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APRESENTACAO

Temos o prazer de apresentar o livro “Neurologia: Perspectivas de futuro e posi¢ao
atual”, uma nova obra, proposta pela Atena Editora, com conteudo relevante e muito bem
estruturado, direcionada a todos académicos e docentes da area da salde com interesse
em neurologia.

Neurologia € a especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os
distdrbios estruturais do sistema nervoso. Desde o diagnéstico a terapéutica, todas as
enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, periférico, autbnomo, simpatico
e parassimpatico, sdo estudadas por esta area. Toda pesquisa basica que objetiva novas
metodologias ou protocolos inovadores, parte do estado da arte atual ja consolidado que
abre novas fronteiras e perspectivas de avango e desenvolvimento.

Compilamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnoéstica e terapéutica
nesse ramo tao interessante da medicina, oferecendo um breve panorama dos estudos
atuais, onde o leitor podera se aprofundar em temas diversificados tais como somatic
symptom, disorder secondary, relato de caso, erros Inatos do metabolismo, dor nas costas,
dor lombar, envelhecimento, cognicao, fisiopatologia da sepse, encefalopatia associada a
sepse, quebra da barreira hematoencefalica em modelos animais de sepse, neuralgia do
trigémeo, sistema limbico, dieta hiperlipidica, neurociéncia, dentre outros.

Desejamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada vez
mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela teoria bem
fundamentada aliada a resultados promissores, e também a Atena Editora por permitir que
o conhecimento seja difundido em todo territorio nacional.

Tenham todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 1

A 37 YEAR OLD MEN WITH SOMATIC SYMPTOM
DISORDER SECONDARY TO COMPLEX REGIONAL
PAIN SYNDROME: REPORT OF CASE

Data de aceite: 01/02/2022

Siane Prado Lima Souza

Universidade Federal do Amazonas, Hospital
Universitario Getulio Vargas - Residencia
Médica em Neurologia
http://lattes.cnpq.br/0076457142110723

Marcus Vinicius Della Coletta
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Giselle Benevides Ferreira
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E.D.S., 37 years old, Higher Education, hight
handed, Natural from S&o Paulo - SP, coming
from: S&o Gabriel da Cachoeira - AM 3 years
ago, married. Patient reports that after falling
from his height on December 2016, he had a
left ankle injury , referring to be sustained,
intense, daily pain that improved at rest and
worsened in movement. He reports progressive
pain irradiation to the lumbosacral region 2
months after the onset of symptoms, and the
lower left limb presented cyanotic or hyperemic,
being diagnosed with Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS). During this period he was
followed up with Physical Therapy. After 5 months
of injury, the patient had an anal pain with the
same characteristics and during the physical
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therapy he presented spasms in lower left limb,
type of shock during the movement. He report
that after 6 months of the onset of the condition,
the spasms intensified and there was a change in
the pattern for action tremors, myoclonus, as well
as the involuntary movements were not restricted
only in the lower left limb and moved to other
locations such as left hand and face presenting a
varied duration of 5 to 10 minutes, with no specific
period to occur and often varied from 1 to 2 times
a week, with no triggering factor. Nowadays,
he reports that in the last 6 months, there has
been an increase in the frequency of involuntary
movements, presenting daily with varying
duration. He also reports a weight gain of 50kg
during this period. After intense investigation,
the patient was diagnosed with Somatoform
Disorders (SD). Discursion: The CRPS is an
entity that represents chronic algic involvement, in
which the pathophysiology is not fully understood
accompanied by vasomotor changes, pain, and
usually preceded by trauma, may presents motor
disorders such as tremors, dystonias or muscular
weakness. Although the diagnosis is clinical,
it is of exclusion, the psychiatric alterations
are infrequent, when present it presents great
anxiety. The SD is associated with physical
symptoms suggestive of pathophysiological
changes although without demonstrable organic
causes or functional mechanisms known and It
is observed psychic and mental dysfunctions and
the symptoms extrapolate the field of intention or
simulation. Final comments: Both the diagnosis
of CRPS and SD are not easy, it is an exclusion
diagnosis and the patient must be accompanied
by a multidisciplinary team.
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RESUMO: A acidiria D-2-hidroxiglutarica é
uma doenca neurometabdlica hereditaria rara,
causada por altera¢des enziméaticas que resultam
no acumulo de &cido D-2-hidroxiglutarico nos
tecidos e fluidos corporais (plasma, urina e
liquido cefalorraquidiano). Apresenta-se sob duas
formas distintas conforme idade do surgimento
e intensidade dos sintomas, manifestando-se,
principalmente, por crises epilépticas, hipotonia
e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor.
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RELATO DE CASO

O manejo clinico é baseado no controle dos
sintomas e uma dieta restrita em proteinas para
minimizar os efeitos téxicos dos metabdlitos.
Os autores descreveram o caso clinico de
uma paciente do sexo feminino que, aos dois
anos e quatro meses, iniciou quadro de crises
epilépticas, evoluindo com microcefalia e atraso
global em seu desenvolvimento. Aos seis anos de
idade, detectou-se excregdo urinaria aumentada
de é&cidos 2-hidroxiglutarico, succinico e
3-hidroxibutirico, confirmando aciddria orgénica
do subtipo D-2-hidroxiglutarica. Desde a
introdugdo da dieta GACMED, evolui com
melhora clinica progressiva. Os autores reiteram
a importancia da instalagdo de uma dieta caseira
diante da condicdo metabodlica com alto risco de
acidose, mesmo sem comprovacdo do tipo de
acidemia, uma vez que é de grande auxilio no
tratamento e no prognostico desses pacientes,
a despeito do diagnéstico ocorrer tardiamente,
como é comum na assisténcia publica em nosso
pais.

PALAVRAS-CHAVE: Erros Inatos do
Metabolismo. Aciduria D-2-hidroxiglutarica.

D-2-HYDROXYGLUTARIC ACIDURIA:
CASE REPORT

ABSTRACT: D-2-hydroxyglutaric aciduria is a
rare neurometabolic and hereditary disease,
caused by enzymatic alterations that result
on D-2-hydroxyglutaric acid accumulation on
tissue and body fluids (mostly plasma, urine
and cerebrospinal fluid). It presents two distinct
clinical forms depending on age of onset and
symptom intensity, manifesting, in most cases,
as seizures, hypotony, neuropsychomotor
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developmental delay. Clinical management is based on symptom control and protein-
restricted diet so as to minimize the metabolites’ toxic effects. Authors describe the case of a
female patient who started epileptic seizures at two years and four months of age, developing
microcephaly and global developmental delay. At six years of age, increased urinary excretion
of 2-hydroxyglutaric, succinic and 3-hydroxybutyric acids, confirming the diagnosis of organic
aciduria of the D-2-hydroxyglutaric subtype. After the introduction of the GACMED diet, she
evolved into progressive clinical improvement. Authors reiterate the importance of homemade
dietinstitution in face of metabolic conditions with high risk of acidosis even without confirmation
of the type of acidemia, as it greatly ameliorates treatment and prognosis of those patients in
spite of any delays on diagnosis, common on our country’s public healthcare system.
KEYWORDS: Metabolism, Inborn Errors. 2-Hydroxyglutaricaciduria. D-2-hydroxyglutaric
aciduria.

INTRODUCAO

A aciduria D-2-hidroxiglutarica (D-2-OHGA) é uma doenga neurometabdlica
hereditaria rara, com cerca de 80 casos relatados no mundo, que foi descrita pela primeira
vez por Chalmers e colaboradores no ano de 1980. Resulta de diferentes mutacbes
genéticas que alteram as atividades enzimaticas caracterizada pelo acumulo de é&cido
D-2-hidroxiglutarico (D-2-HG) nos tecidos e fluidos corporais (plasma, urina e liquido
cefalorraquidiano), associado ao aumento moderado dos metabdlitos intermediarios do
Ciclo de Krebs tais como: os acidos citrico, succinico e 2-cetoglutarico'23.

Apresenta-se sob duas formas distintas: uma com apresentacdo mais lenta e
sintomas mais brandos (D-2-OHGA do tipo ), com o inicio nos seis primeiros anos de vida,
e outra com fenoétipo mais severo (D-2-OHGA do tipo Il), com inicio no periodo neonatal até
por volta dos dois anos de idade. Clinicamente, os pacientes apresentam crises epilépticas,
hipotonia e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM)?:23,

Os exames de neuroimagem evidenciam: alargamento de ventriculos laterais,
aumento do espaco subaracndideo, principalmente em regiao frontal, hematomas subdurais,
pseudocistos subependimarios, anormalidades multifocais de substancia branca cerebral,
alteragbes a nivel da maturacdo cerebral, afetando os processos de opercularizagdo e
mielinizag&o, agiria occipital e adelgagamento do cortex cerebrali,3,4.

Embora o diagnéstico seja suspeitado pela clinica e neuroimagem, este € confirmado
pela deteccdo do D-2-HG em exame de fluidos corpéreos pela cromatografia em fase
gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC/MS) ou cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS/MS)'3,

Atualmente, ndo existe uma intervencao terapéutica efetiva para D-2-OHGA, sendo
0 manejo clinico baseado no controle dos sintomas e uma dieta restrita em proteinas para
minimizar os efeitos toxicos dos metabdlitos.

Devido a raridade dessa patologia, os autores consideram importante a descri¢cao
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clinica e 0o acompanhamento como uma forma de alerta aos especialistas que tratam desse
grupo de paciente.

CASO CLINICO

Paciente L.B.J., sexo feminino, branca, 8 anos, pais ndo consanguineos, natural
e procedente de Sdo Paulo. Em sua gestagdo, mée realizou pré-natal incompleto e
apresentou sindrome hipertensiva da gestacdo nédo tratada. Nascida a termo, com 40
semanas de idade gestacional, de parto cesarea, devido apresentacdo pélvica, sem
intercorréncias, com peso de 2750 gramas (Figura 1), comprimento de 47,5 centimetros
(Figura 2), perimetros cefalico (PC) e toracico (PT) de 32 centimetros, Apgar 8/9, Teste do
Pezinho sem alteracées.

Aos 15 dias de vida, a méae refere que a filha comegou a apresentar choro fraco
sem razdo aparente, apresentando avaliagdo clinica pediatrica dentro da normalidade
nesse momento. Aos dois meses, detectou-se hipotonia global, microcefalia e estrabismo
convergente durante consulta de puericultura, sendo encaminhada para avaliagdo nas
especialidades de neurologia e oftalmologia.

A avaliagao neurolbgica evidenciava lactente em bom estado geral, ativa e reativa,
sem déficits, com desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) adequado para a idade
e PC de 36,5 cm (Figura 3), com fontanela anterior aberta e normotensa e estrabismo
convergente de olho direito.

A avaliagdo oftalmolégica, aparentemente a crianga enxergava bem, apesar do
estrabismo convergente no olho direito, com fundo de olho e potencial evocado visual
normais.

Em janeiro de 2012, aos dois anos e quatro meses, foi admitida no pronto-socorro
por crise epiléptica, caracterizada como eversdo ocular seguida de componente tdnico
generalizado, sendo iniciado tratamento anticonvulsivante com Carbamazepina 50 mg a
cada 12 horas com controle adequado inicialmente.

No seguimento ambulatorial subsequente, ainda apresentava alguns escapes
epilépticos, mantinha PC abaixo de percentil 2,5 (microcefalia) e sé conseguia ter sustento
cefalico. Foi reajustada a dose da Carbamazepina para 150 mg/dia, com controle total das
crises, e indicado terapias de reabilitagdo. O exame de ressonancia magnética de encéfalo
(2013) evidenciava ténues &reas de aumento de sinal na substancia branca cerebral em
T2, sem captacao de contraste, pequena ectasia ventricular supratentorial e sulcos corticais
salientes.

Aos 2 anos e 11 meses, foi avaliada pela equipe da genética clinica, devido ao
quadro descrito. Os exames de caribtipo por bandeamento G e sorologias para TORCHS
foram normais. O estudo de erros inatos do metabolismo (EIM) demonstrou alteragéo dos

acidos organicos urindrios com aumento de &cidos 2-hidroxiglutérico (2-HG) e succinico e,
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em menor propor¢ao de acido 3-hidroxibutirico, confirmando o diagnéstico aos 6 anos de
idade. Foi iniciado tratamento com L-carnitina 100 mg/Kg/dia, sulfato ferroso e polivitaminico
(vitaminas A, C, D, E e complexo B) e encaminhada para nutricionista.

Apo6s a instituicao de dieta caseira com restricdo dos aminoacidos triptofano e lisina,
houve uma discreta melhora clinica. A criangca passou a sorrir, bater palmas, ficar em pé
com apoio e balbuciar. Foi feita a readequacéao da dose de L-carnitina para 2 g/ dia.

Em janeiro de 2017, iniciou dieta especifica para acidemia (GACMED) com férmula
nutricional de aminoacidos isenta de lisina e com baixo teor de triptofano enriquecida de
vitaminas e minerais.

Em margo de 2018, paciente em uso da férmula nutricional, persistia sem crises
epilépticas, ja conseguindo trocar decubito sozinha, com lalagéo e tentando dar passos,
mantendo-se sem intercorréncias e em seguimento com equipe multidisciplinar.

Figura 1. Curva de Peso da paciente L.B.J. conforme a idade
Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006
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Figura 2. Curva de Estatura da paciente L.B.J. conforme a idade

Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006
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Figura 3. Curva de Perimetro Cefalico da paciente L.B.J. conforme a idade

Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006
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DISCUSSAO E COMENTARIOS FINAIS

A paciente descrita no caso clinico apresentava DNPM adequado até iniciar quadro
de encefalopatia epiléptica aos dois anos e quatro meses, evoluindo, posteriormente,
com atraso global em seu desenvolvimento, apresentando evolugdo lenta dos déficits
comparado a outras doengas neurologicas.

A evolugcado do perimetro cefalico, que encontrava-se adequado ao nascimento e,
posteriormente, abaixo do percentil 25 (microcefalia), foi a pista para pensarmos em uma
doenca evolutiva e ndo devido uma formacéo cerebral inespecifica. Embora a macrocefalia
seja comum entre os pacientes acometidos por D-2-OHGA, a paciente descrita apresentava
um perimetro cefalico adequado ao nascimento, evoluindo com microcefalia mais tarde,
sinal que geralmente esta presente na forma severa de D-2-OHGA, apresentacdo que
aparentemente a paciente descrita ndo se enquadrava, devido ao bom controle de crises
epilépticas e rapida melhora das etapas de desenvolvimento mesmo com instalagéo tardia
da dieta especifica.

O exame de ressonancia magnética de encéfalo evidenciou ténues areas de aumento
de sinal na substéncia branca cerebral em T2, sem captagao de contraste, pequena ectasia
ventricular supratentorial e sulcos corticais salientes, achados muito inespecificos e de
pouco valor para o diagnostico. A detecgao de aumento de 2-HG e &acido succinico e, em
menor proporg¢do, de &cido 3-hidroxibutirico na pesquisa de &cidos organicos urinarios
permitiu a definicao diagnostica.

Desde dois anos e sete meses, paciente L.B.J. encontra-se sem crises epilépticas
em uso de Carbamazepina 150 mg/dia. Apds a introdugcé@o da dieta caseira hipoprotéica
com restricdo dos aminoacidos triptofano e lisina e com suplementac¢do de L-carnitina,
passou a apresentar melhor resposta aos estimulos ambientais.

Ha quatro anos vem em uso de dieta especifica GACMED, com férmula nutricional
de aminoacidos isenta de lisina e com baixo teor de triptofano enriquecida de vitaminas e
minerais. Essa composicéo é indicada em acidemias orgéanicas com foco na prevencgéo de
desnutricdo e diminuicdo dos metabdlitos toxicos produzidos e excretados.

