS), o termo probi6-
tico ¢ definido como “microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio a saude ao hospedeiro”.

Eles sdao capazes de enriquecer nosso sis-
tema digestivo a partir de bactérias benéficas ca-
pazes de neutralizar os efeitos nocivos, agentes
invasores e restaurar o equilibrio entre bactérias
como lactobacilos, estreptococos, clostridios, co-
liformes, e bacterdides. Assim, os probidticos po-
dem conferir um beneficio a saude do hospedeiro
pela modula¢do do sistema imunolégico'', limi-

1516 & controlan-

tando a colonizacao de patégenos
do a inflamacio, disttrbios intestinais'” e distur-
bios metabdlicos'®.

Portanto, o presente estudo objetivou in-
vestigar o efeito de probidticos na condigao infla-
matéria em individuos infectados pelo HIV em
tratamento regular de antirretrovirais a partir de
uma revisao da literatura sistematica com metana-

lise.

METODOS
O presente estudo propoe-se a uma revi-

51



Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

sao sistematica com metanalise sendo realizada a
partir de ensaios clinicos randomizados de acor-
do com a populagao mencionada anteriormente
na qual a intervengao utilizada fosse qualquer
tipo de probiotico, em qualquer dosagem e dura-
¢ao de utilizagio comparada a outro grupo sem
probidtico e os desfechos fossem também rela-
cionados a quaisquer marcadores inflamatorios.

Foram incluidos estudos com pacientes
adultos, de ambos os sexos, portadores do virus
HIV em terapia antirretroviral regular. A busca
foi realizada nas Bases eletronicas - Pubmed,
Cinhal, Cochrane, Embase, Lilacs utilizando os
termos: interleucinas (Interlenkins), inflamacao (7n-
[flammation), probiodtico (probiotic), antigenos HIV
(HIV”" Antigens) ou anticorpos anti-HIV (HIT”
Antibodies) ou sorodiagnéstico de AIDS (AIDS
Serodiagnosis). Foram utilizados filtros metodolo-
gicos para ensaios clinicos e revisoes sistematicas
e o perfodo estabelecido para busca de referéncias
foi de 1999 a 2019. Considerou-se que o dese-
nho de estudo fosse um ensaio clinico. Também
foram incluidos artigos obtidos em referéncias
bibliograficas de artigos, congressos e busca ma-
nual.

As citagoes identificadas pelos pesqui-
sadores foram selecionadas por dois avaliadores
independentes. A avaliagdo da qualidade dos ar-
tigos foi feita utilizando a escala de Jadad et al.”,
que compreende a randomizac¢ao (1 ponto para
randomizado mais 1 para randomiza¢ao adequa-
da), cegamento (1 ponto para cegamento mais
1 para cegamento adequado) e perdas (apenas 1
ponto). Portanto, a soma total de pontos é cinco
e cinco é a melhor classificacio. No entanto, tal
classificagao foi realizada apenas para procurar
discutir os diferentes resultados de cada estudo e
nao para exclui-los.

A extragao de parte dos dados foi reali-
zada de forma independente por dois avaliadores
(GRMS & ACAHC). Todas as duvidas foram es-
clarecidas por ambos posteriormente. Na presen-
¢a de heterogeneidade, foi utilizado o modelo de
efeitos aleatorios de Dersimonian & Laird®.

Para analisar a magnitude do efeito da
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intervencao nos desfechos continuos foram uti-
lizadas diferencas de médias ponderadas pelo in-
verso da varidncia do estudo”, e seus respectivos
intervalos de confianca (IC) de 95%. As variaveis
de desfecho foram os valores pds-intervencao
nos grupos comparados de cada grupo.

A presenca de heterogeneidade foi ava-
liada segundo os métodos sugeridos por Deeks,
Altman & Bradburn?'. Inicialmente foi realizada
uma analise exploratéria grafica. Na inspecao vi-
sual dos graficos (forest-plot). Posteriormente, o
teste de Qui-quadrado de homogeneidade (y?) foi
calculado.

Em func¢io das limitagcoes teste y?, a he-
terogeneidade também foi investigada através da
estatistica I> proposta por Higgins & Thomp-
son®. Valores inferiores a 30% representatiam
heterogeneidade leve, valores intermediarios de
30% a 50%, moderada e, superiores a 50%, um
grau elevado de heterogeneidade.

As analises estatisticas serdo realizadas
através do software Stata 10.0%.

RESULTADOS

Realizada a busca bibliografica nas bases
de dados listadas anteriormente a partir dos des-
critores (DECs) interleucinas, inflamagao, probi-
otico, antigenos HIV ou anticorpos anti-HIV ou
sorodiagnostico de AIDS foram encontrados 74
estudos no total. Ao se aplicar os critérios de ele-
gibilidade anteriormente definidos e a leitura dos
trabalhos foram totalizados cinco para extragao
dos dados.

Na base de dados Lilacs encontrou-se 5
estudos e foram escolhidos dois para extracao.
No PUBMED, 30 foram encontrados e 5 foram
selecionados ao final; em Cochrane inicialmente
encontrou-se 39 trabalhos e foram considerados
para analise 4; em EMBASE e CINAHL nio fo-
ram encontrados trabalhos relevantes que aten-
dessem aos critérios delimitados. Ressalta-se que
alguns mesmos estudos foram encontrados em
varias bases de dados, por isso ao totalizar foram
5 trabalhos distintos escolhidos, conforme indi-
cado na figura 1 a seguir.
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Figura 1. Representacio sistematica do método de busca e resultados obtidos

No total de artigos selecionados 100%

(5 artigos) foram publicados em periddicos es-

trangeiros. Os paises de origem estavam dis-
tribuidos assim: Espanha 60% (3); Estados
Unidos 20% (1); Suécia e Noruega 20% (1).
Estes contabilizaram um estudo que foi reali-
zado em ambos os centros de pesquisas destes

paises.
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O quadro de sintese de dados (Quadro

1) a seguir explicita um resumo das principais
caracteristicas e achados dos trabalhos sele-
cionados com dados disponiveis e relevantes
apos a extra¢ao de dados de todos os estudos

apontados anteriormente.

Quadro 1. Sintese de dados

T12 0,03 (02 0,17) p = 0,30.

* Fibrinogénio. Intervencao: T0 265
(225,52 346,5) p = 0,91 / T127
(-45,5231,5) p = 0,24 / Controle:
TO 273,5 (236 2 317) p = 0,91 /
T12-7 (-4329) p = 0,24.

* TNF-alfa. Intervencao: T0 11,9
(8,72132)p=0,68/T121,5(-1a
2,5) p = 0,79. Controle: T0 10,6 (8
a16) p = 0,68 / T12-0,95 (-0,2 a
2,4) p = 0,79.

* Microglobulina beta2. Interven-
¢ao TO 2,11 (1,87 a 2,45) p = 0,02
/ T120,02 (-0,120,17) p=0,1 /
Controle T0 1,77 (1,51 2 2,13) p =

0,02/ T12 0,19 (- 0,04 2 0,25).

Autor/Ano Esca-| Nde Tipo de Desfechos Principais resultados com p Diferenga es-
la de cada probiotico/ analisados valor tatisticamente
Jadad | grupo Duragio de significativa
(inter- tratamento entre marca-
ven-¢io/ dores infla-
controle) matorios
VILLAR- 5 22 /22 S. boulardii (6 1L.-6, e IL-6. Intervencao: TO 2,7 (1,5 a SIM
-GARCIA, ] bilhées UFC) [ PCR-us, fi- 3,3)p=0,12/T12-0,15 (-0,8 a
et al. 12 semanas brinogénio | 0,5) p = 0,32. Controle: TO 1,4 (0,7 | (Microglobu-
2015 TNF-alfa, a34)p=0,12/T120,15(-0,8 a lina Beta2 em
microglo- 1,0). T24 p = 0,01;
bu-lina * PCR-us. Intervencao: TO 0,24 IL-6T12p =
(0,07 20,48) p = 0,59 / T12 0,02 0,00
(-0,17 2 0,17) p = 0,30. Controle: PCR-us T12 p
T0 0,14 (0,07 20,34) p = 0,59 / =0,07)
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Autor/Ano Esca-| Nde Tipo de Desfechos Principais resultados com p Diferenga es-
la de cada probiodtico/ | analisados valor tatisticamente
Jadad | grupo Duragio de significativa
(inter- tratamento entre marca-
ven-¢io/ dores infla-
controle) matdrios
SERRANO- 5 32 /27 PMT25341 116, * IL-6. Intervencao: T48 1 (0,5 a NAO
-VILLAR, S (mistura de PCR-us, 1,1) Controle T48 1 (0,25 a 1,41) p
et al. 2019 prebioticos, TNF-alfa, =0,716
probioticos*, | IL-7,1L-10,| < PCR-us. Intervengio: T48 0,75
oligoele- 1L-17 (0,37 a 1,29) Controle: T48 0,72
-mentos, DHA, 0,252 1,50) p = 0,597
EPA, GLA e * TNF-alfa. Intervencao: T48 0,97
aminoacidos) (0,75 a 4,27) Controle: T48 1 (0,92 a
4,18) p = 0,577
*S. boulardii e IL-7. Intervencao: T48 0,45 (0,20
a 1,11) Controle T48 0,98 (0,30 a
48 semanas 2,03) p=0,172
¢ IL-10. Intervencao: T48 0,59 (0,31
a 1,11) Controle T48 0,44 (0,26 a
0,65) p = 0,338
 IL-17. Intervencao: T48 0,83 (0,06
a 1,09) Controle T48 1,12 (0,83 a
1,79) p = 0,112
OTTO, O. Y. 5 10/7 Bacillus PCR, IL- * PCR: Intervencio T0 0,49 (+- SIM
etal. 2014 coagulans (Gane- -1beta, 0,60) / 'T90 0,22 (+- 0,18). Con-
dinBC30) 1L-6, 11.-8, trole T0 0,36 (+- 0,36) T90 0,67 Dimero D
TNTF-alfa (+- 1,04). com PCR (p =
90 dias e IL-1 beta. Intervencdo T0 0,6 (+- | 0,00002), PCR
0,00) T90 0,6 (+- 0,00) / Controle com sCD14
T0 0,61 (+- 0,04) T90 0,6 (+- 0,00) | (p = 0,004) ¢
e I-6. Intervengao T0 10,2 (+- 9,5) | sCD14 com
T90 7,5 (+- 1,0) / Controle: TO dimero D (p =
7,37 (+-0,72) T90 7,10 (+- 0,00). 0,008).
e IL-8. Intervencao TO 60 (+- 206)
T90 89 (+-99) / Controle: TO 82
(+- 51) T90 84 (+- 58)
* TNF-alfa. Intervencao T0 19,5
(+-4,9)'T90 18,9 (+- 5,2) / Contro-
le TO 20,6 (+- 5,1) T90 20 (+- 3,1).
VILLAR- 5 22 /22 S. boulardii (6 1L.-6, * PCR-us. Intervencio T12 0,22 NAO
-GARCIA, | bilhées UFC) | PCR-us, fi- (0,07 2 0,35) Controle T12 0,16
et al. 2017 brinogénio (0,072 0,4) p=10,874
12 semanas TNF-alfa, * IL-6. Intervencao T12 1,85 (0,7
microglo- a 2,85) Controle T12 2,7 (1,02 a
bu-lina 40,15) p = 0,466
* Fibrinogenio. Intervencao T12
257,5 (219 a 279) Controle T12
293,5 (259,5 a 324) p = 0,062
e TNF-alfa. Intervencao T12 10,9
(8,7 2 12,3) Controle T12 12,7 (7,8 a
16,9) p = 0,19.
* Microglobulina-beta2. Interven-
¢io T12 1,7 (1,54 2 2,06) / Controle
T12 2,12 (1,93 2 2,86) p = 0,002.
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Autor/Ano Esca-| Nde Tipo de Desfechos Principais resultados com p Diferenga es-
la de cada probiodtico/ | analisados valor tatisticamente
Jadad | grupo Duragio de significativa
(inter- tratamento entre marca-
ven-¢io/ dores infla-
controle) matoérios
STIKSRUD 5 11/6 /7| Leite fermen- | PCR e IL-6 [ * PCR. Intervencio T0 1,90 (0,9 a SIM
B etal. 2015 tado (250mL) 4,15) T8 0,75 (0,6 a 4,15) p = 0,05.
com L. rhamno- * IL-6. Intervencao T0 1,29 (0,89 (Dimero-d
sus, B. animalis, 22,63) T8 1,06 (0,932 1,39) p = p=0,03)
L. acidophillus 0,06.
* Dimero-D. Intervencao TO 320
8 semanas (240 2 475) T8 214 (1422 393) p =
0,03.

Dois ensaios avaliaram PCR, conforme
pode ser observado no grafico 1. Os resultados,
expressos em diferenca de médias e seu respectivo
Intervalo de Confianca (IC) de 95% foram suma-
rizados utilizando o modelo de efeitos aleatérios,

em virtude da elevada heterogeneidade observada
pelo calculo do 12 de Higgins (73,1%). Os valores
da medida sumaria mostram uma reduc¢io nao es-
tatisticamente significativa de 10,12 (IC -17,16 a
37,41) na PCR do grupo tratado com probiéticos.

Grafico 1. Analise de PCR em individuos HIV soropositivos tratados com probidticos
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Somente dois dos cinco estudos foram in-
cluidos nos calculos em virtude da apresentagao
dos resultados dos demais como intervalo inter-
quartil, o que inviabiliza os calculos de metanalise
para os mesmos.

DISCUSSAO
O estudo duplo-cego, randomizado, con-

trolado por placebo realizado com 44 pacientes
adultos soropositivos em TARV regular de Villar-

-Garcia et al.**

conduzido na Espanha constatou
durante 12 semanas de interven¢ao com probid-
tico Saccharomyces boulardii (2 capsulas 3 vezes por
dia de 6 x 107 UFC) uma diferenca significativa
quanto aos valores de IL-6 (20,60 vs +0,78 pg/

mL) entre os grupos e uma redu¢iao em parame-
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tros de translocacdo microbiana LBP (20,30 vs
+0,70 pg/mL). A IL-10 n3o mostrou impacto
significativo com a suplementa¢ao de probiotico.
Houve uma tendéncia decrescente do PCR-us no
grupo que recebeu probiotico, todavia sem rele-
vancia estatfstica (p = 0,07). Além disso, apos trés
meses da retirada do tratamento também foi ob-
servada tal diferenca. Os niveis de b2-microglobu-
lina também mostraram uma diminuigao significa-
tiva na semana 24 (p = 0,01) na analise qualitativa
entre grupos. LLogo, os autores concluiram que o
tratamento com S. boulardii pode diminuir o risco
microbiano de translocagao (LBP) e inflamacio
(IL-6) em pacientes infectados pelo virus HIV-1
com supressao virologica a longo prazo. Relatou-
-se que houve boa tolerancia da suplementagiao
pelos participantes.

Tal pesquisa anterior destaca que o estudo
do microbioma abrird novas portas para conceitos
relacionados a patogénese do HIV. E evidencia-
do na literatura atualmente que o perfil especifico
da microbiota intestinal pode ser benéfica para o
controle microbiano evitando uma translocacio, e
portanto, contribuindo para uma melhora da imu-
nidade nos pacientes infectados pelo HIV*.

Estudos utilizando varios modelos de
doengcas diarreicas com predominancia de com-
ponente inflamatério mostrou que os mecanis-
mos subjacentes ao efeito anti-inflamatério de S.
boulardii envolveram a modificacio das vias de
sinaliza¢ao de células no hospedeiro intestinal que
patticipam da patogénese da inflamacao®. Assim,
sugere-se que o S. boulardii desempenha um po-
tencial papel anti-inflamatério no hospedeiro de-
vido a sua capacidade de modular o fenétipo, fun-
¢a0 e migrac¢ao das células dendriticas, inibindo as
respostas destas células a antigenos bacterianos,
como LPS?.

O ensaio clinico multicéntrico, rando-
mizado, controlado por placebo, duplo-cego
de Serrano-Villar et al.”® conduzido na Espanha
acompanhou 59 participantes HIV soropositivos
em TARV. Foi testada uma mistura denominada
PMT25341 composta de prebidticos, probidtico
(Saccharomyces boulardiz), aminoacidos como glu-
tamina e arginina, acidos graxos com agao anti-
-inflamatéria, vitamina D e AM3, um glicopep-
tideo imunomodulador produzido por Ricinus
communis. Os participantes foram seguidos du-
rante 48 semanas e relatou-se uma boa tolerancia
ao PMT25341. Foram observadas redugoes sig-
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nificativas nas analises agrupadas em marcadores
plasmaticos como IL-6, sCD163, sCD14 e IP-10
(todos os valores de p <0,0001) na populagao ge-
ral, todavia os pesquisadores nao atribuem efeitos
consistentes relacionados a intervencio nutricio-
nal.

Serrano-Villar et al.® discutem que as
consequéncias imunolégicas a longo prazo de
um CD4 + baixo podem minimizar o sucesso de
intervengdes que modulem a inflamagao ou que
os efeitos da TARV na restauracio imune sdo tao
grandes que ofuscam quaisquer efeitos menores
que possam ser observados com a imunonutri¢ao.
No entanto, a natureza diferente das intervencoes
avaliadas em individuos infectados pelo HIV e as
diferencas nas popula¢des do estudo também po-
dem explicar os resultados divergentes.