Considerando o exposto, sugerimos realizagdo de triagem metabélica ampla
rapidamente, pois o diagndstico precoce pode alterar o prognéstico do paciente. E, diante
da condi¢do metabdlica com alto risco de acidose, mesmo sem comprovagao especifica do
tipo de acidemia, recomendamos a introdu¢éo precoce de uma dieta caseira para minimizar
as complicagdes neuroldgicas que prejudicardo a vida desses pacientes e de seus
familiares, a despeito do diagnéstico ocorrer tardiamente, como é comum na assisténcia
publica em nosso pais.
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RESUMO: A dor nas costas € um sintoma que
pode trazer consequéncias fisicas, psicolégicas
e sociais. Surge de forma aguda e quando
ultrapassa mais de trés meses a dor torna-se
cronica. As fibras Ad (rapida) e C (lenta) sao
fibras nociceptivas que realizam a transmissao
e condugdo dos estimulos de dor no corpo.
Os neurotransmissores sdo importantes na
propagacédo e inibicdo dos impulsos nervosos
da dor. Esse sintoma atinge pessoas de todas
as idades, desde criangas até idosos, sendo
uma das principais causas de custos para a
saude publica. Ainda ha muito que fazer para
melhorar as estratégias para o tratamento da
dor nas costas, principalmente nos paises
de baixa e média renda, e ainda mais com
o agravante da pandemia de Covid-19. No
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entanto, algumas a¢des podem ser promissoras
como a implementagdo de melhores praticas,
o redesenho dos caminhos clinicos, salde
integrada e cuidados ocupacionais, alteragcdes na
forma de pagamento e legislacéo, e saude publica
e estratégias de prevencdo. Dores nas costas
sdo condigbes de salde altamente prevalentes
e onerosas, aparecendo precocemente, mas
principalmente na meia-idade. Os fatores s&o
multifacetados para o desencadeamento do
sintoma, envolvendo questbes fisioldgicas,
comportamentais e sociais. E preciso tomar
medidas de prevencéo, equidade no acesso aos
servicos de saude e implementacéo de politicas
publicas como por exemplo estimular a pratica de
atividade fisica, ter uma alimentacdo saudavel,
ter uma boa postura e a promogédo de educagéo
em salde.

PALAVRAS-CHAVE: Dor nas costas; dor lombar;
fisiologia; fatores de risco.

BACK PAIN: PHYSIOLOGICAL,
BEHAVIORAL AND SOCIAL ASPECTS

ABSTRACT: Back pain is a symptom that
can have physical, psychological and social
consequences. It appears acutely and when
it exceeds three months the pain becomes
chronic. The Ad (fast) and C (slow) fibers are
nociceptive fibers that carry out the transmission
and conduction of pain stimuli in the body.
Neurotransmitters are important in propagating
and inhibiting pain nerve impulses. This symptom
affects people of all ages from children to the
elderly, being one of the main causes of costs
for public health. There is still much to be done
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to improve strategies for the treatment of back pain, especially in low- and middle-income
countries, and even more so with the aggravation of the Covid-19 pandemic. However, some
actions may be promising such as the implementation of best practices, the redesign of clinical
pathways, integrated health and occupational care, changes in payment and legislation, and
public health and prevention strategies. Back pain is a highly prevalent and burdensome health
condition, appearing early in life, but mostly in middle age. The factors are multifaceted for
triggering the symptom, involving physiological, behavioral and social issues. It is necessary
to take preventive measures, equity in access to health services and implementation of public
policies, such as encouraging the practice of physical activity, having a healthy diet, having a
good posture and promoting health education.

KEYWORDS: Back pain; low back pain; physiology; risk factors.

11 INTRODUGCAO

A dor nas costas é um sintoma que pode trazer consequéncias fisicas, psicoldgicas
e sociais (AL-OTAIBI, 2015; WALKER, 2012). O progressivo aumento do numero de casos
tem sido observado nas ultimas trés décadas, principalmente na regido lombar onde
mostrou uma incidéncia de mais de duzentos milhdes de casos novos (WU et al., 2020).
Enquanto na regido cervical, o niumero de casos apontou um aumento de 124 milhdes de
pessoas no mesmo periodo.

Aspectos fisiolégicos, comportamentais e sociais podem ter relagdo ao surgimento
da dor, como também agravamento, o que pode levar a cronicidade (AL-OTAIBI, 2015;
WALKER, 2012). Por exemplo, fatores como sedentarismo (BOHMAN et al., 2019),
posturas inadequadas, doengas ocupacionais (AL-OTAIBI, 2015), obesidade (MENDONGCA
et al, 2020), ser do sexo feminino ( WU et al., 2020) tem sido investigados por alguns
autores como fatores de risco a dor na coluna vertebral.

Além disso, mais recentemente com a implementacdo de medidas restritivas
decorrentes da pandemia por Covid-19, alguns fatores como aumento da ansiedade
e depresséao, diminuicdo da atividade fisica, trabalho remoto e aumento da ingestdo de
alimentos nao saudaveis podem estar diretamente associados a essa dor (SAGAT et al.,
2020; CELENAY et al., 2020).

Neste sentido, esta revisdo narrativa tem como objetivo mostrar e abordar aspectos
fisiol6gicos, comportamentais e sociais associados a dor na coluna e os impactos advindos
ao individuo e sociedade.

21 DEFINICAO E TIPOS DE DOR

Ador éuma percepcéo subjetiva, uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
descrita em termos de lesOes teciduais, reais ou potenciais (MERSKEY & BOGDUK, 1994;
SILVERTHORN, 2017), onde a interpretacédo do encéfalo sobre a informagéo sensorial

transmitida pelas vias se inicia nos nociceptores. A dor é individual e multidimensional, e
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pode variar de acordo com o estado emocional da pessoa (SILVERTHORN, 2017)..

A dor pode ser aguda ou cronica. A dor aguda surge repentinamente e permanece
no maximo dias ou semanas, enquanto a dor cronica ultrapassa o periodo de trés meses
(MERSKEY & BOGDUK, 1994).Com isso, a dor aguda se apresenta como uma dor rapida,
dor pontual ou dor em agulhada, e a dor crénica, como dor lenta, dor em queimacgéo, dor
persistente ou dor pulsatil (GUYTON & HALL, 2006; MERSKEY;& BOGDUK, 1994).

Neste sentido, a ocorréncia da dor aguda na coluna vertebral pode ter relacdo a
exposi¢do a algum trauma, uma forga externa ou ao levantar um objeto, por exemplo,
que pode danificar os muasculos, a fascia ou causar fraturas do corpo vertebral (HAYASHI,
2004). A percepcédo de dor aguda causa uma reacgdo do individuo a evitar o movimento
direcionado a essa dor, o que restringe 0 movimento e proporciona altos niveis de carga e
rigidez nas articulagdes resultando em um mecanismo de tenséo do tecido e sensibiliza¢do
continua do nociceptor periférico e se ndo tratada ocasiona a dor cronica (O’SULLIVAN,
2005).

A dor crbnica se desenvolve pelo estimulo nociceptivo excessivo, devido ao uso
repetitivo de musculos (CALVINO & GRILO, 2006; HAYASHI, 2004). Além disso, este tipo
de dor pode ser desencadeada por lesdes e patologias da coluna vertebral que acarretam
em inflamacao ou sensibilizagdo dos nociceptores (CALVINO & GRILO, 2006). O sistema
nervoso pode ser danificado pela lesdo original de forma a ser incapaz de se restaurar a
um estado normal. As sindromes, por exemplo, sdo patologias em que a intensidade da dor
€ desproporcional a lesdo ou danos ao tecido original e sédo propensas a apresentarem dor
cronica (LOESER & MELZACK, 1999).

Ador neuropéatica é causada por uma leséo ou doenga localizada no sistema nervoso
somatossensorial (CALVINO & GRILO, 2006; COHEN & MAO, 2014). Esta dor pode se
desenvolver apés a lesdo do nervo, quando alteragdes deletérias ocorrem nos neurdnios
lesados e ao longo das vias modulatérias nociceptivas e descendentes no sistema
nervoso central (COHEN & MAO, 2014). As substancias envolvidas no desenvolvimento e
manutencao desta dor acarretam na dor crénica e podem ocasionar disturbios do sono e
condigbes psicologicas, como depressdo (COHEN & MAQO, 2014; SILVERTHORN, 2017).

A hiperalgesia é o aumento da resposta a dor a um estimulo doloroso (COHEN &
MAOQO, 2014). Isto pode ocorrer devido a um processo inflamatério prolongado na regido
lesada o que pode trazer alteracdo na velocidade de conducéo e duragdo do potencial
de agéo das fibras C e Ad resultando num estimulo nocivo supraliminar (ROSENOW &
HENDERSON, 2003).

Outros fatores estdo envolvidos as dores aguda e crénica na coluna vertebral e
seréo abordados no item 4.
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31 AFISIOLOGIA DA DOR NA COLUNA VERTEBRAL

3.1 Fibras Nervosas

As fibras nervosas séo classificadas em A e C. As fibras A séo fibras que possuem
tamanhos médio e grande dos nervos espinhais, e sdo mielinizadas, ou seja, com conducgéo
rapida e se subdividem em a, B e d (GUYTON & HALL, 2006). Enquanto, as fibras do tipo
C séo finas e amielinicas, e por isso, conduzem impulsos a baixa velocidade (GUYTON &
HALL, 2006).

As fibras Aa e AB séo fibras ndo nociceptivas e contornam tangencialmente a
camada mais externa do corno dorsal de modo que os ramos ascendentes constituem o
sistema lemniscal medial da coluna dorsal, que veicula informag¢des somatossensoriais,
enquanto os ramos segmentares terminam na regido intermediaria camadas (lll e IV) do
corno dorsal. (CALVINO & GRILO, 2006). Essas fibras respondem a estimulos mecanicos
ndo nociceptivos, incluindo estiramento e pressédo transmitidos por mecanorreceptores
encontrados nos ligamentos e disco intervertebral (COUTAUX et al., 2005; GARCIA-
COSAMALON et al., 2010).

As fibras Ad e C sao fibras nociceptivas realizam a transmissdo e condugdo
dos estimulos de dor no corpo (MARCHAND, 2008; SILVERTHORN, 2017). Essas
fibras circundam a camada mais externa do corno dorsal e penetram no corno dorsal
perpendicularmente terminando nas camadas superficiais (I e 1) ou se estendem nas
camadas profundas (V, VI, VIl e X) (CALVINO & GRILO, 2006). Elas apresentam dire¢édo
ascendente e descendente através da substancia branca, ao longo de dois a trés segmentos
espinhais de seu ponto de entrada na medula, constituindo o trato de Lissauer (CALVINO &
GRILO, 2006). A maioria das fibras nervosas sensoriais que inervam o disco intervertebral
séo fibras A3 ou C (GARCIA-COSAMALON et al., 2010).

3.2 Mecanismos da dor na coluna

Os estimulos mecénicos e quimicos na coluna vertebral sdo recebidos por neurénios
sensoriais chamados nociceptores, entdo sdo convertidos em sinais elétricos ou potenciais
de acéo (transducgéo) e transmitidos ao corno dorsal (modulagdo) do Sistema Nervoso
Central (SNC) até chegar no cortex somatossensorial (percepgdo da dor) (GUYTON &
HALL, 2006; MARCHAND, 2008).

Os sinais aferentes dos nociceptores séo levados ao SNC por meio de dois tipos de
fibras sensoriais primarias: fibras Ad (A-delta) e fibras C (SILVERTHORN, 2017). As fibras
Ad (via trato neoespinotalamico) sdo mielinizadas maiores e conduzem o sinal de forma
relativamente rapida para os interneur6nios do corno dorsal da medula espinal (neurdnio
II) onde fazem a sinapse e seguem até o talamo (neurénio Ill) para apds chegar no cortex
somatosensorial primario (GUYTON & HALL, 2006; MARCHAND, 2008; SILVERTHORN,
2017). Essas fibras sdo, portanto, responsaveis pela localizagdo aguda da dor e pela
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resposta espinhal rapida (GUYTON & HALL, 2006; MARCHAND, 2008). As fibras C (trato
paleoespinotaldmico) sdo amielinicas finas e tém uma velocidade de conducéo lenta,
mediardo uma segunda dor ou dor lenta e crénica (MARCHAND, 2008; SILVERTHORN,
2017). Elas transmitem sinais ou potenciais de a¢do para a substéncia gelatinosa (neurénio
II) do corno dorsal da medula espinal (MARCHAND, 2014; SILVERTHORN, 2017). Essas
fiboras C fazem sinapses nos interneurdnios inibidores, a medida que sdo ativadas por
um estimulo doloroso, elas simultaneamente excitam a via ascendente e bloqueiam a
inibicdo ténica. Essa ag@o permite que o sinal de dor da fibra C siga para o encéfalo sem
impedimento (SILVERTHORN, 2017).

Na teoria das “portas da dor” descrita por Melzack e Wall (1965), as fibras AB que
levam informacgéao sensorial de estimulos mecéanicos ajudam a bloquear a transmisséo da dor.
As fibras AB fazem sinapse com interneurénios inibidores e aumentam a atividade inibidora
dos interneurénios (MELZACK & WALL, 1965; SILVERTHORN, 2017). A estimulagédo
seletiva de grandes fibras aferentes AB bloqueia as pequenas fibras nociceptivas Ad e C
na substancia gelatinosa (lamina Il) do corno dorsal de a medula espinhal (MARCHAND,
2014; MELZACK & WALL, 1965). Por isso, se um estimulo de presséo suave é aplicado
repentinamente a pele, impulsos de fibras grandes néo apenas disparam as células T, mas
também fecham parcialmente a porta pré-sinaptica, encurtando assim a barreira gerada
pelas células T, inibindo a dor (MELZACK & WALL, 1965).

3.3 Neurotransmissores da dor

Os neurotransmissores sdo importantes na propagacao e inibicdo dos impulsos
nervosos da dor. Aqueles conhecidos de acéo rapida induzem respostas de dor aguda por
apresentarem moléculas pequenas, outros, com um tamanho maior sdo de agéo lenta, o
que prolonga o tempo do sintoma da dor (GUYTON & HALL, 2006).

O estimulo nociceptivo produz inicialmente a despolarizacdo dos nociceptores
abrindo canais idnicos que permitem a entrada de ions positivos na célula (CURI & ARAUJO
FILHO, 2009; SILVERTHORN, 2017). Esta despolarizag¢éo ativa a fibra aferente de modo
a transmitir para a medula espinal o codigo neural que representa a agéo fisico-quimica do
estimulo no receptor desencadeando a liberagdo de neurotransmissores (CURI & ARAUJO
FILHO, 2009).

O glutamato é o neurotransmissor mais envolvido na transmissédo da dor rapida,
secretado nas terminagbes nervosas das fibras Ad, atua instantaneamente e persiste apenas
por alguns milissegundos (GUYTON & HALL, 2006). Os terminais de fibras para a dor do
tipo C que entram na medula espinal secretam tanto o neurotransmissor glutamato quanto
a substancia P. A substancia P é liberada muito mais lentamente, com sua concentragédo
aumentando em periodo de segundos ou mesmo minutos e esta relacionada a dor crénica
lenta (GUYTON & HALL, 2006).

Outros neurotransmissores séo liberados durante uma resposta inflamatoria, como
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serotonina, histamina, bradicinina, capsaicina, prostaglandinas e citocinas o qual podem
desempenhar um papel importante no estabelecimento e manutencdo de um estado de
sensibilizacdo (ROSENOW & HENDERSON, 2003).

Os neurotransmissores inibidores da dor hiperpolarizam as suas células-alvo, abrindo
canais de CI e permitindo a entrada de cloreto de sédio na célula (SILVERTHORN, 2017).
Um dos principais neurotransmissores inibidor no encéfalo é o 4cido gama-aminobutiruco
(GABA). A ativagéo do receptor inicia um fluxo de carga negativa ions de cloreto na célula
diminuindo sua concentracdo gradiente. Isso hiperpolariza o pés-sinaptico da célula e reduz
a probabilidade de disparar um potencial de acado (ROSENOW & HENDERSON, 2003).

Além do GABA, a serotonina, a noradrenalina e dopamina também atuam como
neurotransmissores implicados nos mecanismos inibidores da dor (MARCHAND, 2008).
Um estudo mostrou que pacientes com dor crdnica na coluna tém alteracbes na funcéo da
dopamina cerebral que estédo associadas a medidas de sensibilidade a dor e estado afetivo,
mas também a medidas funcionais do sistema opioide endégeno cerebral (MARTIKAINEN
et al., 2015).

4| EPIDEMIOLOGIA E FATORES RELACIONADOS A DOR NA COLUNA
VERTEBRAL

Ador na coluna atinge pessoas de todas as idades, desde criancgas até idosos, sendo
uma das principais causas de custos para a saude publica (WHO, 2022; HARTVIGSEN et
al., 2018).

A literatura tem apresentado fatores de risco associados a esses sitomas de dor tais
como: sexo feminino (WU et al., 2020; SAES-SILVA et al., 2021), individuos com 1 a 7 anos
de escolaridade (DE OLIVEIRA SAES et al., 2021; SAES-SILVA et al., 2021), obesidade
(MENDONCA et al, 2020), sedentarismo (BOHMAN et al., 2019), doencgas ocupacionais
(AL-OTAIBI, 2015), idade igual ou superior a 60 anos, menos de 6h de sono por dia (SAES-
SILVA et al., 2021), maior nivel de estresse, e comorbidades como artrite/reumatismo, LER/
DORT., entre outros (SAES-SILVA et al., 2021).

Estudos mostram que individuos do sexo feminino tem maior probabilidade de
desenvolver dor nas costas do que os homens (WU et al., 2020; SAES-SILVA et al., 2021).
Isso pode estar relacionado ao inicio precoce da puberdade, que desencadeia diferencas
de crescimento, além de alteragdes hormonais em decorréncia da menstruagéo, gravidez
e menopausa (HOY et al., 2012)..

Obesidade é caracterizada como um fator de risco, onde individuos obesos tinham
maiores prevaléncias de dor na coluna vertebral, com relagédo aos ndao obesos (MENDONGCA
et al, 2020). Efeitos mecéanicos da obesidade causa uma degeneragdo na coluna vertebral,
além de influenciar em efeitos inflamatérios, mediados por adipocina, leptina e adiponectina
(SHARMA, 2018). A leptina aumenta a produgdo de moléculas na coluna que degradam e
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produzem dor e, essas evidéncias fornecem uma possivel ligagdo bioquimica entre coluna,
degeneracgéo, dor nas costas e obesidade (SEGAR et al., 2019).

A literatura sugere que o comportamento sedentario € um fator de risco para dor
na coluna, o que pode ser em decorréncia dos efeitos deletérios na saude cardiovascular
e musculoesquelética (BOHMAN et al., 2019). No entanto, a dor na coluna vertebral em
idosos pode estar associada ao desgaste natural das estruturas musculoesqueléticas.
Acredita-se que a redugao da atividade fisica pode reduzir a dor nas costas protegendo
estruturas ja fragilizadas pelo processo de envelhecimento (DE REZENDE et al., 2014).

Pesquisadores italianos identificaram que 23,5% daqueles que estavam trabalhando
remotamente relataram dores cervicais e 41% dores nas costas (MORETTI et al., 2020).
Durante a quarentena, na Arabia Saudita, a prevaléncia de dor lombar passou de 38,8%
para 43,8% entre os 463 entrevistados (éAGAT et al., 2020). No Brasil, estudo realizado
em 2020, para investigar os fatores que afetam a autoavaliagdo da saude dos brasileiros
durante a pandemia do COVID-19, encontrou uma prevaléncia de 27,1% de pessoas que
passaram a sentir dor nas costas durante a pandemia e 18,4% relataram piora da dor
(SZWARCWALD et al., 2021).

A baixa escolaridade esta associada a dor na coluna, confirmando que os individuos
estdo expostos a maior sobrecarga ergondmica, tanto em casa quanto no trabalho, o que
justificaria os resultados (SILVA et al., 2004).

Com relagdo as comorbidades, idosos com HAS e/ou reumatismo/artrite/artropatia
s&0 mais propensos a desenvolver distirbios da coluna vertebral (JIMENEZ-SANCHEZ et al.,
2012). Outros estudos mostram que as comorbidades levam a uma maior vulnerabilidade, o
que, por sua vez, afeta a sadde (ZULLIG et al., 2015). Esse resultado reforca a necessidade
de um modelo de atengéo ao idoso que considere multiplas condi¢cdes para desenvolver
estratégias em satde (JIMENEZ-SANCHEZ et al., 2012).

51 PERSPECTIVAS FUTURAS

A dor nas costas € uma das condi¢cbes de salude mais prevalentes no cenario
mundial, provoca limitacdo de atividades, absenteismo no trabalho e reducdo na
produtividade, interferindo na qualidade de vida com altos custos nos sistemas de saude e
socioecondmicos (HARTVIGSEN et al., 2018).

Devido a pandemia diversas mudancas tiverem que ser implantadas e, por
consequéncia, a piora de algumas doencas, entre elas a dor nas costas. Uma das hipéteses
para esse aumento é o trabalho em home office que se tornou uma rotina para muitas
pessoas, devido ao isolamento social e estdo relacionadas a mudanga do ambiente de
trabalho e ao improviso de escritérios em casa.

Dentre as medidas que tiveram que ser adotadas devido ao Covid-19, o isolamento
social pode ser um dos preditores para o aumento do sedentarismo na populagéo, causando
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uma elevacéo nas queixas de dores nas costas. Sabe-se que a inatividade fisica € um
importante contribuinte para auséncia de saude, devido ao efeito deletério sobre o sistema
musculoesquelético, além de comprometer os fatores psicoldgicos e sociais. Além disso,
a pratica de atividade fisica traz diversos beneficios, pois libera endorfinas, faz melhorar a
circulacdo cerebral, aumenta a avaliacédo de diversas situagdes, controle do estresse, entre
outros (MANCIN et al., 2008).

Ainda ha muito que fazer para melhorar as estratégias para o tratamento da dor nas
costas, principalmente nos paises de baixa e média renda. Sugere-se que uma estrutura
biopsicossocial pode ser usada para orientar o0 manejo, incluindo educacéo, autocuidado,
retomada das atividades habituais e exercicios e medidas psicolégicas para aqueles
com sintomas persistentes. O segundo artigo da série Low back pain, da The Lancet,
recomenda como principios para a dor nas costas a redugdo de imagens e tratamentos
desnecessarios, incentivar as pessoas a serem ativas e permanecer no trabalho e usar
apenas medicamentos, imagens e cirurgia com prudéncia (FOSTER et al., 2018).

Nesse mesmo sentido, para evitar 0 avancgo para a cronicidade da dor nas costas
ocupacional (AL-OTAIBI, 2015), indica algumas a¢des médicas como a padronizagdo da
abordagem clinica, implementacdo das diretrizes, exames de imagens quando houver
evidéncia de alerta, repouso limitado a dois dias, retorno ao trabalho evitando fatores de
risco e, se necessario acompanhamento para intervencgéao adicional.

Existem ainda alguns desafios para a implementacao de boas praticas para redugao
da dor nas costas como tempos curtos de consulta, baixo conhecimento dos médicos e
equivocos sobre as diretrizes clinicas, medo de litigio em caso de patologia rara e grave
perdida e boa relagdo médico-paciente (SLADE et al., 2016). Estudo sugere estratégias
promissoras dentre elas: implementacéo de melhores praticas, o redesenho dos caminhos
clinicos, saude integrada e cuidados ocupacionais, alteragdes na forma de pagamento e
legislacéo, e saude publica e estratégias de prevengédo (FOSTER et al., 2018).

61 CONCLUSAO

Dores nas costas sdo condicbes de saude altamente prevalentes e onerosas,
aparecendo precocemente, mas principalmente nameia-idade. Os fatores sédo multifacetados
para o desencadeamento do sintoma, envolvendo questdes fisiolégicas, comportamentais
e sociais. Apesar da existéncia de estratégias baseadas em evidéncias, estas nem sempre
sdo eficazes. E preciso tomar medidas de prevengédo, equidade no acesso aos servicos
de saude e implementacdo de politicas publicas como por exemplo, estimular a pratica
de atividade fisica, ter uma alimentagc&o saudavel, ter uma boa postura e a promogéo de
educacdo em saude.
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RESUMO: O trabalho teve como objetivo
construir e validar uma cartilha sem letras
para estimulacdo de habilidades cognitivas
em idosos institucionalizados perante juizes
especialistas e apresentar aos idosos para
identificar a adequabilidade dos resultados da
sua utilizagéo. Trata-se de um estudo transversal
e analitico-descritivo, dividido em 3 momentos:
a construgédo da cartilha através de figuras que
relatam bons habitos de vida diaria em idosos,
a sua validagcdo perante aos juizes e a sua
testagem mediante a apresentacdo da cartilha
aos idosos matriculados em uma Instituicdo de
Longa Permanéncia em Belém/PA. O grupo de
juizes foi constituido por médicos e pedagogo,
todos com experiéncia na sua area e atuacao
como docentes. A cartilha obteve como resultado
um indice de satisfagdo dos juizes de 80% em
relacdo a sua utilizagdo como produto facilitador
no processo de aprendizagem. Observou-se
que 80% dos juizes possuiam a titulacdo de
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mestre ou doutores e 60% deles atuavam h4,
pelo menos, 5 anos na area. Além disso, o
estudo apresentou dados condizentes com uma
compreensao adequada do material pelos idosos
e uma retencao satisfatéria de conhecimento por
parte dos participantes. Concluiu-se, portanto,
que o material validado pelos especialistas pode
contribuir na estimulacéo cognitivas dos idosos e,
assim, permitir a prevencgéo ou a estabilidade das
dificuldades cognitivas destes. Entretanto, pela
escassa literatura sobre este tipo de cartilha para
analfabetos no Brasil, propde-se, ainda, demais
estudos para se avaliar a eficacia da cartilha
em relagcdo a outros métodos ja existentes no
programa de estimulagdo cognitiva.
PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento; Cognigéo;
Promocdo da Sé&ude; Instituicdo de Longa
Permanéncia para ldosos.

ABSTRACT: The aim of this study was to construct
and validate a figure-booklet for the stimulation of
cognitive abilities in the elderly institutionalized
before specialized judges and present them to
identify the adequacy of the results of their use.
This is a transversal, analytical-descriptive study,
divided into three moments: construction of the
booklet through figures reporting good habits of
daily living in the elderly, validation before the
judges and testing through its presentation to the
elderly people enrolled in a Long Stay Institution
in Belém / PA. The group of judges was made up
of doctors and pedagogue, experienced in their
area and acting as teachers. The booklet has
resulted in an 80% satisfaction rate of judges in
relation to its use as a facilitator in the learning
process. It was observed that 80% of the judges
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had the qualification of master or doctors and 60% of them had worked for at least 5 years in
the area. In addition, the study presented data consistent with an adequate understanding of
the material by the elderly and a satisfactory retention of knowledge on the participants” part.
It was concluded, therefore, that the material validated by the specialists can contribute in the
cognitive stimulation of the elderly, thus, allowing the prevention or the stability of the cognitive
difficulties of such. However, due to scarce literature on this type of booklet for illiterates
in Brazil, other studies are proposed to evaluate its efficacy in relation to already existing
methods in the cognitive stimulation program.

KEYWORDS: Aging, Cognition , Health Promotion , Homes for the Aged.

11 INTRODUGCAO

O sistema nervoso central é o sistema mais comprometido com o processo do
envelhecimento, sendo atingido tanto por fatores intrinsecos (genéticos) como extrinsecos
(meio ambiente, metabolismo, radicais livres), afetando as fungbes que capacitam o
individuo para a vida social, diminuindo a capacidade intelectual com alteragcbes da memoéria,
raciocinio l6gico, juizo critico, fungdes praxicas e gnésicas. Entretanto, todos os sinais de
deficiéncias neuroldgicas presentes na senilidade podem n&o ocorrer na senescéncia ou,
se presentes, serdo com menor intensidade (CONVERSO E IARTELLI, 2007).

Acognicao é uma definicdo da atividade mental, englobando habilidades como sentir,
pensar, perceber, lembrar, raciocinar, formar estruturas complexas de pensamento e a
capacidade de produzir respostas as solicitagdes e estimulos externos. Comprometimentos
cognitivos sdo frequentes em idosos, mas dificil diferenciar se sdo manifestacbes
iniciais de doencas ou fazem parte do processo normal de envelhecimento (STUART-
HAMILTON,1996).

Uma importante afeccdo que atinge os idosos é a deméncia, caracterizada pela
diminuicdo global das fungbes cognitivas, embora ndo necessariamente de modo
uniforme, associada a um estado preservado da consciéncia. Ela pode resultar, em idosos,
principalmente, de condi¢cbes degenerativas. (CONVERSO E IARTELLI, 2007).

Rubin et al apud Argimon e Stein (2005) relataram que idosos normais mantém
desempenho cognitivo estavel quando medidos de forma longitudinal por avaliagéo
clinica cuidadosa e testagem cognitiva repetida. Essa estabilidade tende a ser mantida,
a menos que desenvolvam uma doenga demencial, quando, entdo, um declinio agudo do
desempenho é observado.

Trabalhos realizados por Castro (2011) relatou que no envelhecimento as mudancgas
cognitivas inseridas podem estar relacionadas a institucionalizagdo, que se caracteriza,
segundo Jacob (2008), ao idoso que permanece durante o dia ou parte dele numa instituicao,
e 0s que vivem em tempo integral s&o denominados idosos institucionalizados residentes.
A este processo de institucionalizagdo esta vinculado o estabelecimento de novas relagées,
a adaptacdo a um ambiente desconhecido, diminuigdo ou perda do papel que o individuo
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desempenha na familia e na sociedade, influenciando diretamente em suas atividades
diarias, na sua autonomia e no processo de senescéncia cerebral e fisico. (CASTRO, 2011)

Numa perspectiva de promog¢édo da salde mental, os programas de estimulacdo
cognitiva (PEC) podem representar uma potencial e promissora intervencéo para a reducéo
dos sintomas depressivos e da vulnerabilidade depressiva em idosos. Adicionalmente, a
intervencdo com estimulagéo cognitiva tem uma boa relagédo de custo-beneficio. No caso
da deméncia, os beneficios em termos de estimulos da cognicdo sdo comparaveis aos
obtidos através das medicagdes, tal resultado foi verificado em estudos realizados com
ratos (APOSTOLO et al., 2011; EGGER et al.,2008; LA RUE, 2010).