Otto et al.”’ avaliaram a utilizacio oral de
um probibdtico GanedinBC® (Bacillus coagulans - 2
bilhées UFC em uma capsula) na ativagio imune
residual em pacientes HIV+ tratados cronicamen-
te. O estudo foi realizado nos Estados Unidos,
randomizado, duplo cego, placebo controlado,
teve duragao de trés meses e abarcou 17 parti-
cipantes os quais tiveram uma boa tolerancia ao
probidtico. Apesar de ter havido pouca alteragao
na contagem de células T CD4+ no grupo pla-
cebo e no que sofreu a intervencao, esta singela
diferenca demonstrou um aumento significativo
na porcentagem de células T CD4+ no sangue
do interven¢ao em comparagao com o placebo
(+ 2,8% versus - 1,8%, p = 0,018). Alguns bio-
marcadores mostraram correlagdes significativas
entre si, particularmente o dimero D com PCR
e sCD14 com fator de necrose tumoral (TNF) -a.
Com esses dados, os autores salientam uma segu-
ranga e possiveis beneficios desse probiotico para
inflamagao residual na infecgao pelo HIV-1 em in-
dividuos tratados, embora sejam necessarios mais
estudos para determinar as vias imunologicas en-
volvidas.

Neste estudo de Otto et al.”” nio foram
verificadas alteracOes estatisticamente significa-
tivas no dimero D, proteina C reativa (PCR) ou
proteina de ligagao a acidos graxos do tipo intes-
tinal (IFABP) para o grupo placebo ou probié-
tico. As comparagdes entre os grupos de altera-
¢Oes nesses marcadores atingiram significancia
estatistica apenas para sCD163 (p = 0,094). Além
disso, comparagoes de alteragdes nesses marcado-
res com alteragdes na porcentagem de células T



CD4 + nao mostraram correlagdes significativas.
Na avaliacio entre biomarcadores inflamatérios,
constatou-se significancia, especialmente o dime-
ro D foi fortemente correlacionado com PCR (r
= 0,51, p = 0,002) e TNF-a foi fortemente corre-
lacionada com sCD163 (r = 0,51, p = 0,002). No
entanto, a comparag¢ao de alteracées nos biomar-
cadores entre o inicio e o final do estudo mostrou
forte similitude para o dimero D com PCR (p =
0,00002), PCR com sCD14 (p = 0,004) e sCD14
com dimero D (p = 0,008). Esses achados indi-
cam que alguns desses marcadores refletem os
mesmos processos inflamatérios (OTTO et al,
2014).

Otto et al” discorrem que o trato gas-
trointestinal (T'GI) é o principal reservatério de
células T CD4+ e esta envolvido centralmente na
patogénese do HIV-1. Este compartimento é o
primeiro local importante de replicacao viral em
infec¢oes agudas, sustentando a perda maciga de
células T CD4 +. Acredita-se que o TGI seja um
dos principais contribuintes para a ativa¢ao imune
cronica inadequada que leva a imunodeficiéncia
progressiva. Essa ativacao nao normaliza comple-
tamente com o TARV e contribui para o aumento
da morbidade, por isso a importancia de alternati-
vas terapéuticas como os probioticos que modifi-
cam a microbiota intestinal.

Villar-Garcia et al.”’ em seu outro estudo
destacam que o desequilibrio na microbiota intes-
tinal tem sido associado ao aumento da transloca-
¢io microbiana, levando a uma inflamacio cronica
em pacientes com HIV, mesmo sob TARV eficaz.
De acordo com isso, varios grupos microbianos
residentes no intestino estao correlacionados com
marcadores de translocagao bacteriana no plasma
(CD14 e LBP soluvel) e citocina pré-inflamatéria
IL—631’32.

Neste trabalho mais recente, os pesquisa-
dores utilizaram o sequenciamento de 16S rDNA
para analisar as altera¢des na composi¢ao do mi-
crobioma intestinal apds o tratamento com Sar-
charomyces bonlardii ¢ como essas alteracdes sao
correlacionadas com translocacio microbiana e
inflamacao em pacientes com HIV™.

Foi verificado que comparado ao grupo
placebo, os individuos tratados com probioti-
co, demonstraram concentracbes mais baixas de
algumas espécies intestinais, como as da familia
Clostridiaceae, que foram correlacionadas com
niveis sistémicos de translocacio bacteriana e
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marcadores de inflamacio. Em um sub-estudo
desses pacientes, observaram-se parametros sig-
nificativamente mais altos de translocacio micro-
biana (LBP, CD14 soluvel) ¢ inflamacao sistémica
em nao respondedores imunolégicos do que em
respondedores imunolégicos, que foram correla-
cionados com uma abundancia relativa de grupos
bacterianos (género Lachnospiraceae e Proteo-
bacteria) na microbiota intestinal. Portanto, os au-
tores propuseram uma nova estratégia terapéutica
utilizando a levedura probidtica S. boulardii para
modificar a composi¢cio do microbioma intesti-
nal. A identificagao de espécies pro-inflamatorias
no microbioma intestinal podera também ser um
novo marcador atil de fraca resposta imune e um
novo alvo terapéutico™.

Estudos tém relatado uma maior propor-
¢ao de Catenibacterium em pacientes com HIV
do que em individuos saudaveis®>. Catenibacte-
rium é um género gram-positivo, sem formagao
de esporos e anaerébico. No estudo de Villar-
-Garcia et al.”’, a concentracio de Catenibacterium,
que também tem sido associado a outras doen-
¢as cronicas, diminuiu apds o tratamento com
probidticos. Logo, observa-se uma relagao entre
a translocacao bacteriana e parametros de infla-
macao. Esses dados siao consistentes com estudos
anteriores que demonstram, em ambos pacientes
com HIV tratados e nio tratados, uma correlacio
direta entre parametros sistémicos da transloca-
¢a0 bacteriana, ativagdo imune cronica e progres-
sao da doenca***,

A pesquisa de Stiksrud et al.¥; avaliou o
impacto da intervengao probidtica na translocagao
microbiana e inflamagao em pacientes em terapia
antirretroviral com supressao viral e contagem
subnormal de CD4. Foi um estudo multicéntrico
randomizado duplo cego realizado na Noruega e
Suécia totalizando 24 pacientes que completaram
o estudo. Foram 3 grupos desmembrados na pes-
quisa, um interven¢ao o qual recebeu probiotico,
controle e placebo. Os probidticos foram auto ad-
ministrados e consistiam em 250 ml./dia de leite
desnatado fermentado suplementado com Lacto-
bacillus rhanmosus GG (108 ufc/mL), Bifidobacte-
rium animalis subsp. lactis B-12 (108 UFC/mL)
e Lactobacillus acidophilus 1a-5 (107 UFC/mL). O
leite desnatado fermentado tratado termicamente
sem probiodticos adicionados serviu como place-
bo. O motivo da inclusdo de um grupo controle
além do grupo placebo foi o potencial de produ-

57



Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

tos microbianos terem efeitos biolégicos, apesar
do tratamento térmico. Os participantes foram
acompanhados por oito semanas e tiveram boa
tolerancia quanto o objeto de estudo.

Os pacientes que receberam os probioti-
cos tiveram uma redugao significativa nos niveis
de dimero D (variagio mediana de 33%, p =
0,03) e houve uma tendéncia a niveis reduzidos
de proteina C reativa (PCR) (p = 0,05) e inter-
leucina IL-6 (p = 0,00). As alteragdes na PCR e
IL-6 foram altamente correlacionadas (r = 0,95,
p= 0,01), enquanto as alteracdes no dimero D
ndo se correlacionaram com alteragoes na PCR
ou IL-6. Aumentos nas bifidobactérias (p = 0,04)
e Lactobacilos (p = 0,06) foram observados no
grupo probiodtico, enquanto a abundancia relativa
de Bacteroides diminuiu (p < 0,01). Nao foram
observadas mudangas significativas nos marca-
dores de translocacio microbiana ou ativacio de
células T. Contudo, a expansiao de Bifidobacterias
correlacionou-se negativamente com diferengas
no LPS (r = 20,77, p = 0,01), enquanto a redugao
em Bacteroides correlacionou-se positivamen-
te com as mudanc¢as no LPS durante o periodo
do estudo (r = 0,72, p = 0,02). Sendo assim, os
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Frequéncia de Comprometimento Cognitivo
em Pacientes com Hepatite C Cronica em
um Hospital Universitario do Rio de Janeiro
- Brasil

Max Kopti Fakoury'?, Catherine da Cal Valdez Ximenes’, Marcia
Amendola Pires?, Carlos Eduardo Brandio Mello!**

RESUMO

Introdugdo: Diversos fatores podem prejudicar o estado cognitivo, levando
a déficits e prejuizos na funcionalidade. Sendo a idade e a infecgdo cronica
pelo virus C fatores que necessitam de avalicdo especifica quanto a cognicao.
A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C esta relacionada a diversas doencas
extra-hepaticas e a queixas cognitivas. Este trabalho é parte do projeto de
pesquisa desenvolvido no servico de Hepatologia do Hospital Universitario
Galffrée e Guinle. Objetivos: 1) Descrever a frequéncia das alteragdes cognitivas
e funcionais em pacientes com hepatite C cronica. 2) Relacionar as alteragoes
cognitivas com os dados biossociais. Métodos: Estudo transversal realizado
no petiodo de 05/2018 até 05/2019. Incluidos pacientes com diagnostico
confirmado de Hepatite C (exame Anti-HCV reagente e HCV-RNA detectavel
por mais de seis meses). Aplicados os testes de triagem neurocognitiva e de
funcionalidade (mini exame do estado mental, MiniCog, Teste do desenho do
relogio, Teste de fluéncia verbal, escalas de Lawton e de Katz) e questionario
para coleta dos dados de sexo, idade, nivel educacional, comorbidades, via de
contagio, gendtipo e carga viral do virus da hepatite C, grau de fibrose hepatica,
funcio hepatica (escala de Child-Pugh). Todos os dados estdo tabulados em
planilha Excel® 2013 e para as analises estatisticas usamos o programa BioStat
5.3®. Critétios de exclusio: Co-infectados com hepatite B e pacientes com
hepatite C aguda. Resultados: Avaliados 85 pacientes com média de idade
de 58,1 anos, distribuicdo por sexo de 58,8% feminino e 41,2% masculino;
A escolaridade foi 74,1% com mais de 7 anos de estudos. Genétipo tipo 1
em 93% dos pacientes. A via de contdgio da hepatite C por hemotransfusio
foi 61,1% e 18,8% desconhecem a via de contigio. A carga viral média de
112.298 copias. Grau de fibrose FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%), F3 (15,3%) e F4
(16,5%). Apenas 4,7% nio possuiam outra comorbidade e 77,7% com 3 ou
mais comorbidades. Na escala de Child-Pugh, 95,3% eram Child A. Os testes
integrados de triagem cognitiva foram normais em 45,9% dos pacientes e
com testes alterados 54,1%, sendo que entre estes 10 pacientes apresentaram
sindrome demencial. Conclusées: 1) A frequéncia de alteragdes cognitivas
neste grupo de pacientes é elevada e sugerimos que a avaliacio cognitiva seja
parte integrante e de rotina, pois o diagndstico precoce destas alteragoes facilita

'Departamento de Medicina Interna, Hospital Universititio Gaffrée e Guinle,
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, R], Brasil. Programa de P6s-graduagio
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as intervenc¢bes e melhora o prognostico. 2) A grande maioria nao apresentava
disfuncio hepatica importante, que poderia ser um fator de confundimento, mas
apresentavam muitas comorbidades associadas, o que reforca a necessidade de
atengdo direcionada a avaliagdo da cognicio e funcionalidade de forma regular e
precoce.

Palavras-chave: cognicio, hepatite C, testes de estado mental e deméncia.

Frequency of Cognitive Impairment in Patients with Chronic Hepatites C
at a University Hospital in Rio de Janeiro - Brazil

ABSTRACT

Introduction: Several factors can impair cognitive status, leading to deficits
and impaired functionality. Since age and chronic infection with the C virus are
factors that need specific assessment regarding cognition. Chronic hepatitis C
infections is related to several extrahepatic diseases and cognitive complaints.
This work is part of the research project developed at the Hepatology Service of
Universitary Hospital Gaffrée e Guinle. Objectives: 1) To describe the frequency
of cognitive and functional impairment in patients with chronic hepatitis C. 2)
Relate cognitive impairment to biosocial data. Methods: Cross-sectional study
carried out from 05/2018 to 05/2019. Patients with a confirmed diagnosis of
Hepatitis C (Anti-HCV reagent and HCV-RNA detectable for more than six
months) were included. Neurocognitive screening and functionality tests were
applied (mini mental state exam, MiniCog, Clock design test, Verbal fluency
test, Lawton and Katz scales) and questionnaire to collect data on sex, age,
educational level, comorbidities, form of infection, genotype and viral load of
the hepatitis C virus, degree of liver fibrosis, liver function (Child-Pugh scale).
All data are tabulated in an Excel® 2013 spreadsheet and for statistical analysis
we use the BioStat 5.3® program. Exclusion criteria: Co-infected with hepatitis
B and patients with acute hepatitis C. Results: 85 patients were evaluated, with
a mean age of 58,1 years, sex distribution of 58,8% female and 41,2% male;
Scholarity was 74,1% with more than 7 years of study. Type 1 genotype in 93%
of patients. The main form of hepatitis C transmission was by blood transfusion
(61,1%) and 18,8% are unaware of the main form of contagion. The average
viral load of 112,298 copies. Degree of fibrosis FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%),
F3 (15,3%) and T4 (16,5%). Only 3,5% had no other comorbidity and 75,3%
had 3 or more comorbidities. Child-Pugh scale, 95,3% were Child A. Integrated
cognitive screening tests were normal in 45,9% of patients and with altered tests
54,1%, with 10 patients of these having dementia syndrome. Conclusions:
1) The frequency of cognitive impairments in this group of patients is high
and we suggest that cognitive assessment is an integral and routine part, as the
early diagnosis facilitates interventions and improves prognosis. 2) The majority
patients did not have significant liver dysfunction, which could be a confounding
factor, but they had many associated comorbidities, which reinforces the need
for attention directed at assessing cognition and functionality on a regular and
catly basis.

Keywords: cognition, hepatitis C, mental status and dementia tests.
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INTRODUCAO

Diversos fatores podem prejudicar o es-
tado cognitivo, levando a déficits e prejuizos na
funcionalidade. Sendo a idade ¢ a infecc¢do cronica
pelo virus C fatores que necessitam de avali¢ao
especifica quanto a cognicdo. A infec¢io cronica
pelo virus da hepatite C esta relacionada a diver-
sas doengas extra-hepaticas e a queixas cognitivas.
Este trabalho ¢ parte do projeto de pesquisa de-
senvolvido no servi¢o de Hepatologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle.

A infecgao pelo virus da hepatite C (HCV)
¢ uma doenga insidiosa, caracteriza por um pro-
cesso inflamatério persistente em tecido hepatico.
Na auséncia de tratamento, ha cronificacio em
60% a 85% dos casos e, destes, 20% evoluem para
cirrose ao longo do tempo'.

Do ano de 1999 a 2019, foram notificados
no Sistema de Informagao de Agravos de Notifi-
cacao (Sinan) 673.389 casos confirmados de he-
patites virais no Brasil. Destes, 384.284 casos sio
de hepatite C.2 As maiores taxas de deteccao fo-
ram observadas, no sexo masculino, com reducio
da razao de sexos ao longo dos anos®.

Diversos estudos sugerem a existéncia de
deficit cognitivo (capacidade de processar pensa-
mentos) em percentual consideravel de pacientes
infectados com o virus hepatite C, antes mesmo
de chegar ao estagio da cirrose, provocando défi-
cits cognitivos nas areas da concentragao, na aten-
¢do0, na memoria, dentre outros’.

O comprometimento neuropsicolégico e
neurocognitivo sao frequentemente relatados por
pacientes com infec¢ao cronica pelo HCV. Essas
alteracoes estdo sendo estudadas e ocorrem inde-
pendentemente do genétipo do HCV e mesmo na
auséncia de dano cerebral estrutural®.

Nos ultimos anos, varios fatores, incluin-
do comorbidades associadas (doengas cronicas
nao transmissiveis) foram investigados para avaliar
o papel do HCV como contribuinte de deteriora-
¢ao ou causadores de distarbio neurocognitivo. A
disfuncao cognitiva dos pacientes infectados pelo
HCV ¢ caracterizada por prejuizo na fungao exe-
cutiva, atencdo sustentada, memoria de trabalho,
aprendizagem e recordagdes verbais, além ¢ claro
do comprometimento da capacidade psicomoto-
ra, velocidade, atencio seletiva, funcio visuocons-
trutiva e fun¢ao executiva, percebidos nos pacien-
tes com descompensagio clinica da cirrose, como

na encefalopatia hepatica®'".
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Déficits neurocognitivos especificos ocor-
rem na infecgdo inicial pelo HCV e sio indepen-
dentes da presenca de depressio ou encefalopatia
hepatica. Portanto, alteragdes neurobioldgicas in-
tracerebrais associadas ao HCV podem potencial-
mente explicar esses sintomas. Essas alteracGes
podem surgir da infiltracio do cérebro por cito-
cinas induzidas perifericamente, bem como dos
efeitos neuropaticos diretos das particulas virais
do HCV que penetram na barreira hematoencefa-
lica*’.