Willis et al (2006), em um dos maiores estudos nesta area, demonstrou que o
treino cognitivo melhorou a cogni¢éo dos idosos. Dados similares foram observados nos
estudos realizados por Tsai, Yang, Lan e Chen (2008), onde houve melhora em diversas
competéncias cognitivas dos idosos submetidos aos PEC como em célculo, memobria,
resolugcéo de problemas, leituras, entre outros. (GONCALVES, 2012)

O objetivo deste estudo foi construir e validar uma cartilha sem letras para estimulagédo
de habilidades cognitivas em idosos institucionalizados perante juizes especialistas e
apresentar aos idosos para identificar a adequabilidade dos resultados da sua utilizaco.

21 METODOLOGIA

Através de um estudo transversal e analitico-descritivo, criou-se uma proposta
de construgéo, validacdo e implementacdo de uma cartilha sem letras para estimulacéo
cognitiva através de figuras que relatam bons habitos de vida diaria em idosos.

As etapas desse estudo obedeceram as seguintes fases: primeira foi construgéo
da cartilha; na segunda fase realizou-se a validagdo do conteudo e na terceira a testagem
mediante apresentacéo da cartilha aos idosos institucionalizados em uma Instituicdo de
Longa Permanéncia, na cidade de Belém/PA.

Para a confeccdo da cartilha foram seguidos os seguintes passos: selecdo das
figuras ilustrativas relacionadas e néo relacionadas as atividades da vida diaria na vida do
idoso. As figuras apresentam as tarefas basicas de autocuidado, elas incluem: alimentar-
se, ir ao banheiro, cuidar da higiene pessoal, vestir-se e tomar banho. A cartilha consta,
no verso de cada pagina com imagem em espelho, simbolos, de correto e incorreto, que
indicam a conduta considerada saudavel em cada etapa.

Apo6s a construgédo o instrumento de pesquisa foi enviado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisas (CEP) sob o parecer de n° 2.738.695. A etapa seguinte foi a validagéo
pelos juizes que receberam um questionario com 06 perguntas fechadas referentes aos
itens primordiais da cartilha com pontuagéo de acordo com a escala de Likert modificada,
que propde cinco niveis de respostas. (1= Muito pobre, 2 = Pobre, 3 = Regular, 4 = Bom,
5 = Muito Bom).
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O foco da escala Likert é a verificagdo da concordancia do sujeito em relagéo a
uma série de afirmagdes que expressam algo de favoravel ou desfavoravel sobre um
objeto, considerando que as propriedades psicolégicas possuem magnitudes e, portanto,
podem ser medidas. O numero de pontos na escala pode variar bastante, no entanto, é
mais comum a utilizagéo de escalas elaboradas em 5 e 7 pontos. Ha grande vantagem
no emprego desse tipo de escala, tendo em vista a facilidade de construgéo, utilizagéo e
andlise dos itens (PASQUALI, 2004).

Portanto, a escala Likert é uma técnica de classificacdo bastante comum, a qual
integra varios itens que manifestam um ponto de vista sobre um determinado assunto
voltado para visdo do especialista (POLIT, BECK, 2011). Dessa forma, & possivel a
obtencdo de medidas objetivas, ou seja, & possivel quantificar a opinido dos peritos em
relagcéo a cartilha.

Apbs a validacéo dos juizes, a cartilha foi apresentada aos idosos, como atividade
pré-teste, na qual os idosos institucionalizados nédo tiveram nenhuma informacéo acerca
dos conhecimentos acerca de bons habitos de vida diaria, devendo colorir a figura que
considerasse correta em cada item. Uma semana depois, foi realizada uma aula expositiva
acerca do conteudo contido na cartilha. Posteriormente, foi aplicada novamente a cartilha
(p6s-teste) com a finalidade de avaliar o grau de retencao do conhecimento.

Foram utilizados como critérios de incluséo idosos com a idade igual ou superior a 65
anos, lucidos e capazes de responder coerentemente aos instrumentos de coleta de dados
e que aceitarem em participar como voluntérios, assinando o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Foram excluidos do estudo os idosos que nao estavam regulamente
institucionalizados no Abrigo Jodo de Deus, que ndo assinaram o TCLE e que, por algum
motivo, ndo responderam adequadamente ao instrumento do estudo.

As informagbes da caracterizagdo amostral foram apuradas em banco de dados
elaborado no software Microsoft ® Office Excel ® 2016. Na aplicacdo da estatistica
descritiva, foram construidas tabelas e graficos para apresentacdo dos resultados e
calculadas as medidas de posicdo como média aritmética e desvio padrédo. A estatistica
analitica foi utilizada para comparar os resultados obtidos entre a média de acertos pré
e poOs palestra, através do teste t-Student para duas amostras pareadas. As estatisticas
descritiva e analitica, foram realizadas no software BioEstat ® 5.3 (AYRES et al., 2010).
Para a tomada de decisdo, adotou-se o nivel de significancia a = 0,05 ou 5%, sinalizando

com asterisco (*) os valores significantes.
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31 RESULTADOS

Frequéncia absoluta

Variaveis (n=5) Frequéncia relativa (%)
Titulacao
Especialista 1 20%
Mestre 4 80%
Doutor 0 0%
Tempo na docéncia
1 a5 anos 4 80%
6 a 10 anos 1 20%
Mais que 10 anos 0 0%
Tempo na assisténcia

1a5anos 3 60%
6 a 10 anos 1 20%
Mais que 10 anos 1 20%

Tabela 1 — Caracterizagéo do perfil dos juizes e sua representatividade na docéncia e especialidade.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Variaveis Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
(n=5)
Qa1

Muito pobre 0 0%
Pobre 0 0%
Regular 0 0%
Bom 2 40%
Muito bom 3 60%

Tabela 2 — Perfil das respostas dos juizes a questéo quanto a descrigdao do projeto da aplicacdo das
cartilhas sem letras.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Variaveis Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
(n=15)
Q3
Muito pobre 0 0%
Pobre 0 0%
Regular 0 0%
Bom 7 46,6%
Muito bom 8 53,3%

Tabela 3 — Média das respostas dos juizes no que diz respeito as figuras ilustrativas que demostram as
intervengbes na alimentacao saudavel, as intervengbes nas atividades fisicas, intervencdes em relacéo
aos habitos de vida.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.
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Variaveis

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa (%)

(n=5)
Q6
Muito pobre 0 0%
Pobre 0 0%
Regular 0 0%
Bom 1 20%
Muito bom 4 80%

Tabela 4 — Perfil das respostas dos juizes a questao quanto a utilizagdo deste manual no processo de
facilitador do processo de aprendizagem.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Pré Palestra

Pos Palestra

Critérios avaliados: p-valor
Média Alcancado Média Alcancado

Café da manha 6,3 70,4% 7.9 87,7% 0.0016*

Almoco 53 59,3% 7,4 87,7% 0.0330*

Atividade recreativa 6,1 67,9% 6,7 74,1% 0,2004

Jantar 5,8 64,2% 7,2 80,2% 0.0058*

Ao dormir 5,7 63,0% 7,0 77,8% 0.0248*

GERAL 5,8 64,9% 7,2 80,5% 0.0084*

*Teste t-Student pareado

Tabela 5 — Médias de acerto e percentual alcangado por item trabalhado na cartilha pré e pos

intervencao.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.
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Imagem 1 — cartilha sem letras para estimulo de habilidades cognitivas em idosos

41 DISCUSSAO

Estudos cientificos realizados por Costa, definem cartilha como um material didatico
que pode ser impresso ou digitalizado e de uso coletivo, dirigido a um publico alvo com
linguagem clara, informacdes articuladas, design adequado e conteudo de facil manuseio.
De acordo com Kunsch (2003), os impressos eletrénicos ou digitais devem receber
tratamento técnico relevando a importancia da qualidade na elaborag¢édo da cartilha, que
gera uma comunicagdo atraente aos leitores. Ao se analisar as caracteristicas de um
material didatico, este deve ter interatividade adequada e n&o conceber o conhecimento

como algo a repassar, este deve favorecer a reflexdo e a autonomia dos expectadores.
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Baseado nestes estudos é que se criou a cartilha com objetivo de estimulagéo cognitiva em
idosos, obedecendo os requisitos propostos pelos autores.

Para a validagdo do manual, Alexandre e Coluci (2011), cita que pode ser utilizado
como instrumento de medida o indice de validade de contetdo (IVC), um método utilizado
na area da saude para a mensuracdo da concordancia sobre determinado aspecto do
instrumento e seus itens, sendo recomendado por grande parte da literatura uma taxa
néo inferior a 78% de concordancia como sendo ideal. Em uma pesquisa para constru¢ao
e validacdo de um manual para idosos e familiares p6és neurocirurgia, Rocha (2016)
considerou que para validagao entre os juizes especialistas e populagédo de estudo o indice
deveria estar em torno de 70% de concordancia entre os mesmos. Dados similares de
aceitacéo do produto (80%) pelos juizes foram observados neste estudo.

Estudos realizados por Oliveira (2015), Pereira (2014), e Medeiros (2013) revelaram
dados semelhantes, no qual a quantidade de mestres e doutores foi igual a 3 para um
total de sete juizes, e nimero de profissionais com experiéncia na area de 15 a 20 anos,
respectivamente, enquanto Vieira (2015) obteve maior nimero de especialistas em sua
populagédo de juizes com tempo de experiéncia superior a 10 anos como profissional na
area da salde.

Maciel (2016), na construcdo de manual sobre cateterismo cardiaco, demonstrou
que o tempo de experiéncia na area é um critério importante para fidedignidade da validagédo
do produto, pois em seu estudo relata juizes com 20 anos de experiéncia e com titulacao
de mestre em sua maioria. Dados similares foram citados por Andrade (2011), que relatou
em sua pesquisa tempo de experiéncia dos juizes acima de 16 anos e com titulacdo de
mestre, como predominante na elaboragédo e validacdo de um manual de orientagdes a
familiares de pessoas com mobilidade fisica prejudicada e por Mendonca et al. (2017), que
criou e validou um instrumento voltado para autocuidado em pacientes com diabetes, todos
0s juizes possuiam titulagdo de doutor com mais de 15 anos de experiéncia profissional
na area. A auséncia de doutores ou de especialistas com mais tempo de experiéncia na
area neste trabalho deu-se, provavelmente, pela dificuldade de respostas de alguns juizes
em relacdo ao prazo estabelecido na carta-convite enviada aos mesmos. Entretanto, o
julgamento do trabalho foi realizado por juizes, cuja maioria possui titulacdo de mestre
(80%) e por profissionais com experiéncia na area e na docéncia, até mesmo com mais de
10 anos de atuacgao (20%).

Oliveira (2015), relata que em sua pesquisa obteve um indice de validagdo dos
juizes, em itens especificos, na construgédo de seu manual dentro de um percentual de 80%.
Apesar de um menor nimero de juizes neste estudo, o trabalho obteve 80% de satisfacéo
no item quanto a utilizagcao desta cartilha como processo facilitador na aprendizagem. Além
disso, teve indice de satisfacdo com percentuais de 60% quanto as figuras ilustrativas que
demonstram as intervengdes em alimentacéo saudavel, habitos de vida e exercicios fisicos.

Durante o levantamento bibliogréfico, realizado na construgdo desta cartilha,
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encontrou-se diversos trabalhos voltados a programas de estimulagdo cognitivas, porém
sdo escassos dados na literatura deste tipo de material para idosos analfabetos. Trabalhos
similares foram realizados por Castro (2011) e Martins (2017) e afirmaram a importancia
deste tipo de programa na prevencdo ou estabilizacdo das dificuldades cognitivas,
apontando melhora substancial na qualidade de vida dos participantes.

Segundo Lopes (2013), a compreenséo das figuras ilustrativas é de fundamental
importancia para agregar conhecimento ao publico que utiliza um manual e configura-
se como fator importante para validacdo do material. Na pesquisa, nota-se uma melhora
significativa em relagcdo as médias de acertos entre o pré e a p6és intervencéo, em todas
as etapas diarias, com excecdo das atividades recreativas — este dado sugere que o0s
pacientes j& detinham o conhecimento sobre este item, verificando-se o percentual de
acertos - indicando uma boa retengcéo de conhecimento por parte dos participantes, assim
como a compreensao do material. Em trabalhos desenvolvidos por De Oliveira et al (2014)
e De Castro e Junior (2014) foi percebido a importancia do layout ilustrativo das respectivas
cartilhas como ponto para compreensdo do produto pelos participantes, assim como o
notado nesse estudo.

51 CONCLUSAO

Constatou-se que a cartilha foi validada segundo seu contetdo e pertinéncia. Na
construcao deste recurso, identificou-se a importancia da necessidade de submeté-los a
um processo de validacdo com experts da area de interesse, para possiveis ajustes na
elaboragdo do instrumento, assim como também apresenta-lo posteriormente aos idosos
para o qual o recurso foi desenvolvido com o objetivo de identificar a adequabilidade dos
resultados da sua utilizacéo.

Espera-se, com a validagdo deste material, promover aos futuros utilizadores da
cartilha um incremento na sua funcionalidade, autonomia, individualidade e estimulacao
ao idoso para execucéo de tarefas cotidianas, contribuindo para um envelhecimento mais
ativo e com uma melhor qualidade de vida.

Destaca-se, também, a escassa literatura existente sobre este tipo cartilha para
analfabetos no Brasil, o que, de certa forma, nos impediu de fazer comparac¢ées atendendo
nossa realidade. Dessa forma, propde-se, ainda, um ensaio clinico e/ou demais estudos
para se avaliar a eficacia da cartilha em relagdo ao estimulo cognitivo nos idosos, e dessa
forma, incluir a cartilha como parte de um programa de estimulagédo cognitiva.
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RESUMO: A sepse neonatal € uma sindrome
clinica caracterizada por presenca de disfuncéo
organica ameacadora a vida em decorréncia
de uma resposta desregulada a infeccéo,
no primeiro més de vida, podendo ou n&o
apresentar hemocultura positiva. A disfungcéo
cerebral induzida por sepse decorre da quebra
da barreira hematoencefélica (BHE), o que
conduz ao déficit cognitivo e diminuicdo da
consciéncia. O presente estudo realizou uma
revisdo bibliografica em quatro bases de
literatura indexada, selecionando 36 artigos para
esclarecer os mecanismos do comprometimento
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no neurodesenvolvimento na sepse neonatal. Compreender a fisiopatologia da disfungéo
neuronal vista na sepse neonatal e suas consequéncias a longo prazo & atualmente um
grande desafio, diante das mudltiplas vias inflamatérias, neurotransmissores, receptores e
quimiocinas envolvidas, sendo fundamental maior esclarecimento para elaboragdo de uma
terapéutica mais especifica e que previna sequelas irreversiveis no futuro. Nesse sentido, a
presente revisdo demonstra que o ambiente inflamatério sistémico visto na sepse neonatal
tem multiplas vias de lesdo neuronal.

PALAVRAS-CHAVE: Fisiopatologia da sepse; Encefalopatia associada a sepse; Sepse
neonatal; Quebra da barreira hematoencefalica em modelos animais de sepse.

PHYSIOPATHOLOGICAL MECHANISMS OF ENCEPHALOPATHY ASSOCIATED
TO NEONATAL SEPSIS

ABSTRACT: Neonatal sepsis is a clinical syndrome characterized by the presence of
life-threatening organ dysfunction due to a dysregulated response to infection, in the first
month of life, which may or may not present positive blood cultures. Sepsis-induced brain
dysfunction results from the breakdown of the blood-brain barrier, which leads to cognitive
deficits and decreased consciousness. The present study carried out a literature review in
four indexed literature bases, selecting 36 articles to clarify the mechanisms of impairment
in neurodevelopment in neonatal sepsis. Understanding the pathophysiology of neuronal
dysfunction seen in neonatal sepsis and its long-term consequences is currently a major
challenge, given the multiple inflammatory pathways, neurotransmitters, receptors and
chemokines involved, and further clarification is essential for the development of a more
specific therapy that prevents irreversible sequelae in the future. In this sense, the present
review demonstrates that the systemic inflammatory environment seen in neonatal sepsis has
multiple pathways of neuronal damage.