A ocorréncia de alterages cognitivas em
portadores de hepatopatias cronicas é extensa-
mente documentada nos casos de encefalopatia
hepatica e encefalopatia hepatica minima que de-
correm do desenvolvimento da cirrose e insufici-
éncia hepatica. Entretanto, com o surgimento da
infecio pelo HCV, comegaram a ser reportadas
queixas de alteragdes cognitivas em pacientes sem
cirrose ou comprometimento hepatico significati-
VO5,8,11'

Inicialmente, as altera¢des cognitivas re-
portadas em pacientes portadores cronicos de
HCV foram relacionadas predominantemente a
ocorréncia de alteragdes hepaticas progressivas
com o consequentemente desenvolvimento de
cirrose hepatica e a ocorréncia de encefalopatia
hepatica minima. Entretanto, dados posteriores
demonstraram a ocorréncia de comprometimen-
to da memoria episodica independentemente do
grau de fibrose hepatica, levando a hipétese do
HCV como o responsavel direto pelas alteracoes
cognitivas observadas®"®.

Distarbios da cognicao interferem direta-
mente na adesido ao tratamento destes pacientes,
pois sendo a terapia antiviral de a¢do direta, por
si, complexa - mesmo com esquema posologico
simples, observa-se grandes problemas quando
pacientes ainda necessitam de medicagdes para
tratamento ou profilaxia de infecgdes e doengas
cronicas nao transmissiveis. Além disso, ainda é
muito comum o paciente da rede publica de saude
possuir um nivel de escolaridade baixa que limite
o entendimento sobre o seu tratamento.

Sendo o HUGG referéncia no tratamento da
Hepatite C e uma Escola de Medicina formado-
ra de opinides, este trabalho pode beneficiar os
pacientes atendidos e servir de exemplo e referén-
cia para outros profissionais de saiude, que atuem
nesta area, a conhecerem a importancia da avalia-
¢ao cognitiva e global da saude nos pacientes com



hepatite C cronica.

OBJETIVOS

1) Descrever a frequéncia das alteracGes
cognitivas e funcionais em pacientes com hepatite
C cronica.

2) Relacionar as alteragdes cognitivas com
os dados biossociais.

METODOS

Estudo transversal descritivo realizado
no petiodo de 05/2018 até 05/2019, no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), situado
no bairro Tijuca, na zona norte do Rio de Janeiro,
R]J, Brasil. O servico de Gastroenterologia ¢ He-
patologia possui credenciamento do Ministério da
Satude para atuar como centro de tratamento de
hepatite C.

Incluidos na pesquisa: Pacientes devi-
damente cadastrados no ambulatério de Gas-
troenterologia e Hepatologia do HUGG; Com
diagnostico confirmado de infecgao cronica pelo
HCV (Anti-HCV reagente por mais de seis me-
ses e confirmado com HCV-RNA detectavel por
mais de seis meses), mesmo que coinfectados
pelo virus HIV; Pacientes que serdo submetidos
a terapia com DAA, conforme orientagao médi-
ca da equipe de gastroenterologia/hepatologia do
HUGG, segundo as recomendag¢oes do Protocolo
Clinico e de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Hepatite C e Coinfecgoes do Ministério da Saude
de 2019.

Critérios de exclusio: Co-infectados com
hepatite B e hepatite C aguda.

Aplicados os testes de triagem neurocog-
nitiva ¢ de funcionalidade (mini exame do estado
mental, MiniCog, Teste do desenho do relégio,
Teste de fluéncia verbal, escalas de Lawton e de
Katz) e questionario para coleta dos dados de
sexo, idade, nivel educacional, comorbidades, via
de contagio, genétipo e carga viral do virus da he-
patite C, grau de fibrose hepatica, fungao hepatica
(escala de Child-Pugh).

Todos os dados estao tabulados em pla-
nilha Excel® 2013 e para as analises estatisticas
usamos o programa BioStat 5.3®.

A presente pesquisa seguiu 0s Critérios
éticos e os preceitos do conselho de ética em pes-
quisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
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(CAAE: 12630419.0.0000.5258).
RESULTADOS E DISCUSSAO
Avaliados 85 pacientes com média de ida-

de de 58,2 anos. Esta média de idade é esperada,

pois o virus da hepatite C (HCV) foi reconhecido

e estabelecido como um virus distinto apds o seu

isolamento em 1989, quando entdao foi possivel

prevenir o contigio'.

A distribui¢do por sexo de foi 50 pacien-
tes do sexo feminino (58,8%) e 35 do sexo mascu-
lino (41,2%), diferente da literatura que apresenta
as maiores taxas de deteccdo no sexo masculino?.

A escolaridade foi 74,1% com mais de 7
anos de estudos. Dado importante, pois 0 maior
tempo de escolaridade é um fator protetivo da
cogni¢ao, o que poderia interferir no resultado
dos testes.

Genodtipo tipo 1 em 93% dos pacientes. A
via de contagio da hepatite C por hemotransfusio
foi 61,1% e 18,8% desconhecem a via de conta-
gio. O que ¢ esperado, pois as transfusoes de san-
gue s6 passaram a ser testadas para identificagao
do virus C no inicio da década de 1990"%

A carga viral média de 112.298 copias.
Grau de fibrose FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%), F3
(15,3%) e F4 (16,5%). Na escala de Child-Pugh,
95,3% eram Child A. A importancia destes dados
na interpretacao dos resultados dos testes integra-
dos é que a maioria dos pacientes tinham poucas
alteragoes da funcao hepatica que pudessem in-
terferir com viés de confundimento na avaliacio
cognitiva**1’.

Com relacio as comorbidades, 75,3%
apresentavam 3 ou mais comorbidades, 21,2%
apresentavam 1 ou 2 patologias associadas e 3,5%
nao apresentavam outras doengas além da hepati-
te C. Dado compativel com a média de idade e a
prevaléncia de doencas cronicas nao transmissi-
veis, porém pode ser considerado um viés na in-
terpretacao dos testes neuropsicologicos.

Os testes integrados de triagem cognitiva
foram normais em 39 (45,9%) pacientes e com
testes alterados foram 46 pacientes 54,1% (Gra-
fico 1). Porcentagem muito alta de alteragoes
para esta amostra de pacientes, que nos apresenta
como reflexdo o quanto é importante estar aten-
to e ter como rotina a avaliagdo cognitiva, pois o
diagnostico e a intervengao precoce no compro-

metimento cognitivo sao fundamentais''*.

63



Cad Bras Med XXXIII (1-4): 1-79, 2020

Grafico 1. Frequéncia das alteracoes dos testes de triagem neurocognitiva

FREQUENCIA DE ALTERACOES EM
TESTES COGNITIVOS

B Pelomenos 1teste alterado

m Nenhum teste alterado

Dos 46 pacientes apresentaram pelo
menos 1 teste neurocognitivo alterado para
a sua escolaridade, 50% (23) apresentavam 1
teste alterado, 30,4% (14) apresentavam 2 tes-
tes alterados e 19,6% (9) apresentavam 3 ou

mais testes alterados (Grafico 2). Dos pacien-
tes com pelo menos 1 teste alterado, 21,7%
(10) apresentavam ainda perda de funcionali-
dade, compondo quadro de sindrome demen-
cial®.

Grafico 2. Distribui¢cdo da amostra de acordo com a quantidade de testes neurocognitivos alterados

QUANTIDADEDETESTES ALTERADOS

W 1teste alterado

W 2testes alterados B 3 ou mais testes

Todos estes dados so6 reforcam o quanto
relevante ¢ a avaliagao cognitiva; Os pacientes que
entram na rede de saide publica do Brasil - SUS
(sistema tnico de saide), ja fragilizados por condi-
¢bes socioecondmicas, tém a oportunidade de um
cuidado integral, quando a atengao das equipes
envolvidas estdo direcionadas para o atendimento
humanizado e integralizado. O acolhimento como
diretriz de qualquer servigo de saide é um contra-

64

to ético: respeito as necessidades e demandas dos
usuarios, resolutividade e compromisso.

CONCLUSOES

1) A frequéncia de alteragdes cognitivas
neste grupo de pacientes ¢é elevada e sugerimos
que a avalia¢ao cognitiva seja parte integrante e de
rotina, pois o diagnostico precoce destas altera-
¢oes facilita as intervengdes e melhora o prognos-



tico e a qualidade de vida.

2) A grande maioria nao apresentava dis-
fungao hepatica importante, que poderia ser um
fator de confundimento, mas apresentavam mui-
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Porfiria Aguda Intermitente: UmDiagnostico
a ser Pensado em Paciente com Dor
Abdominal e Hiponatremia

Mariana Beiral Hammerle', Maria Angélica de Faria Domingues de Lima?,
Aureo do Carmo Filho®, Elisa Gutman Gouvea*, Déborah Santos Sales®,
Karina Lebeis Pires®

RESUMO

A Porfiria Aguda Intermitente possui ampla variedade de apresentacdes
clinicas. Dor abdominal associada a fraqueza e disturbios psiquiatricos pode
sugerir diversos diagnosticos, postergando a identificagdo da crise de portfiria.
Relatamos o caso de paciente de 26 anos com dor abdominal associada a nauseas
e vOmitos que evoluiu com tetraparesia flacida e insuficiéncia respiratéria.
Recebeu diagnoéstico inicial de Sindrome de Guillain Barré que nio respondeu a
imunoglobulina, evoluindo com necessidade de ventilacio mecanica e internacao
prolongada em unidade intensiva. O diagnéstico final ocorreu 3 meses apos
o inicio dos sintomas e, recebendo terapia adequada, evoluiu com melhora
significativa. Como dados importantes para suspeita diagnoéstica de porfiria, a
paciente apresentava dor abdominal com subsequente tetraparesia e historia
familiar semelhante, porém, com evolugio para 6bito. Uma vez que a Porfiria
Aguda Intermitente é doenca tratavel, conhecer suas formas de apresentacio e
inclui-la no diagnéstico diferencial de pacientes que evoluem com dor abdominal,
sinais neuroldgicos e insuficiéncia respiratéria é fundamental para o diagnéstico
precoce e terapéutica especifica, determinante para o melhor prognéstico da
doenca.

Palavras-chave: porfirias, sindrome de Guillain-Barré, porfiria aguda
intermitente.

Acute Intermittent Porphyria: A Diagnosis to be Considered in a Patient
with Abdominal Pain and Hyponatremia

ABSTRACT

Acute intermittent porphyria (AIP) features a wide range of clinical presentations.
Abdominal pain associated with muscular weakness and psychiatric disorders
can sugest several differents diagnostics, postponing the porphyria crisis
identification. We report the case of a 26-year-old woman with abdominal pain
associated with nausea and vomiting which evolved with flaccid quadriparesis
and respiratory failure. The patient had received the initial diagnosis of Guillain-
Barré syndrome, that didn’t respond to treatment with immunoglobulin. She
has evolved in need of mechanical ventilation and prolonged hospitalization
in intensive care unit. The final diagnosis happened 3 months after the onset
of symptoms and, receiving appropriate therapy, evolved with significant
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2Médica do Setvigo de Genética do Hospital Universitirio Gaffrée e Guinle. ‘Médico da
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de Medicina da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. *Fonoaudisloga
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Neurologia e de Clinica Médica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.
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improvement. As important data for porphyria diagnostic suspicion, the pacient
presented abdominal pain with subsequent quadriparesis and similar family
history, however, with progression to death. Once Acute Intermittent Porphyria
is a treatable disease, knowing its forms of presentation and including it on
differential diagnosis of patients that evolves with abdominal pain, neurological
signs and respiratory failure is essential for early detection and specific therapy,
decisive for the best prognosis of the disease.

Keywords: porphyrias, Guillain-Barre Syndrome, porphyria, acute intermittent.
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Introdugao

As porfirias sao um grupo de erros ina-
tos do metabolismo relacionadas a distarbios
na cadeia de biossintese do heme. Cada tipo
de porfiria envolve alteracao de funcionamen-
to em enzima especifica dessa cadeia (Figura

1 - Cadeia de biossintese de heme com enzi-
mas e tipos de potfiria envolvidos)'. Devido
a diversidade de apresentagao, muitas vezes o
diagnostico € feito de maneira erronea subesti-
mando a prevaléncia global, que é estimada em
5/100.000 pessoas™’.

Figura 1. Cadeia de biossintese de Heme com enzimas e tipos de potfiria envolvidos. Traduzido e adaptado de: O'Malley et
al., 2018°
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As porfirias agudas ocorrem pela super-
producao hepatica dos precursores de porfirina,
acido delta aminolevulinico (ALA) e porfobilino-
genio (PBG). O tipo agudo mais frequentemente
encontrado na pratica clinica é a porfiria aguda
intermitente (PAT)".

Na suspeita clinica de porfirias agudas
deve-se solicitar a dosagem do PBG urinario em
amostra unica’. A dosagem de PBG em amostra
unica ¢ exame semi-quantitativo que nem sempre
esta disponivel em nosso pafs. Na pratica, a coleta
de urina de 24 horas para quantificacio de PBG
e ALA ¢ o exame de escolha para a identifica¢ao
da primeira crise. Por serem metabdlitos fotos-
sensiveis, todo o processo de coleta, transporte e
analise da amostra devera ser feito protegendo-a
da exposicao a luz. Niveis elevados de PBG na
urina sao especificos para porfirias agudas. Du-
rante a crise, PBG pode aumentar entre 10 e 150
vezes o limite superior da normalidade’. Poste-
riormente, dosagem de outras porfirinas auxilia
no diagnéstico diferencial entre porfirias agudas.
O diagnostico definitivo depende da analise mo-
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lecular dos genes associados as porfirias agudas,
também util para a avaliacdo de familiares assin-
tomaticos®’.

O tratamento especifico para manifesta-
¢ao aguda de porfiria é a infusao venosa de he-
matina. O uso de hematina é recomendado para
crises graves, ou seja, pacientes com sintomas
neurolégicos. Ja nos casos leves, o uso de glicose
venosa 300mg/dia é indicado. O aporte de glico-
se também é recomendado para as crises graves
até que seja possivel iniciar a hematina. Em to-
dos os episédios de agudizagao, é fundamental
interromper uso de medicamento indutor de cri-
se tais como, dipirona, fenitoina, carbamazepina
dentre outros'*,

O caso descrito exemplifica a ampla apre-
sentacao clinica da PAI, dificuldade e atraso em
realizar o diagnostico correto (Quadro 1). Com
este relato, pretende-se enfatizar o diagnodstico
precoce e tratamento especifico para melhora do
prognéstico. A PAI pode ser doenga grave e in-
capacitante, que pode levar rapidamente ao 6bito
se nao tratada precocemente.

Quadro 1. Principais sinais e sintomas das potfirias hepaticas agudas. Traduzido e adaptado de Wang et al., 2018’

Sinais e sintomas de potfiria hepatica aguda e sua prevaléncia

Sintomas

Sinais

Dor:
Abdominal: 74 %
Toracica: 58%
Lombar: 56 %

Hipertensio arterial Sistémica: 43%

Nduseas e vomitos: 73%

Doenca renal cronica: 29%

Fraqueza: 63%

Taquicardia: 19%

Constipagiao: 60%

Hiponatremia: 20%

Ansiedade/ Depressio: 55%

Febre: 18%

Diarreia: 29%

Hipomagnesemia 11%

Sensibilidade ao sol (20%)

Convulsoes: 9%

RELATO DE CASO

Sexo feminino, 26 anos, com lombalgia
evoluindo para dor abdominal difusa associada
a nauseas e vomitos. Recebeu diagnéstico de in-
feccao urinaria e, posteriormente, cisto de ovario
sem melhora com as terapias instituidas.

E filha de pais consanguineos e sua irma
faleceu com sintomas de dor abdominal e tetrapa-
resia (Figura 2 - Heredograma indicando a idade
dos envolvidos, o casamento consanguineo dos
pais da paciente e o 6bito da irma com 21 anos e
sintomas semelhantes).
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Figura 2. Heredograma indicando a idade dos envolvidos, o casamento consanguineo dos pais da paciente e o 6bito da irma

com 21 anos e sintomas semelhantes. Produzida pelos autores

43

57

26 21

Uma semana apds o inicio dos sinto-
mas, evoluiu com dificuldade de deambulacao
que rapidamente progrediu com parestesia,
tetraparesia flacida ascendente e insuficiéncia
respiratoria com necessidade de suporte ven-
tilatorio invasivo. Puncao lombar demonstrou
liquor limpido, com celularidade, glicose e pro-

29 32 37

teina normais; ressonancia magnética de cranio
e coluna cervico-toraco-lombar com contras-
te nao apresentou alteragcdes. Apds diagnosti-
co presuntivo de Sindrome de Guillain-Barré
(SGB) foi tratada com 2 ciclos de imunoglo-
bulina por 5 dias, porém sem melhora clinica

(quadro 2).

Quadro 2 - Principais diferengas entre a Porfiria Aguda Intermitente (PAI) e a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) classica.

Traduzido ¢ adaptado de O'Malley et al., 2018°

Neuropatia por Porfiria Aguda Intermitente X Sindrome de Guillain-Barré

SGB

Manifestacoes clinicas

Envolve preferencialmente a regidao
proximal dos quatro membros

Inicio em membros inferiores e
padrio ascendente

Analise do liquor Normal

Dissocia¢ao albuminocitologica

Eletroneuromiografia

malmente.