KEYWORDS: Sepsis pathophysiology; Sepsis-associated encephalopathy; Neonatal sepsis;
Breakdown of the blood-brain barrier in animal models of sepsis.

11 INTRODUGCAO

O termo sepse se origina da palavra grega “sepo”, que significa “decomposicéo,
putrefacdo”, tendo sido utilizado por Hipocrates em seus textos ha cerca de 400 anos A.C.
A evidéncia da presenca da sepse em humanos se estende desde este periodo (FUNK,
2009).

Atualmente, o Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) adota a definicdo de
sepse como “presencga de disfungdo organica ameagadora a vida em decorréncia de uma
resposta desregulada a infecgdo”. A classificagdo utilizada pelo ILAS para implementacao
de protocolos gerenciados de sepse compreende os conceitos de infecgcdo sem disfuncao
(infeccao suspeita ou confirmada, sem disfungéo orgénica), sepse (infec¢do suspeita ou
confirmada associada a disfuncdo orgénica) e choque séptico: sepse que evoluiu com
hipotensdo néo corrigida com reposi¢éo volémica (PAM < 65 mmHg) (ILAS, 2015), o que
segue as recomendagbes da Terceira Reunido Internacional de Consenso sobre Sepse e
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Choque Séptico, o Sepsis 3.0 (SINGER, 2016).

Estima-se a existéncia de aproximadamente 600 mil novos casos de sepse a cada
ano no Brasil, sendo a causa mais comum de admissdo em unidades de terapia intensiva
(UTI) n&o coronarianas. (ILAS, 2015; HENKIN, 2009).

No Brasil, estudos epidemioldgicos sobre sepse sdo escassos. O estudo BASES
(Brazilian Sepsis Epidemiogical Study), desenvolvido em cinco UTls dos estados de Sao
Paulo e Santa Catarina, mostrou uma incidéncia de sepse, sepse grave e choque séptico
de 46,9%, 27,3% e 23%, respectivamente. A mortalidade nestes pacientes foi 33,9%, 46,9%
e 52,2%, respectivamente (HENKIN, 2009).

Um estudo multicéntrico internacional revelou diferenca importante de letalidade
entre outros paises do mundo (49,6%) e o Brasil (67,4%) (ILAS, 2015). Todos estes dados
referem-se a sepse em adultos. Os dados sobre a sepse neonatal sdo ainda mais escassos.

Os principais fatores de risco relacionados a sepse precoce (nas primeiras 72
horas de vida) s&o: parto prematuro, ruptura prolongada de membranas ovulares (>18h),
ruptura prematura de membranas ovulares, corioamnionite, bacterilria, colonizagdo por
Streptococcus do grupo B (SGB), baixa idade materna (<20 anos) e recém-nascido (RN)
prévio com infecgdo por SGB. A colonizagdo materna por SGB é considerada o principal
fator de risco para sepse precoce (MOREIRA, 2004).

A sepse tardia (ST), aquela que ocorre ap0Os o terceiro dia de vida, € uma das
principais causas de morbimortalidade neonatal. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
estima que das quatro milhées de mortes neonatais que ocorrem no mundo ao ano, mais de
um tergo é causada por infec¢cbes graves e um quarto devido a sepse neonatal/pneumonia.
No Brasil, a mortalidade neonatal corresponde a 60% da mortalidade infantil e a sepse é
uma das principais causas dos 6bitos neonatais (BENTLIN, 2015).

A barreira hematoencefalica (BHE) é uma estrutura dindmica, que é feita
essencialmente de jungdes de adesdo e transportadores transmembrana, contribuindo
enormemente para a homeostase cerebral. Adisfungéo desta barreira (e a neuroinflamacgéo)
pode ser observada com ou sem agentes da resposta imune (ROJAS, 2011; WEISS, 2009).

A quebra da BHE é o que conduz ao déficit cognitivo e diminuicdo da consciéncia
(ADAM, 2013). O fato da BHE estar prejudicada, o que podemos chamar de “abertura da
barreira”, é o elemento-chave da evolugdo de varias doengas do Sistema Nervoso Central
(SNC) (WEISS, 2009). Esse fato se relaciona com a exposi¢cdo do microambiente cerebral
a substancias potencialmente nocivas, resultando em comprometimento da oferta de
sinalizagéo neuronal, perda da homeostase e morte celular (ROJAS, 2011).

21 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisédo de literatura durante o més de dezembro de
2021 nas bases de dados PubMed, BVS, Lilacs e SciELO, utilizando as palavras-chave
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disponiveis nos Descritores em Saude (DeCS) e Medical Subject Heading (MeSh):
inflammatory AND neonatal sepsis AND brain. Foram incluidas as publica¢cdes que
abordavam sepse neonatal e 0 comprometimento no neurodesenvolvimento dos individuos
acometidos que foram publicadas no intervalo de janeiro de 2001 a dezembro de 2021.
Foram excluidos os artigos sem resumo, publica¢cdes em linguas que néo a portuguesa ou
inglesa e cartas aos editores. Sendo incluidos 26 artigos.

Ademais, foram utilizados 2 livros textos: Imunologia Celular e Molecular e
Neurobiology of brain disorders: Biological Basis of Neurological and Psychiatric Disorders
a fim de complementar as bases tedricas e conceituais deste estudo.

Com a intengcdo de agregar a discussdao de temas transversais a teméatica
abordada, foi realizada busca no Scholar Google, utilizando os termos: “Inflammatory”,
“Gestational Sepsis”, “Neonatal Sepsis”, “Synaptophysin” e “Neurodevelopment”. Foram
utilizados os artigos mais relevantes e condizentes com a tematica do presente estudo
que foram publicados no intervalo de 2001 a 2021. Dessa maneira, 12 artigos foram
incluidos para fomentar a discussao. A abordagem metodologica citada esta representada
esquematicamente na figura 1, abaixo.

31 RESULTADOS

Foram selecionados previamente 257 artigos nos referidos bancos de dados,
26 artigos de outras fontes pré-citadas nos métodos e 2 livros.

Ap6s exclusdo de 77 dados duplicados dentro destas 285 publicagdes, foram
aplicados os filtros de pesquisa e analise de conteldo a partir da leitura dos titulos do
artigo e seus devidos resumos.

Destes, 18 foram excluidos por terem sido publicados fora do intervalo de tempo
estabelecido (2001 a 2021); 8 foram excluidos por terem sido publicados em idiomas que
néo inglés e portugués; 120 foram excluidos por ndo abordarem sepse neonatal bacteriana
e/ou comprometimento neurol6gico; 3 foram excluidos por focar a publicagdo em apenas
uma bactéria especifica.

Conforme a elegibilidade, restaram 58 artigos que foram selecionados para leitura
completa e avaliagdo de aplicabilidade do conteudo na reviséo integrativa, além dos 2
livros. Foram incluidas 40 das publicacgoes.

Atabela 1 traz a sintese dos principais elementos das publicagdes selecionadas para
o desenvolvimento deste estudo e, com base nele, uma breve caracterizacao descritiva do
conjunto dessas publicagdes.
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Figura 1: Fluxograma de selecdo do estudo da reviséo integrativa

Fonte: Autoria prépria. A partir dos critérios de incluséo e exclusao obtivemos 40 publicagcdes na
pesquisa utilizando a base de dados.
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calening ativa caminho. Pode levas 8o alreso da matwracio cu diferenciacio de células
precurseras ﬂeﬂgodmﬂmﬁoe par mein da inibigo do falor de nmn de diferenciagio

[ axonal
na mﬂﬂﬂ branca oahem.ncuaran ratos neonatais mm.zﬂosexpermnlﬂme
X338, wm inibidor seletivo da via de sinakzaco WNT | B-catenina, que pode estabilizar
in2 alraves de Tanky 12, pode pramever 8 metisaghs ou diefensacts de
Stos in vitro.

cldas

COSTA, 2009 - Bala-hai

R molySe
sifepioeneEus in pregnant wamen and thair

mewbom infants: a erilical analysis of e
protocal used &l Femantes Fioueirs
Institute, Oewalde Cruz Foundalion, in
Brazil

Avakar a aplicago do prolocals do Centers of
Disease Conbrol guanto & profilaxia da sepse
neonatal

A prevaliinea de colonizacin matema pelo SGB foi de 4,7%. A époea de coleta do swab
Iﬂm!m“‘ m , com méda de 32 semanas. Das
54 (43%) conduta intrapartn correts. Dos 133 recém-nascides
esludados, 05 {71%) receberam avaliaglo diagnostica omelxnenLe 17 (13%) evolhiram com
“epse !

0 grupo B

& um (D.75% de sepes foi maior em
rmem nssnans cujes mBes ndo porém esta
ciferenga

ot

M profilaxia i

aobee

Durante o per[ndo estudado, foi possivel encontrar maior prevalBncia de resultados positivos mo
még de culubeo de 2014, Enlre 02 anog de 2014 2 2016, o ano & mendr prenlmm I'mmle

2016, com 13,6% de casos pasilives. Devido enire 5 graves

e B Auaisr aincidénda de 5. agalactiae emgeswnlgs tanin & mae como no acido, & de g a 2 cola & exame
L e £y L para peasi baciénia em gestanies. Quaris & s genes

Beackas S 9“““ Lzl il ] nmncrpoae\rersnopm (RS). odamxln.x;mﬂe ' o cakle Granada & pela procugan de hemeliss 850

do interior do Rio Grande do Sul

Raras eslirpes de 5. agalsclise sio ndo hemalilicas, mas estas
pmam i ser pigmentadas no caldo Granada. Enietanio & hemiise fol inGcada como um dos
ipaig falores de do 5.
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FERREIRA, 2014 - Neonalal sepsis a5 &
risk factar for neurcdevelopmearntal

changes in prelesm infants wilh very low
it waight

0 objetivo do estudo foi formecer wnd Dreve revisdo
da literaturs atual mm refagin 4 mﬂlﬁlmcso da!
vias

do
de k longo praze. A lesaoﬂs smnslalm branca cerebral & a rorma premmummedelgsao no

Esse padrio de lesdo

cerebral e sequelas mumlr.\gms Ll premalures
expostos & estades inflamaldrios sistimicos, come sepse clinica ou cullura comprovaca com ou

sem evigdneia de meningite mecanum

A———

cerebral em m& prematures.

r cilocinas sem entrada drets de 0

o na respasta i e bar complexo gue
desempenha um papel crrﬁmmregmﬁodarsposﬂ wuarm insultes inflamatérios
sigtémicos em bebis prematuso:

MWARNIKI, 2012 - Long-lem
e

Estudo feilo para estimar os fiscos de sequesas

and neanatal insults: a

€ oulras sequelas a longo praze
apts insultns intrauterinas at

O neonatos comuments apl'emum mdltipkas fermas de lesdo. Come o compromeliments

Sane apds o nasciments vﬁaazma.euuepremmmsaapmqrﬁaedma

1 a de comprom M necnatos
prematusros. Além disso, o grau de neonalos
sgpﬁmsaoqueem necnalos ndo sépticos. Embora darm ceretrais o8 inica precoce,

le do cortex pré-frantal, possam resultar em problemas comportamentais, a

systemalic review especialmente em paises de baixa & média renda, avﬁacaoemmln diffcil durante: o5 pimenos anos, especiaiments Guando culros
comprometimentos graves (por exemplo, molor & cognigsa) estio presentes. Pelo mencs um
décima dos i ' lanto, essa
provavelmente serd subestimada.
O estudo busca fazer uma revislo de lileratura . .
DAL-PIZZOL, 21?14 - Seplic . para os " que & infla o sistmica Falmemerms hlidas Dﬂl’ﬂ loamias 8 leria da de e SEr aoeila
the brain crazy? inkerfern: no mokabolismo dog principeis cerebral edmn neurcnakiglal, porém falla wm elo em.reem(ws & & encelalopatia séplica.

newniransmissores do SNC

BARBIERATO, 2012 - Astrocyle-microglia
interaction in the expression of a pro-
inflammalary of pain-related phenolype:
mclecular and celldar aspects

mml&e!mhmmmﬂmmwm)
pars avaliar a inleragao enlre aslboins

Mo inicie, foi usado culluras gliaie mistes de cortex neonatal de ralo e medula espinhal, &
mantido contrele sol a presenga de oulres lipos de células (endolés, oli cilos &
neurtnics). Em seguida, a mmnym Tai purilicads e as culluras de asirocilos foram enriquecidas
para avaliar & resposla . peplides intestinal
foi

no gistema nenoss cenbral.

& da
observato qu&ss.mlwrasdesmculns M a eatimulos i C r
mais lempe do que a microglia puricada, mas as culluras glisis ndo respondem sos peplideos
envolvidos na ransmissio da dor neuronal.

Scb as

STANZANI, 2018 - The el of
rilachendia in sepsis-induced
eardiomyopathy

Discome sobre 8 fiziopalalogia subjacenle &
digfuncio mincandica na sepse, com foed nos

Muitas das v N0 GOaGAD SAPYED (Epresantam um processn
protetor & o um fendmens puraments paloibgies. Fato que culming eom 3 idea de gue a
falineia de drpios na doenca oilica & primanaments afuncional @ ndo uma snonmalidase
eairutural, podends constiles uma resposta ataplativa a0 esiresse prolongads. Este

troca uma disfunglo lemporaa de céhlas e Grgbos pels Manulengao
da vishikdade celular. Eviter a mnne cedular eonfene a passibfidade de recuperacio da ungdo do
argao em pacientes g  pags galresee.

MINCHENBERG, 2017 - The contrel of

Com base em esludos recentes sabre os efeilos da
cilocing pré-inflamatiia IFN-y no metabalismo e

nas foi avaliado se o IFN- qpme
dos

and sre hamalogy

2 domain-cantaining phosphatase-1

msnsa relevante para o da sa.!e'n

Os oligodendrécitos de camundonges tratados com IFN-y mostraram reduglies signiicativas na
ghctlise serthica e r o coem IFN-y levou & indugdo de
STAT1 - ndi ativa msas células. Pﬂadel.em-wm
efeitos eelos do IFN-y no o faram
tratados com IFN-y in vilro, na da ghctlise ans
algodendrbeios S animais iratados com IFN-y in vivo. 08 camundongos sem SHP-1, um
reguiador chave da sinakizagdo de IFN-y & STAT1 na glia do SNC, apresentaram altos niveis

nervoso ceniral.

de STAT1 e diminuigle da ghcdlise seribica e 6as laxas de respirago mitoeondrial
em relacdo aos oligodendrocilos de camundongo do lipo selvagem. Foi observado que IFN-y &
SHP-1 cantrolam & binenergética de oligodendrdcilos de maneiras que podem estar

a0 papel dessa o dpenca do SBIEMa nENOSa CEnlral.