Neuropatia motora axonal com
desnervagiao mais acentuada proxi-

Neuropatia motora desmielinizante

Durante os dois primeiros meses de in-
ternagao apresentou pneumonia associada a ven-
tilacio mecanica e manteve o diagnostico de SGB
sem resposta ao tratamento. Foi transferida para a
unidade de terapia intensiva do Hospital Universi-
tario Gaffrée e Guinle (HUGG) para investigacao.
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Estava lacida, ventilando sob suporte mecanico
em modo espontaneo, traqueostomizada, sem
outras alteragdoes no exame clinico. Exame neu-
rolégico evidenciou arreflexia difusa com tetrapa-
resia forca grau 1 na escala Medical Research Conncil
(MRC) proximal e distal de membros superiores



e forca de membros inferiores grau 2 na mesma
escala. No exame da sensibilidade, abatiestesia e
hipopalestesia distal nos quatro membros. Nervos
cranianos sem alteragdes. Devido a dor neuropati-
ca em membros superiores e dorso foi necessario
uso regular de Pregabalina e Morfina.

Foi realizada nova punc¢iao lombar com
analise liquérica normal (Glicose 77 mg/dL, Pro-
teina 51 mg/dL, Hemadcias 37 p/mm?, Leucécitos
5 p/mm?, mononucleares 100%). As sorologias
para sifilis, hepatites A, B e C, HIV, Epstein Barr
e provas reumatolégicas como Anti-Ro, fator reu-
matdide, Anti-DNA, Anti-RNP, Anti-T.a, Anticar-
diolipina foram normais. IgM negativo para Cito-
megalovirus. Nivel sérico de vitamina B12, TSH e
T41. sem alteracoes.

Eletroneuromiografia realizada 8 semanas
apos o inicio dos sintomas evidenciou grave po-
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lineuropatia sensitivo motora axonal, proximal e
distal dos quatro membros. Potenciais sensitivos
e motores estavam inexcitaveis em nervos media-
no, ulnar, tibial, fibular e sural. Reflexo corneano
R1= 11 milisegundos (fora da faixa de desmieni-
lizagao). Exame com agulha revelou ondas posi-
tivas, fibrilagoes e auséncia de unidades motoras
evocaveis em todos os grupamentos musculares
estudados exceto nos musculos peitoral maior e
deltéide que apresentavam potenciais de reiner-
vagao recente. O exame de agulha do diafragma
revelou recrutamento rarefeito e potenciais sem
sinais de remodelamento.

Na internagao, observou-se também per-
sistente hiponatremia com natremia minima de
118 mEq/L e necessidade de reposiciao continua
de solugao salina (Figura 3 - Evolucao da natremia
durante internacdo em terapia intensiva).

Figura 3. Evolucio da natremia durante internacdo em terapia intensiva. Produzida pelos autores.

EVOLUCAO DA NATREMIA

[ ==

Na unidade de terapia intensiva, apds co-
leta da histéria familiar e observacao de urina de
coloragdo escura, foi aventada a possibilidade de
PAI Devido a dificuldade de realizar exames con-
firmatérios e indisponibilidade imediata da hema-
tina, foi feito tratamento com plasmaférese por 7
dias consecutivos. Essa terapia ocorreu cerca de
10 semanas apos o inicio dos sintomas e nao se
mostrou eficaz.

A dosagem de ALA (aproximadamente

o 5" " g or

trés vezes acima do valor de referéncia) e pesqui-
sa de porfobilinogénio em urina foram positivas.
Apesar de nao ser confirmatério para o diagnods-
tico de crise de porfiria, a dosagem elevada de
ALA e o grave quadro clinico levaram ao inicio
imediato do tratamento para porfiria aguda. As-
sim, medicacoes indutoras de crise foram troca-
das e foi iniciado soro glicosado a 10% 3L/dia. A
primeira infusio com hematina ocorreu 3 meses
ap6s o inicio dos sintomas, na dose 4mg/kg por
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4 dias consecutivos. Nao houve melhora clinica
evidente. Apos a segunda infusao de hematina,
houve melhora progressiva da for¢a e estabilida-
de de tronco. Nas semanas seguintes, foi realiza-
da decanula¢io, com reintroducio da dieta oral.
A paciente recebeu alta com pontuacao 17 na
escala. MRC de avaliacio da for¢ca muscular.
Apresentava-se dependente para as atividades
de vida diaria, incapaz de autocuidado com pon-
tuacao 7 na escala de funcionalidade FSS-ICU,
sendo capaz de se manter sentada a beira leito
de forma independente. Apesar de melhora par-
cial da fungao motora, a paresia distal ainda era
evidente (Figura 4A - Paresia para extensao dos
punhos no momento da alta da terapia intensi-
va).

Ap6s alta hospitalar, houve seguimento
ambulatorial nos servigos de neurologia e gené-
tica do HUGG. Um ano ap6s o inicio dos sinto-
mas, a paciente compareceu a consulta de neu-
rologia deambulando, com auxilio de andador.
Apresentava marcha escarvante bilateralmente,
forca preservada nos musculos proximais dos

membros superiores e paresia para abdugio e
aducdo dos dedos além de melhora importan-
te da dorsiflexdo dos punhos (Figura 4B - Re-
cuperagao da extensao dos punhos e abdugio
dos dedos um ano apds o inicio dos sintomas).
Mantinha, ainda, plegia para dorsiflexao dos pés
e melhora na pontuagaio MRC de 17 para 24.
Reflexos profundos abolidos em membros infe-
riores e sem alteracbes em membros superiores.
Reflexos cutaneo plantar indiferentes. Presenca
de hipopalestesia distal em membros inferiores
com queixa de dor neuropitica na mesma re-
giao. Mantinha uso de Pregabalina 450 mg por
dia.

Cerca de 18 meses ap6s a alta hospita-
lar, apresentou duas crises leves relacionadas ao
periodo menstrual com boa resposta ao uso de
soro glicosado.

O teste genético confirmatério sé6 pode
ser realizado mais de 2 anos apos o inicio dos
sintomas. Como resultado houve presenca de
variante patogénica no gene HMBS confirman-
do o diagnoéstico de PAL

Figura 4. A) Paresia para extensio dos punhos no momento da alta da terapia intensiva. B) Recuperacio da extensio dos

punhos e abdugio dos dedos um ano ap6és o inicio dos sintomas
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DISCUSSAO

O caso relatado apresenta paciente com
histéria de dor abdominal e tetraparesia flacida
que foi diagnosticada e tratada como infecgao
urinaria, cisto ovariano e SGB. Os sintomas ab-
dominais podem, inclusive, levar a intervengoes
cirdrgicas desnecessarias, como apendicecto-
mia. O conjunto desses fatores resulta em atra-
so no diagnoéstico podendo chegar a aproxima-
damente 15 anos’.

A PAI deve ser incluida no diagnéstico
diferencial de alteragdes agudas gastrointestinais
associadas a tetraparesia flacida e manifestagoes
psiquiatricas. No caso descrito, a paciente fez 2
ciclos de imunoglobulina pela suspeita inicial de
SGB, porém nao apresentou melhora.

Outro ponto relevante ¢ a hiponatremia
persistente a despeito das reposi¢cdes continu-
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Riboflavina e 0o COVID-19 - Uma Possivel
Estratégia Complementar

Camille Feitoza Franca', Lucia Marques Alves Vianna®

RESUMO

A infec¢io pelo novo coronavirus atinge a populacdo de diversos continentes
e demanda medidas estratégicas que atendam a contenc¢io da transmissiao deste
virus: isolamento social, criacio de vacina, ensaios clinicos com retrovirais,
investigagdes acerca da biologia do virus e do homem infectado. Nesse contexto,
emerge também o interesse na investigagdo acerca do papel de especificos
nutrientes no equilibrio da resposta imune. A riboflavina (vitamina B2), que tem
efeito na manuten¢io do potencial redox da membrana plasmatica de organelas
do hospedeiro, surge nesse cenario a medida que suas propriedades biologicas
possam ter repercussOes nas infec¢Oes virdticas. Desta forma, essa revisiao
tem como objetivo apresentar os aspectos biomoleculares da riboflavina que
possam fundamentar sua atua¢io nas infec¢des virdticas, inclusive na pandemia
COVID-19.

Palavras-chave: pandemia, medidas estratégicas, riboflavina, coronavirus,
COVID-19.

Riboflavin and COVID-19 - A Possible Complementary Strategy

ABSTRACT

The infection by the new coronavirus is hitting the population of several
continents and demands strategic measures to prevent the transmission of
these viruses: social isolation, vaccine creation, clinical tests with retroviral,
investigations related to virus biology and infected man as well. In this context,
emerges the interest on the investigation about the role of a specific nutrient on
the immune response. From then on, riboflavin (vitamin B2), which has an effect
on maintaining the redox potential of the host organelle plasma membrane,
appears in this scenario as its biological characteristics can have repercussions
on viral infections. Thus, this review aims to present the biomolecular aspects
of riboflavin that can support its performance in viral infections, including the
COVID-19 pandemic.

Keywords: pandemic, strategic measures, riboflavin, coronavirus, COVID-19.
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INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave
SARS-CoV-2 decorrente da introducio do novo
coronavirus na humanidade, tendo como epicen-
tro a cidade de Wuhan na China em 2019, evoluiu
para uma pandemia denominada pela OMS de
Covid-19".