ORHUN, 2018 - Association betwesen
infiammialory maskers and cognitive
cutcome in patients with acule bain
dyslunclion due 10 sepsis

Nesie egludo, para avaliar falores dinicos e
inMamaltrios criicos subjacentes & dislungao
cogritiva induzida pela sepse e para identificar
biomarcageres que padeniam prever o
desenvalviments & progressan da disfuncao

BARI:I’ELI.O. 2012 - Brain-blood barrier

Pacienies com GEncEo censbral induzida por Seps
aumentados de IL-6, IL-8, IL-10 & C4d e niveis diminuidos de THF-g, IL-12, C5a e IC3bdo que
controles saudavess. Nenhuma alteracio significativa foi observada na perda néuronal & nos
niveis do marcador de ne 0 [reuron specific enalase (NSE). amiloide f, tau].
Aumenio dos niveis de L-1F, I, IL-8, IL-10. TNF-u & diminuicio dos niveis de Cd d, CSa e

cogriliva associaca 4 sepse, foram medidos os i3 foram associados a chaque Séplico, coma & moralicade. A Gsing0 cognitiva & a perda
niveis séficos de wm amplo painel de marcadores | neuronal foram associadas ao aumento da duragio do choque séplico e 6o deliio, mas nao aos
de inflamagio e newndegeneragie. niveis sérices basais de inflamacio e marcaderes de newndegeneracio.

Foram medidos os niveis cenebrais de THIF-a, IL-

b, IL-8, IL-10, CINC-1, dana oxidativo, alividade

de defesa enzimdiica e inlegridade da bameira

nematpencetilica em ratos Wistar neanatas
&

As umnm aumentaram anles da guebra da bameira hemato-encefalica e essa quebra ocormeu
28 18 1 & nocttex s 12 h aps 8 nducso da meringhe pocu

d
medialons in neonale rats submitied
reningitis by

n . com o
objetive de demansirar que a infecgao invasiva por
p meningile & sepse em

& ruptura de

estd
memhmnm mlmu.aghmoenm materna,
prematuridade, alta mortakidade.

BREUMDEOEIES,
oo lempa enbre a5 inleragdies complexas enbre

pela guebra & gravidate oo PREUMBCOCD

MERVYN-SINGER, 2018 - The Third
Intemational Gonserisus Definitons far
Sepsis and Sepic Shock

Abuakzar as definighes sobe sepse & chogue
séplica.

Define sepse come uma dsfungio organica Com fisco Ge vida causada por uma resposta
desregulada do hospedein & infecgBo. A disungBe orghnica pode laca por um
aumento no escone Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) de 2 pontos ou mais. O
chogue sépticn deve ser defindo coma um subconjunto de sefse na qual anamialidades
circulatdrias, celul ares aum risco
maior de mortalidade do que apenas com sepse. Pacientes com choque séplico podem ser

el pela de para manter pressao anerial média
igual ou snpainrasémm Hg & nivel de taciato sérico manrquez mmclL (> 16 mgldL) na

s 2. Em atullos com suspelta de infeogio
PMHVI!H ¥ i coma sendo mais ater uins se
tverem pelo mencs 2 dos seguinies do escore clinico & beira do leilo quickSOFA (GSOFA):
frequencia respiraiina de 22/min ou maicr, alleragio mental ou pressBe arleral sistlica ce 100
mm HQ Ou MENos.

PATRA, 2017 - Neurclogical

the premature neorate

O arlige tem coma abjeliva relatar slleragbes
jeas ligadas 2 de

A ia da i SIBMICa EM LM (ecém-nasc h mumasc;ao
complexa enbre 3 defess insta do FeSpasta imune atap

um feln em desenvolvimentn desafiado muls cedo & vida extrauerina com Ws
precipitadas a virios noves antigents S8 quais nS0 e130 preparades para responders. A
TESEOSLS IMUne Sapiative em bebls premaluros & (nica pargue, em comparaci com adullos,
praducio de cilocinas pelarizadoras T-helper 1 (Thi), como THF-@, IL-18.

s'sl!n'iu diversas, mas que bem em comum
lacings sialemi

|mu'remn -y (IFN-y e IL-12 8 Dfrﬂucso robusts ele umms polasizatoras T-helpes 2 (Th2)
ain

(M Tigiopaoibgicn. Memms andliss o2 |rmeme
degga i

urma manr s 880, POF SUA vez, incila A desrenuiacio das
reagiies levmsun Lo pro-i 0. Ag clncinas lambem

individuos, o o ram de eatudn foram neonstsis
predabues.

podem alivar oélulas munes locais no cérabro premalum Os aa¥dcitos e a ﬂ'llmllﬂ moadns
lipos primdrics de céhilas do SNC g nasi imunes ir

pela sacrecin de Hioeinas & quimi Asirbeiins, microglia & célulss de
algotandricios lambsm expressam & e3o slivades por receplores especificos de clacings,
Mo o8 receplones de (L-1B & IFN-y. Virias eilocinas panicuiarments TNF - & [FN-y foram
isalad na Ll 12l & leafies 5 i 3

&m & aslrteilos,

ABEAS, 2015 - Imunalogia calular &
rolacular.

uma vez instawado o surlo infecciosa, ha reconbecimento de padries mnleeulales assncmns
(PAMPF) par celulares, coma os Toll (TLRL

A utiizacio do ivio leve if como

inrodug Ao stida aos aspecios mmologmeaa
discussSo do arligs

e o TLR4, ativado pelo ipopolissacarides (LPS) a&hecleﬁsslsrm nggsh-as eo
TLRZ alivado pelos bcanos ¢as paredes celilares de baclérias Gram 5 A
ligago & lsis recepiores desencadeia alivagio dos falores de Iranscrigio NF-«f e IRF, que

o DMA em RMA de cilocinas, desho, denbe

oulras.

ZIGMOND, 2015 - Neurobiology of brain
biological basis of
and peychiskic dsorders

A LIRZACA0 60 v [&ve Coma objetvg sendr como
sthida fonte de infor S0b1E 08 MACANSMOS
exalos de lesio neuronal mediada pelos radicais
lires.

s radicais lives gerados pela stivago da NADPH axigase e desailogenases milccondriais,
causam mdltiplas vias de dano neural, come: Peroxidagio Lipidica, OxidagSo da enzima BH4,
causanto o desscoplamento da | & dano a0 DNA
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ADAM, 2013 - Sepais-induced brain
dyslunetion

Detalhar & fsiopatologia, apidemiologia @ manejo
da disfungan cerebral induzida pela sepae

A alivacio um passo devide 42 suas
Ena da barreira b ica. E2t bem evidencisdo que ||popohssacalmm
induzem & expressdo endolekal de vinias mokculss de adeslo e de I'EEWE'S para IL-1. TNF-a
& TLRA. A alteracin da barmeira hemaio ica permite &

neurcituicas, especiaimane mediadones inflamatdrice. Por exemglo, 8 |mcan do TNF-o
protege a baneira @ reguz a nllamacio @ o edema cerebral. Fo elatado que a inflamacao
carebral precede & alteracin da barreira hemalo-encefalica, superindo que nio serd secundsra

4 alivagio endolekal @ que o cérebro & 8 fonle da inflamegio.

ALMEIDA, 2004 - Estreplococo B
Hemalitico do Grupo B, Consensos
MNacionais em Neanatologia.

Deefinir wm peotocolo de rasireio @ prevencio pars o
estreplocees bela hemalilica do grupe B. A
infecciin neanatal precoce por SGE € a Gnica que
pode ser prevenida infenindo duranie a gravidez.

SGB & 0 agente mais bequente de infecclo baclerana perinalal e infecgio neanalal precoce nos
paises desenvolvidos. Define protoooio de atuagho pré-natal, omizacan 003 rastrens e
pmﬂams antbitticas.

EENTLIN, 2015 - Practices relsled 1o late-
engel sepsis in very low-birlh wesght
preterm infanls

Enlender as praticas volladas a sepse tardia em
centros da Rede Brasileira de Pesquisas
Meanatais, & propor estrabégias para reduzir 8
incidéncia de sepse tardia.

0= 16 cenlros de m!qu‘!& respmdemm quﬁ‘hﬂﬂiﬂ!. As caracteristicas dos centros com
menor incdénca de sepse tardia foram: higienizagao das MBS rigorosa; presenga de grupas de
il\SE'ﬁﬁ & mmmmqéo de cateteres; uso de hemoculiura, PCR e hemogmma para ﬁagmsl.im,
terapia empirica com oxacling e amimghmslﬁo

FUNK, 2008 - Sepais and seplic shock: &
history

Fazer UM reviedo de lileraturs solire nguras
em sobre sepee

Ereve histarics de Hipicrates, Galem Ligter, Fleming & Semmeweiss, suas descrighes e learias
sobre micn dasepse.

ZOMES, 2013 - Bacierial clearance in
sepiic mice is modulaied by MCP-1/CCL2

Demonsirar a confribuicBo de moléculas da
Imunidade inata para a redugio de unidades

0 arigo comelaciona o8 niveis de MCP-1/CCLZ e NO com a redugSo o nimero g unidades
formadoras de colinias € o papel da NOS endelelial, neurcnal & induzida nesse processo.

and nilric axide de coldnias
Discutic a epilemiologia, os mecanismas
HENKIN, 2000 - Sepse: uma vislo atusl e critition di en Sense & a resposta complexa do hospedeir & agressin de um paligens e seu tratamento

rratamento da sepse em adultos:

o corirole do foco @ no supors hemodindmico e das Tungbes orginicas

ILAS, 2015 - Sepae: Lm probiama de
saide pabbea

Manual Bm parcera com o insttul Lating-
(Americano para Estudos da Sepee (ILAS)
elaboradn para dhvulpar para profissionais de
sadde a importancia do reconhecimentn da sepse,
seus Iatores de figco, Manejo, prevencan &

|relevincia epicemicidghca.

LI, 2018 - Assessment of clinical sepsis-
associaled biomarkers in 8 seplic mouse
mosdel

Definigan de sepee como presenca de dafuncan onyanica smeacadona & vida em decomencia de
uma reaposta desrequiada & infeccan

Invesiigar mecanismes fisiopalokgicos e avaliar
novas infervengbes lerapbulicas para sepse
airavés da andlise de em models

As caracierisiicas do modelo de camundongo séplico sBo semelhantes 4s enconbradas em

de camundongo séplico.

humanas no que se refere aos marcadores inflamatdrios e axa de mortalidade.

MAZZER-PEREIRA, 2021 - Sepse em
periode gestacional e a posgivel quebra da
barreira hemato placentiria e infecgio
bactesiana fetal: revis®o de lileratura

Realizar uma reviso de ileralura gobee
particularidates da sepse gealacional & aua
iAo com & quebea da barreirs hemato-
perando eomprometiments ao fela no
decomer de gua vida

A sepse na gestage induz & quedra da bameira h i m
ainda ndo & claramente definido & uma resposta pré-inflamaidvia sistémica, havendo

q

imento no do SMC fetal. Eatudos experimentais em camundongas
BLIGEEM wma na e , ho lobe frantal do corex & no
cerehelo, juntaments com a mmqao de s-\apmns-\a nesses locais. Também demanslraram
membria,

imenilo na a, & wma forle refagSo com quadros
depressives Nog camMUNAonNgos necnates. nﬂcmm que a sepee também ¢ alrelada 4 distirbios

newrsl gicos.

MOREIRA, 2004 - O recém-nascido e
&ilo rsco: \eona & pralica do cuidar

Selecho de fexios que abardam as principais
palologias e intervencies em recém-naseidos em
estadn de saide grave, dentre elas, a

A principal medica no I‘aue tange & sepse necnatal & o controbe de falones de risco para &

ROUAS, 2011 - Meﬁmsmoe de ﬁsﬁ'mgéo

mesma,

Iaa sapse neonalal.

Destiever o componeries da bameira
hemaicencefilica (BHE), abordar o efeilo das

& 88U conliok: sobve & Malriz

da bameira
papel das

enferms: &nf:
medsloproleinases de matriz

além da & das
metaloproleinases nas alleracies do sistema
nervoss cerlral em dosngas Sriticas.

O avangos na neurobiclogia molecular estio levando a um maior enendiments das alleragbes
agudas no SNC no paciente critico, porém, ainda ha questes sobre em quais dosngas as
alerapdies de melaloproteinases de matiz sdo relevantes para a dishanglo 8o SNC & de gue
forma intervenghes lerapéulicas solre es1as enzimas podem conlibuir para estabiizar a BHE,
atenuande a disfungdo newrokigica.

SANKOWESKI, 2015 -

inflammation and the brain: novel roles of
genetic, molecular, and environmental
cues a8 drivers of neur

Revisar novas que sugere
enire distirbios newodegenerativas e o sistema
imune. vias imunomediades de neurodegeneracis

previamente nSo identificadas & noves alvos

sua relevanca polencial para
distirbios newrodegenerativas.

A ativacio da imunidade inata em resposta a infecebes graves indur a liberagio ﬂe TNF IL-1ge
oulras cilocnas iMlamalifias que CBUSAM Anorexa transiitnia, mal-estar, depressi

comprometiments cognitiva & comum em sobrevivenies de sepse, bem coma em panemes que
sofrem e condighes inflamaldrias crinicas, Mesmo Spos & aparents resolLcio da sepee aguda.

MAZ, 2011 - Pro-inflammatory ines
inlensify the activation of NOVNOS, JNK1/2
and caspase cascades in immaiure
neurons exposed bo elevated levels of
unconjugated bilrubin

Anadisar se a ativagio de Oxido Nilrico/Oedda
Wilrico Sinlase & JNK 1/2 foram determinanies na
disfungo de neundnics imatires induzikda por
bilinubina nBo-conjugada (BNC) e 22 a combinagio
das ctocings TNF-a & IL-1F agravavam a

WEISS, 2000 - The blaod-bain bamer in
Brsin homeastasss and neurlogical
diseanes

A dishunglo neuronal induzida por BNC em neurdnios in vilro resulia da alivacBo de ambas as
wias inirinsecas e exirinsecas de apopiose e a lesBo estd igada 20 esiesse oxidalivo & que a

de ON e JNK1 /2 sBo p f\m&s Aldm disso, culncunasnrb inflamabdrias: comao
THF-a+ IL-1 no quadro de hiper i agrava o potencial cloldxico da
BNC airavés da mesma cascata de mediadares.

Iaeargun@n Tuncional de neurdnios imatires.
Reevisho para MosIar o papel das ungbes
endaleliais do ciiebio na aquisliss & fsinlogia da

[Barreiha Hematoanteldlica (BHE) & abardar a5
iglicaghes da dafungio &3 mesma nas doengas

A BHE conbiola &5 1ietas enlfe o céielio & & periferia, IFanspomants nuentss para o céiehin &
o prolegendo. A quebia da hameia & runﬂamewnl paa pmgmsaan ﬂe vArias doencas do SNC &
GEOMTE & BECOMENCA da ReuTir 5

da SNC, além de aboidar
pafa a enliega de diogas ao cérebin alraves 8a
[BHE.

junghes i
novas lefapias para dosngas do SNC

e fia BHE levadio &

Tabela 1: Resumo das 40 publicacbes selecionadas para a pesquisa.

Fonte: Autoria prépria. Detalhamento do contetdo dos artigos e livros incluidos na revisao.

41 DISCUSSAO

Entre os artigos selecionados, destacam-se revisdes de literatura que buscam
avaliar a associagdo entre infeccao/inflamagéo perinatal e danos cerebrais, sobretudo
em recém-nascidos pré-termo, com énfase nos mecanismos fisiopatologicos. Os estudos
experimentais incluidos trabalham principalmente com modelos de sepse em animais, apos
injecao de lipopolissacarideos ou de citocinas inflamatérias. O papel da ativagéo microglial,
radicais livres, IL-1, TNF-alfa, excitotoxicidade, entre outras vias de dano cerebral, foram
alguns dos tépicos mais discutidos entre os artigos. Além disso, houve énfase na quebra
de seletividade da BHE, hiperativacdo do receptor NMDA, desmieliniza¢do por inibicdo da
diferenciacdo de precursores de oligodendrdcitos e menor expressao de sinaptofisina e
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SNAP-25, com consequente alteracdo da morfologia e densidade sinaptica. Ressalta-se
também a importéancia do SGB, dada sua relevancia epidemioldgica

4.1 O Streptococcus do grupo B (SGB)

Dados na literatura nacional apontam o SGB como principal agente de sepse
neonatal precoce. Segundo Costa et al. e Aimeida et al., as prevaléncias de coloniza¢do
materna pelo SGB variam de 14,9% a 21,6% e desde os anos 70 é considerado o agente
mais frequente de infecgdo bacteriana perinatal nos paises desenvolvidos (COSTA, 2009;
ALMEIDA, 2004).