A grave infeccdo do trato respiratorio
assola a populagao de diversos continentes e de-
manda medidas estratégicas que atendam a con-
tencao da transmissio deste virus: isolamento
social, criacdo de vacina, ensaios clinicos com re-
trovirais, investigagdes acerca da biologia do virus
e do homem infectado.

A medida que esta pandemia avanga, sao
revelados outros aspectos que refor¢am o impacto
das caréncias nutricionais, ainda que muitas vezes
em estado subclinico, sobre a resposta imunol6gi-
ca.

Dados recentes apontam que populagoes
com alto risco de pior prognoéstico: idosos, porta-
dores de doengas cronico-degenerativas, imuno-
deprimidos, tem algum tipo de alteragao de status
nutricional®’.

Nesse contexto, emerge também o inte-
resse na investigagao acerca do papel de especifi-
cos nutrientes no equilibrio da resposta imune®.

A partir dai, a riboflavina (vitamina B2),
que tem efeito na manutenc¢ao do potencial redox
da membrana plasmatica de organelas do hospe-
deiro, surge nesse cenario a medida que suas pro-
priedades biolégicas possam ter repercussoes nas
infeccoes virdticas.

A riboflavina é precursora da FAD (Fla-
vina Adenina Dinucleotideo) ¢ FMN (Flavina
Mononucleotideo), que atuando como coenzimas
tem reconhecida acio central no metabolismo de
nutrientes e nas reagoes de oxido-redugao. A pre-
senga do anel ribitil reduzido, origina a FADH2
e a FMNH2 com alta afinidade de reacio com o
oxigénio molecular. A manutenc¢ao da Glutationa,
principal agente antioxidante intracelular, em esta-
do reduzido, também ¢é dependente da FAD, que
atua como coenzima da glutationa redutase’.

Atualmente, é reconhecido que na agres-
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sao viral, as mitocondrias podem ser alvo dire-
to do virus, que parasita esta organela, e podem
também sofrer dano na sua dinamica organizagao
devido ao estresse oxidativo, hipoxia, desregula-
¢io da homeostase do cilcio e estresse do reticulo
endoplasmatico®.

Desta forma, essa revisio tem como ob-
jetivo apresentar os aspectos biomoleculares da
riboflavina que possam fundamentar sua atuagao
nas infecgbes virdticas, inclusive na pandemia
COVID-19.

METODO

Foi realizada uma busca da literatura,
reunindo publicacées do periodo: 2010 a 2020,
norteada pela pergunta: “Quais as propriedades
da Riboflavina que poderiam fundamentar sua
atuacdo nas infec¢oes causadas por virus, inclu-
sive 0 SARS-CoV-2” acessando as bases de da-
dos: Medline, Lilacs e Cochrane. Foram usadas as
palavras-chaves: Riboflavin, Covid-19, SARS-Col -
-2,Viruses Infections, Mitochondria dysfunction, que fo-
ram cruzadas entre si.

Ap6s a leitura dos resumos, foram exclui-
dos aqueles nao redigidos nos idiomas: portugués,
inglés, espanhol e francés e/ou que nio possibili-
tassem o acesso ao artigo na integra.

Apobs a obtengdo dos artigos, a leitura
realizada por dois pesquisadores, de forma inde-
pendente, excluiu os artigos que niao estivessem
dentro do eixo tematico definido na pergunta
norteadora desta pesquisa, bem como aqueles que
nao apresentaram descricao clara e detalhada da
metodologia. Os resultados da busca foram apre-
sentados em diagrama (Figura 1).

RESULTADOS

A busca revelou 12 artigos elegiveis (Figu-
ra 1). Do total de artigos selecionados, 66,66% fo-
ram resultados que abordaram a redugio de carga
viral seguida pela administragao de riboflavina in
vitro; e 33,33 % referem-se a achados de redu-
¢io de atividade inflamatéria em modelo animal
e redugdo de taxa de mortalidade em populagao
infectada por virus (Tabelas 1 e 2).
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Figura 1. Diagramacio da Busca dos Artigos Elegiveis
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Tabela 1. Acao da Riboflavina na Reducio da Carga Viral

Autor/ ano

Agentes Virais

Kheil SD et al /2016
Zhou ZY et al /2018
Keil SD et al /2015

Ragan et al /2020
Keil SD et al /2015
Faddy et al /2015
Cap AP etal /2016
Shain D et al /2016

MERS-CoV
HBV (Hepatite B)

FIuAV (Influenza)/ HAV, HCV (Hepatites)

EMC (Encefalomiocardite)
SARS-CoV
Citomegalovirus
Arbovirus
Ebola
MERS-CoV

Tabela 2. Efeito Anti-Inflamatdrio da Riboflavina

Autor/ Ano Método Resultado
Mazur B/2016  Co-cultura de adipécitos e macréfagos mais  Culturas impregnadas com B2:
LPS * Redugao da Expressao de HM
GBl1
* Diminui¢ao de TNF-alfa, 1.6
* Aumento de IL.10
Yam D/ 2020 Suplementagdo de vitaminas contendo B2 Diminui¢io da mortalidade, em
para pacientes com virus Ebola especial, quando a terapia foi insti-
tuida nas primeiras 48hs de UTI
Menezes/2017  Modelo expetimental de inflamacio cronica Ratos tratados obtiveram dimi-
submetidos a suplementa¢io de B e Tiamina nuicdo de TNF-alfa, citocinas
ou placebo pro-inflamatérias e potencializou
atividade da dexametasona
Mazur B/2015 Camundongos com peritonite induzida tra- Os animais tratados tiveram uma

tados com B2 e outro grupo apenas com

veiculo

redugdo da expressao de HMGB1
em macréfagos

Legenda: LLPS = Lipopolissacarideo, HMGB1 = High Mobility Group Box-1, TNF = Fator de necrose tumoral, IL. = Inter-

leucinas.

DISCUSSAO

A Riboflavina, vitamina hidrossoluvel do
complexo B, precursora das flavoproteinas: Fla-
vina mononucleotideo (FMN) e Flavina-Adenina
Dinucleotideo (FAD), atua no controle do poten-
cial redox celular®. Presente nos complexos I e 1T
da cadeia respiratoria, seu estado de caréncia esta,
intimamente, associado a disfuncao mitocondrial
concorrendo para a piora de diversos quadros pa-
tolégicos que cursam com estresse oxidativo, in-
clusive os estados de infeccao viral’.

A existéncia de disfunc¢io mitocondtial
resultante da agressao do virus SARS-CoV](], e
a possibilidade de recuperac¢ao desta importan-

te organela pela riboflavina, podem igualmente
reforcar a necessidade de sua suplementacao na
pandemia pelo SARS-CoV-2.

Em relacio a isso, autores, enfaticamente,
sugeriram a inclusiao da riboflavina no complexo
vitaminico administrado a pacientes com CO-
VID-19. Segundo os autores, a ocorréncia de esta-
do de deficiéncia de riboflavina em idosos, popu-
lagao de alto risco para o COVID-19, e a reducao
da carga viral de MERS-CoV em plasma tratado
com esta vitamina, fundamentam esta conduta cli-
nica, que deve ocorrer o mais precocemente pos-
stvel’.

Na realidade, trabalhos prévios desta-
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cam que a hipovitaminose da riboflavina, mesmo
quando ainda em estado subclinico, pode afetar
o necessario equilfbrio da resposta imune. Sen-
do coenzima de transferases, desidrogenases, hi-
droxilases e outras enzimas, tem papel central no
metabolismo de: lipidios e vitaminas (K, D, B12,
B9, B6) o que explica porque sua deficiéncia pode
interferir na eficacia destes nutrientes que também
desempenham papel na imunidade do hospedei-
ro’.

Outros autores identificaram o efeito anti-
-inflamatério da riboflavina, isolada ou associada

a outras vitaminas®'’

o que pode ser de grande
importancia frente aos relatos de exacerbado pro-
cesso inflamatério apresentado pelos pacientes
em estado mais grave.

Aliado a isso, estudos prévios relataram
que a suplementac¢io de riboflavina a modelos
animais, em doses suprafisioldgicas, é capaz de
reduzir a expressao e liberacio da proteina alta-
mente inflamatéria: HMGB1'. Esta proteina nu-
clear, de cadeia pequena, que liberada no espago
intercelular ativa o fator nuclear NF-KB induzin-
do o aumento de moléculas de adesio, citocinas
pro-inflamatoérias e fatores angiogénicos, esta as-
sociada a tempestade de citocinas no COVID-19
e, pode se tornar um marcador que alerta para a
severidade desta infeccao viral'2,

A presente revisao também apresentou
um namero razoavel de ensaios in vitro, que re-
velaram ser a riboflavina capaz de reduzir a carga
viral de SARS-CoV-2, e outros virus em sangue e

derivados: plasma e plaquetas'>?".
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