Existem evidéncias de que a bactéria pode penetrar também na cavidade amniotica
através da placenta integra e causar infecg¢ao no feto. Atransmisséo do SGB para o neonato
pode acontecer ao decorrer do trabalho de parto pela ascendéncia da bactéria para a
cavidade uterina, seja pela ruptura das membranas amni6ticas ou contato com secrecbes
maternas no canal de parto (TESSER, 2018).

O SGB é capaz de causar diversas infeccdes no organismo materno, além de
comprometer a evolugdo da gestacéo, provocando abortamento, morte fetal intrauterina,
corioamnionite, ruptura prematura de membranas e parto prematuro, com consequente
aumento da incidéncia de prematuridade e de baixo peso ao nascer. Tais problemas podem
gerar complicagdes no desenvolvimento de neonatos sobreviventes, sobretudo do Sistema
Nervoso (TESSER, 2018).

4.2 Repercussoes neurolégicas da sepse neonatal

Existem evidéncias de que as infec¢bes perinatais e neonatais apresentam
associacdo com as alteragdes do neurodesenvolvimento em RN prematuros. Um estudo
de coorte prospectivo, que acompanhou o desenvolvimento neuromotor € mental de
194 prematuros de muito baixo peso oriundos de uma UTI neonatal publica no Rio de
Janeiro, aponta que as criangas prematuras de muito baixo peso que apresentaram
infeccdo neonatal tém 2,5 vezes mais chances de apresentar desenvolvimento neuromotor
alterado aos 12 meses de idade corrigida, independentemente dos outros fatores de risco
(FERREIRA, 2014). Uma reviséo sistematica mostrou que as deficiéncias mais comuns sédo
dificuldades de aprendizagem, cogni¢éo ou atraso no desenvolvimento (n = 4032; 59%);
paralisia cerebral (n = 1472; 21%); deficiéncia auditiva (n = 1340; 20%); e deficiéncia visual
(n =1228; 18%) (MWANIKI, 2012).

A leucomalcia periventricular é a lesdo de SNC mais comum em recém-nascidos
prematuros. O diagnostico € feito por neuroimagem (ultrassonografia ou ressonancia
magnética), demonstrando areas hiperecogénicas periventriculares, com evolugédo para
cistos e/ou lesbes difusas na substancia branca (SILVEIRA, 2008) Seu desenvolvimento
ocorre em fungéo da reducgéo da perfusao cerebral devido a auto regulagao cerebrovascular
deficiente, caracteristica de pré-termos de muito baixo peso, sendo a resposta inflamatoria
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sistémica a principal hipotese para a etiopatogenia da leséo tecidual cerebral. Tal condicéo
representa um alto risco para lesdo da substancia branca periventricular, levando a morte
de precursores de oligodendrécitos por excitotoxicidade, acao de radicais livres e citocinas
pré-inflamatérias, se relacionando com desfechos adversos no neurodesenvolvimento
(ADAMS-CHAPMAN, 2006; SILVEIRA, 2011).

A infecgdo intra uterina trata-se de um fator de risco bem consolidado por estudos
clinicos e experimentais para ocorréncia de leucomalécia periventricular. Ja foi demonstrado
que a corioamnionite desencadeia uma forte resposta inflamatéria fetal, responsavel por
danos a substancia branca (DAMMANN, 2002; MURTHY, 2007).

A exposicdo a variados fatores de risco (infec¢do, trauma, estresse) em idade
precoce, além de estabelecer um importante papel no atraso do neurodesenvolvimento,
reduz a qualidade de vida do individuo (PATRA, 2017). A infeccdo neonatal pode, dentre
outras alteragdes, causar lesées irreversiveis na substancia negra, que, por fazer parte da
via extrapiramidal, podera estar relacionada ao desenvolvimento de doenc¢a de Parkinson
na vida adulta (HE, 2020).

A inflamacg&o sistémica pode atingir o encéfalo por meio da ativagcédo de nervos
periféricos aferentes pelas citocinas, difusdo das citocinas pela barreira hematoencefalica
apds perda da sua seletividade, passagem através de regides com auséncia de BHE, como
os 6rgaos circunventriculares, e, possivelmente, por transportadores (DAL-PIZZOL, 2014).

As consequéncias deletérias da sepse neonatal sdo, majoritariamente, decorrentes
da acgédo pro-inflamatéria intensa, mediada pelo sistema imunol6gico do individuo quando
em contato com estruturas patogénicas (PARK, 2015; HE, 2020), sendo demonstrado
esquematicamente na Figura 2. Dessa forma, torna-se fundamental a compreenséo dos
mecanismos imunolégicos que compdem a sepse neonatal, a fim de compreender a injuria
tecidual e maneja-la.
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Figura 2: Esquema da relagéo entre infeccao pelo SGB, sepse neonatal e alteragdes no
neurodesenvolvimento

Fonte: Autoria prépria. A infeccdo materna pelo SGB predispde corioamnionite, rotura prematura de
membranas ovulares (RPMO) e parto pré-termo, que sdo fatores de risco para sepse neonatal. O
recém-nato séptico pode sofrer dano cerebral por mecanismos que envolvem citocinas inflamatorias,
excitotoxicidade, radicais livres, sistema complemento e bilirrubina indireta. Em Gltima instancia, isso
compromete o neurodesenvolvimento, podendo levar a paralisia cerebral, atraso cognitivo, deficiéncia
visual e auditiva.

4.3 Mecanismos fisiopatolégicos

4.3.1  Citocinas pré-inflamatérias

No que tange a fisiopatologia, ap6s a infec¢é@o, ocorre ativagdo do sistema imune
inato, via reconhecimento de padrées moleculares associados aos patégenos (PAMP)
por receptores celulares, como os receptores semelhantes ao Toll (TLR). Ha um total de
9 tipos de TLRs, sendo os principais: o TLR4, ativado pelo lipopolissacarideo (LPS) de
bactérias Gram negativas, e o TLR2, ativado pelos peptideoglicanos das paredes celulares
de bactérias Gram positivas. A ligagdo a tais receptores desencadeia uma sinalizagédo
intracelular, resultando na ativacéo dos fatores de transcricdo NF-kf3 e IRF, que transcrevem
o DNA em RNA mensageiro de citocinas, quimiocinas, moléculas de adeséo, dentre outras.
Isso leva a um estado de inflamagéo sistémica (ABBAS, 2015; PATRA, 2017; LIN, 2019).

As citocinas inflamatoérias, incluindo IL-1B, TNF-a e IL-6, estdo envolvidas na
regulacdo da excitabilidade dos neur6nios. No entanto, niveis elevados de citocinas
também resultam em disfungbes neuronais, como transmissdo sinptica desregulada e
excitabilidade neuronal exacerbada (GRANJA, 2021; PATRA, 2017).

O IFNy e TNF-a, de modo especial, atuam na microglia. As células microgliais
desempenham um papel crucial durante o desenvolvimento normal do cérebro, incluindo
facilitar a apoptose, vascularizagcéo, desenvolvimento axonal e mielinizacdo. Essas células
sé@o rapidamente ativadas quando ha alteragbes no cérebro, fornecendo a primeira linha
de defesa contra microrganismos invasores e outros insultos (PATRA, 2017; YAP, 2020).

Conforme observado por Barbierato, durante a ativacdo por IFNy e TNF-a, a
microglia aumenta a atividade das enzimas NADPH oxidase e 6xido nitrico sintase induzida
(iINOS) com consequente formagéo de radicais livres e éxido nitrico (ON), respectivamente.
O ON, por sua vez, atua por S-nitrosilagéo, levando a ativacdo da COX-2 e do receptor
resultado, o acumulo de glutamato extracelular, que é osmoticamente ativo, levando ao
edema cerebral e maior ligacdo do mesmo em seus receptores, em especial, 0 NMDA
(BARBIERATO, 2012). Além disso, He et al. observou que a inibicdo do TRL4 amenizou a
lesdo de neurbnios dopaminérgicos e diminuiu a ativacao da micréglia na substancia negra,
presente no mesencéfalo de ratos em periodo neonatal (HE, 2020).
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A resposta inflamat6ria no SNC também leva a mudancas da composicéo proteica
do liquor. O estudo de Muk et al., que se propds a avaliar as mudancgas proteicas no fluido
cerebral e no SNC em neonatos pré-termo, evidenciou intensa diminui¢cdo na concentracéo
de neuropeptideo Y (NPY) ap0s infeccdo por bactéria Gram positiva (SE). Além disso,
observaram a redugédo de TNF-a ap6s a administracéao de NPY exdgeno, o que argumenta
a favor das propriedades anti-inflamatérias do NPY (MUK, 2019).

Citocinas como IL-1, IFNy e TNF-a também atuam incrementando a atividade da
enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), que é responsavel por catalisar a conversao de
triptofano em N-formilquinurenina, a qual é convertida em quinurenina, que sofre uma série
de reagdes resultando na formagéo de acido quinolinico, um agonista do receptor NMDA
(ZIGMOND, 2015).

A fisiopatologia da disfuncdo neuronal na sepse neonatal tem sido estudada em
modelos animais com camundongos. Os estudos experimentais de Granja et al. e Lin et al.
observaram que ha reducédo na expresséo de proteinas pré-sinapticas como Sinaptofisina
e SNAP-25, receptores NMDA e da proteina pés-sinaptica PSD95 no cerebelo, neocortex,
coértex frontal e hipocampo, tanto apds a administracdo de LPS, quanto com o aumento
de TNF-a e IL-6, tendo a expressdo proteica se mantido reduzida camundongos jovens
e adultos (LIN, 2019; GRANJA, 2021). O estudo de Granja et al. também demonstrou
aumento da apoptose, astrogliose e expressdo de subunidades do GABAa e NMDA no
hipocampo com a infusdo de IL-6 em camundongos, corroborando o envolvimento das
citocinas pro-inflamatérias na alteragéo da excitabilidade neuronal e disfungdo sinaptica.
Por sua vez, o TNF-a e IL-1f estdo associadas ao aumento da ativagao do receptor AMPA
e NMDA, com consequente aumento da neurotoxicidade glutamatérgica (GRANJA, 2021).

4.3.2 Radicais Livres

A hiperativacdo do receptor NMDA pelas vias descritas tem como resultado
neurotoxicidade mediada pelo maior influxo de calcio, o qual se liga a calcineurina, cujo
complexo ativa as desidrogenases mitocondriais, que geram radicais livres de oxigénio
(BARBIERATO, 2012).

Os radicais livres gerados pela ativacdo da NADPH oxidase e desidrogenases
mitocondriais, causam multiplas vias de dano neural, como:

1. Peroxidagéo lipidica, causando dano a membrana celular (ZIGMOND, 2015).

2. Oxidagao da enzima BH4, causando o desacoplamento da iNOS, desviando sua
producéo de ON para o radical superoxido, além do comprometimento da agédo da
tirosina hidroxilase. Isso implica na redugdo da sintese de dopamina e noradrenalina,

0 que corrobora a observagao da degradagao de 70% dos neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra apés 10 semanas de infuséo de LPS (ZIGMOND, 2015).

3. Dano ao DNA (ZIGMOND, 2015).
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4. Disfungéo Mitocondrial por:

a. Desacoplamento Mitocondrial, provavelmente por proteinas carreadoras
como a adenina nucleotideo translocase (STANZANI, 2018).

b. Abertura do Poro de Transi¢cdo de Permeabilidade (PTP), resultando em
efluxo de calcio e citocromo C oxidase para o citosol, causando disfungéao
da fosforilagdo oxidativa, despolarizagdo mitocondrial e ativagcéo da via das
caspases, culminando com apoptose celular (STANZANI, 2018).

A disfunc&o mitocondrial gerada, associada com isquemia tecidual induzida por uma
resposta de coagulacéo intravascular disseminada (devido ao incremento da producao
do fator tecidual e inibi¢do da fibrindlise via reduc¢do da expressdo do PAI-1), resulta em
menor aporte energético para a célula, sendo mais um fator associado a morte neural
(SANKOWSKI, 2015).

4.3.3 Acometimento do Sistema Colinérgico

Em relacdo ao sistema colinérgico, ha evidéncias de perda de neurbnios
colinérgicos, pela neurotoxicidade citada, especialmente no hipocampo e cortex pré-
frontal, comprometendo multiplas fungdes como a consolidagdo da memoria. Ademais, €
sugerido que infusbes de LPS estimulam a express@o da Acetilcolinesterase, levando a
maior degradagao de acetilcolina na fenda sinaptica (DAL-PIZZOL, 2014).

4.3.4 Acometimento dos Oligodendrdcitos

Ja no que tange aos oligodendrécitos, o IFNy inibe a glicélise, comprometendo assim
a geragdo de lactato, que é fundamental para a mielinizacdo (MINCHENBERG, 2017).
A exposicao a infecgdes perinatais e citocinas inflamaté6rias também resulta no apoptose
de oligodendrocitos pré-mielinizantes, conforme observado em modelos experimentais
sujeitos a infeccdo. A perda de pré-oligodendrécitos esta relacionada a excitotoxicidade e ao
ataque de radicais livres. Apbs a apoptose, precursores de oligodendrécitos que eram mais
resistentes ao insulto inicial proliferam de forma robusta. No entanto, esses precursores
apresentam parada maturacional, com falha no desenvolvimento de oligodendrécitos
produtores de mielina maduros, o que leva ao prejuizo na mielinizagcdo de axdnios intactos
(PATRA, 2017;YAP, 2020).

4.3.5 Atuacdo do Sistema Complemento

Segundo Orhun et al., a patogénese da disfungéo cerebral induzida pela sepse esta
relacionada com a redugéo da via comum do complemento (com consequente acumulo do
fator Cba, ja que ele € menos consumido) e aumento da via classica do complemento (com
reducdo do C4d, ja que seu consumo esta incrementado). Além disso, o acumulo de C5a foi
associado com o aumento da ruptura da BHE e a morte neural, tendo um importante papel
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nos danos cerebrais associados a sepse. Ademais, foi sugerido que niveis mais baixos
de C4d indicam pior prognéstico, visto que o C4d estd associado com a capacidade do
sistema imunolégico de combater a infeccao (ORHUN, 2019).

O estudo de Huang et al. complementa os dados de Orhun et al., demonstrando que
o sistema complemento desempenha um papel importante no dano a substéancia branca
cerebral, principalmente periventricular, no contexto da sepse neonatal. Foi observado
que, apods a injecéo intraperitoneal de LPS em ratos neonatais, a microglia e astrocitos
ativados liberam grandes quantidades de C3a e IL-1B. Em seguida, elas se ligam aos
seus receptores nos oligodendrécitos, induzindo a ativagéo da via de sinalizacdo WNT
/ B-catenina. A ativacdo desta via pode levar ao atraso da maturacdo ou diferenciacao
de precursores de oligodendrocitos por meio da inibicdo do fator de transcricdo de
diferenciacdo dessas células. Dessa forma, foi favorecida a hipomielinizagdo axonal na
substancia branca periventricular (HUANG, 2020).

4.3.6 Barreira Hematoencefalica (BHE)

A integridade da BHE fica comprometida no cenario de inflamagéo, uma vez que o
liquido cérebro-espinhal dos pacientes contém niveis elevados de proteina. Para melhor
avaliagdo do processo, em um estudo foram dosados em ratos os niveis encefélicos de
TNF-aq, IL-1B, IL-6, IL-10, CINC-1, além da medicao do dano oxidativo, agbes enzimaticas
defensivas e da integridade da BHE no hipocampo e no cortex. Foi notado o aumento das
citocinas citadas, previamente a quebra da BHE, 18 horas ap6s a indugdo do patégeno no
hipocampo e 16 horas ap6s no cortex cerebral (BARICHELLO, 2012; MAZZER-PEREIRA,
2021).

O processo da quebra da barreira se inicia com o patéogeno sofrendo rapida
replicacéo e liberando componentes celulares no liquido cérebro-espinhal, que provoca o
aumento da expresséao de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e moléculas de adesao.
Como resultado, ha aumento da permeabilidade da BHE, o que favorece a acéo lesiva das
citocinas nas células neurais. Esse processo possui diversos mecanismos, com énfase
a ativagdo da NADPH oxidase e da iNOS, resultando no final em peroxinitrito. Este € um
6timo marcador para atestar a quebra da barreira, que leva ao dano neural por peroxidacao
lipidica, oxidagdo proteica, dano ao DNA e disfungdo mitocondrial (BARICHELLO, 2012;
GOMES, 2013; YAP, 2020).

4.3.7 Bilirrubina

O aumento de Bilirrubina Indireta na sepse contribui para a disfungéo neuronal, por
meio da inibi¢cdo do citocromo C oxidase, levando a formacg&o de ON. Além disso, ocorre a
diminuic@o da concentracdo de NADPH, com consequente aumento da glutationa oxidada,
resultando assim em aumento dos radicais livres. Por tais mecanismos, verifica-se o
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aumento da disfungéo mitocondrial e consequente apoptose de neurdnios, principalmente
imaturos (VAZ, 2011).

51 CONCLUSAO

Compreender a fisiopatologia da disfuncéo neuronal vista na sepse neonatal e suas
consequéncias a longo prazo é atualmente um grande desafio, diante das multiplos vias
inflamatorias, neurotransmissores, receptores e quimiocinas envolvidas, sendo fundamental
maior esclarecimento para elaboragdo de uma terapéutica mais especifica e que previna
sequelas irreversiveis no futuro. Para tanto, uma correlagéo da pesquisa com a parte clinica
em humanos, aliada a procedimentos comparativos padronizados internacionalmente, se
constitui no estado da arte do conhecimento.

Nesse sentido, essa revisdo, com base nos artigos incluidos, demonstra que
o0 ambiente inflamatério sistémico visto na sepse neonatal tem multiplas vias de lesao
neuronal, elencando como principais, conforme ilustrado pela Figura 3, Quebra da BHE,
produgéo de Acido Quinolinico e NO, com consequente hiperativacdo do NMDAR, levando
a neurotoxicidade, Desmielinizacdo induzida pelo LPS que leva a liberagéo de IL1B e C3a
por macrofagos e micréglia, atuando de modo a inibir a diferenciagéo de precursores de
oligodendrocitos, Comprometimento sinaptico por menor expressdo de sinaptofisina e
SNAP-25, bem como alteragdo na morfologia dos dendritos, especialmente no hipocampo.
Porém multiplos mecanismos ainda sdo obscuros e a participagdo de moléculas comumente
elevadas na sepse tidas classicamente como néo inflamatérias como bilirrubina esta em
investigacéo.

Na pratica médica, os resultados da evolugao temporal de pacientes neonatos terdo
sua dinamica propria, que também devera levar em conta a histéria natural e epidemiologia
das infecgOes. A pesquisa basica em modelos animais ira definir as orientagbes gerais das
pesquisas clinicas em humanos e testar empiricamente hipoteses que de outra maneira
nao seriam possiveis. O avang¢o do conhecimento cientifico esta, neste caso, associado
diretamente a melhoria da saude e qualidade de vida da populagéo (ILAS, 2019).
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Figura 3: Esquema Resumo da Fisiopatologia da Sepse Neonatal

Fonte: Autoria prépria. Diante da LPS bacteriana, ha o estimulo via TLR4 da sintese de interleucinas
pro-inflamatoérias como TNFa e INFy causando aumento da expressdo de moléculas de adesao na
BHE e sua quebra de seletividade, aumento da expresséo da enzima IDO em Macréfagos, a qual
converte Triptofano em N-formilquinurenina e esta € convertida em Quinurenina, a qual passa pela

BHE e na Micréglia é convertida em Acido Quinolinico. Uma vez com a quebra da BHE, o TNFa e INFy
estimulam a sintese de INOS na micréglia, responsavel pela produgéo de NO, o qual junto com Acido
Quinolinico estimula a agdo do NMDAR em neurdnios, causando geragéo de ROS, que promovem
neurotoxicidade. Ademais com a passagem do LPS pela BHE, este estimula menor expresséo de
Sinaptofisina e SNAP-25 em neurdnios e maior liberacdo de C3a e IL1B por Astrocitos e Microglia,
substancias que retardam a maturagé@o de precursores de oligodendrécitos. IDO = indolamina
2,3-dioxigenase, ROS = Radicais livres de oxigénio, BHE= Barreira Hematoencefélica, iINOS = 6xido
nitrico sintase induzida, NMDAR = Receptor N-metil D-Aspartato, LPS = lipopolissacarideo, NO = Oxido
nitrico, SNAP-25= proteina associada ao sinaptossoma de 25 kDa, TNFa= Fator de necrose tumoral
alfa, IFN-y= interferon gama, IL1B= interleucina 1 beta.
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RESUMO: A neuralgia do trigémeo é uma
neuropatia caracterizada por uma dor unilateral,
de curta e abrupta duracéo, em forma de choques
e que acontece na area inervada pelo V nervo
craneano (nervo trigémeo), ou seja, a maior parte
da sensibilidade facial. O objetivo deste estudo
foi buscar os principais aspectos relacionados
a este tipo de dor, desde as caracteristicas
diagnosticas até as formas de tratamentos e os
impactos causados nos pacientes. Assim, foram
estabelecidos critérios de pesquisas de estudos
que mais se relacionavam com a questéo
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norteadora do trabalho e que estéo inseridos em bases eletrOnicas de pesquisas renomadas.
Fora constatado que a maioria dos pacientes que sdo diagnosticados com neuralgia do
trigémeo foram submetidos a procedimentos invasivos desnecessérios anteriormente. Isso,
muitas vezes é causado devido a alta correlagcdo entre seus sinais clinicos e varios outros
tipos de dores, principalmente, a dor dentaria. Todo o processo, desde o diagnostico até o
tratamento, é dotado de diversas consequéncias na qualidade de vida do paciente, devido
tantas incertezas o paciente muitas vezes tende a desenvolver distirbios psicologicos. Assim,
€ imprescindivel que toda equipe da salde seja preparada para reconhecer tal comorbidade
e encaminhe o tratamento correto. Conclui-se que a neuralgia do trigémeo, embora tenha
uma baixa prevaléncia sobre a populagdo mundial, tem grande impacto na qualidade de vida
de seus enfermos e precisa ter seus aspectos analisados para que sejam manipulados mais
fidedignamente.

PALAVRAS-CHAVE: Neuralgia do trigémeo; Sinais e Sintomas; Diagnéstico; Terapéutica.

TRIGEMINAL NEURALGIA: DEFINITION, DIAGNOSIS AND TREATMENT

ABSTRACT: Trigeminal neuralgia is a neuropathy characterized by unilateral pain, of short
and abrupt duration, in the form of shocks, which occurs in the area innervated by the V cranial
nerve (trigeminal nerve), that is, most of the facial sensitivity. The objective of this study was
to search for the main aspects related to this type of pain, from the diagnostic characteristics
to the forms of treatments and impacts caused on the patients. Thus, research criteria were
developed for studies that most closely related to the guiding question of the work and which
are inserted in renowned electronic research bases. It was found that most patients who
are diagnosed with trigeminal neuralgia were complicated by previous unnecessary invasive
procedures. This is often generated due to the high rate between its signs and various types
of pain, mainly dental pain. The whole process, from diagnosis to treatment, has several
consequences on the patient’s quality of life, due to so many uncertainties, the patient often
develops psychological disorders. Thus, it is essential that the entire health team is prepared
to recognize such comorbidity and refer the correct treatment. It is concluded that a trigeminal
neuralgia, although it has a low prevalence over the world population, has a great impact on
the quality of life of its patients and needs to have its aspects dissipated so that they can be
handled more reliably.

KEYWORDS: Trigeminal Neuralgia; Signs and Symptoms; Diagnosis; Therapeutics.

INTRODUCAO

A neuralgia do trigémeo (NT) é um tipo de dor facial neuropatica causada por
uma leséo no nervo trigémeo a qual muitas vezes pode ser mal definida. Varios estudos
relacionam a neuropatia com termos como: “dores de dente fantasma”, “odontalgia atipica”,
“anestesia dolorosa”, dentre outros (BENOLIEI et al., 2012).

Os sinais e sintomas da patologia sdo baseados em 5 critérios: duragéo e tipo,
localizacdo, fatores desencadeantes, periodo refratario e déficit neurologico pos ataques.
Os ataques da NT s&do mais bem definidos com dores agudas com duracdo entre 3 a 20

segundos em forma de choque localizadas, principalmente, em um hemicranio inervado
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pelo ramo mandibular. (MELEK et al., 2018).

Relatada pela primeira vez pelo médico inglés John Fothergill no século XVIII, foi
considerada na época como umas das dores mais insuportaveis da humanidade, passando
até a ser associada ao termo “Doencga Suicida”, devido aos infelizes casos de mortes
autoprovocadas devido as condi¢Ges proporcionadas pela doenca. (LETTMAIER, 2014)

A International Association for the Study of Pain (IASP) define-a como “dor iniciada
ou causada por uma disfuncdo no sistema nervoso ou por uma lesdo primaria”. Pela
designacao da Internacional Headache Society (IHS) trata-se de uma desordem unilateral,
a qual tem como caracteristicas dores a sua curta duragdo, em episédios lancinantes em
forma de choque, com inicios e términos abruptos, delimitadas pela area inervada pelo
nervo trigémeo. (TACON et al., 2015)

O objetivo deste estudo é buscar na literatura os dados ja publicados sobre a
neuralgia do trigémeo, analisando todas as condigbes dispostas ao método da pesquisa
sobre as manifestag¢des clinicas, diagnostico e tratamento da patologia, além de procurar

retratar o impacto da doenca na vida de seus enfermos.

REVISAO DA LITERATURA

O presente estudo tem como base as caracteristicas de uma reviséo bibliogréafica
como tipo de producdo cientifica. Deste modo tenta aprofundar-se sobre o que ja fora
trabalhado com o tema em quest&o, as atuais perspectivas e a possivel relagdo com o seu
futuro. Como questao base e examinadora do trabalho foi realizado a segunda indagacgéo:
“Qual a definicao, o diagnéstico e o tratamento envolvido na neuralgia do trigémeo?” (GIL,
2002)

A fim de manter o rigor metodolégico, a presente revisdo cumpriu seis etapas: 1)
elaboragdo da questédo de pesquisa; 2) amostragem ou busca na literatura dos estudos
primarios; 3) extracdo de dados dos estudos primarios; 4) avaliagdo dos estudos primarios
incluidos na revisdo; 5) analise e sintese dos resultados da revisédo; e 6) apresentagdo da
revisdo integrativa. (GALVAO; SILVEIRA, 2010)

Abusca dos estudos foi realizada no més de maio a agosto de 2020 e foram utilizados
0s seguintes descritores, de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Trigeminal Neuralgia; Signs and Symptoms; Diagnosis; Therapeutics. Os descritores
selecionados foram combinados entre si através do operador légico booleano “AND”,
conforme a busca nas bases de dados da Web of Science, Scopus, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e no Pubmed.

Os critérios de inclusdo foram: artigos originais, artigos que se enquadravam na
ideia proposta, artigos em inglés, portugués e espanhol. Ja como critérios de exclusdo
foram analisados os seguintes: artigos nao disponiveis na integra, relatos de caso, teses e
dissertaces e revisdes da literatura. O fluxograma abaixo demonstra o percurso da andlise
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dos trabalhos encontrados até chegar a amostra final utilizada nessa pesquisa.

Fluxograma 1- Processo de Selecéo dos Artigos para a Revisdo de Literatura.

Fonte: ELABORADA PELOS AUTORES, 2020

MANIFES:I'A(;()ES CLINICAS E ASPECTOS RELACIONADOS A NEURALGIA
DO TRIGEMEO

A NT é uma das patologias mais dolorosas da face, assemelhando-se a pequenos
choques elétricos que podem persistir até 2 minutos em um ou mais ramos do nervo trigémeo,
0 quinto par de nervos cranianos (MELEK et al., 2018). A dor relatada é caracterizada por
choques que iniciam e terminam abruptamente através de estimulos triviais como comer,
beber, falar, barbear ou lavar o rosto, e séo limitados a regido inervada pelo quinto nervo
craniano (trigémeo) podendo ser precipitados também por “areas de gatilho”, descritas na
literatura em areas entre a prega nasolabial e no queixo. (DIAA et al., 2011).

A neuralgia do trigémeo, segundo a literatura, & mais comumente encontrada no
ramo maxilar (35%), seguida do mandibular (30%), dos dois anteriores juntos (20%), dos
ramos maxilar e oftalmico juntos (10%), do ramo oftalmico (4%) e de todos os ramos juntos
(1%). Vale ressaltar, embora seja considerada unilateral, 3% dos casos sdo relatados
bilateralmente. Além disso, pode-se constatar também que o lado direto € mais acometido
que o lado esquerdo de acordo com a propor¢éo 5:1, seguindo a hipotese que seja talvez
pelo estreitamento dos forames ovais e redondo daquele lado (OLIVEIRA ET AL., 2009).
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A prevaléncia da neuralgia trigeminal na literatura é muito variavel, visto que € um
distarbio pouco frequente e existem poucos estudos populacionais envolvendo o tema
(MUELLER ET AL., 2011). Entretanto, essa é a neuralgia mais frequente, sendo constatada
prevaléncia de 15:100.000 habitantes em um estudo em Rochester, Minnesota. Outros
estudos apontam resultados diversos, em Londres fora encontrado uma prevaléncia de 7
por 10.000 habitantes, na Alemanha fora apontado 3 por 1.000 habitantes e outro estudo
feito em 1968 nos Estados Unidos apontou 15,5 por 100.000 habitantes (EL-TALLAWYA et
al., 2013).

A NT afeta em 90% dos casos a populacéo a partir dos 40 anos de idade, 1,5%
em criangas e somente 1% as pessoas abaixo dos 20 anos, além de ser mais encontrado
em mulheres do que homens (proporgéao 2:1) (DIAA et al., 2011). Além disso, o risco de
desenvolvimento da patologia aumenta entre individuos hipertensos e com esclerose
multipla, esta Gltima sendo presente em 2% dos individuos diagnosticados com NT.
(Prevaléncia de neuralgia do trigémeo na cidade de Al-Quseir (Mar Vermelho)

A principal fisiopatologia relacionada a neuralgia do trigémeo € a compressao
microvascular. Tal ideia, é corroborada pelo alivio de dor que a cirurgia de descompressao
causa nos pacientes e traz a conclusdo que acontece uma desmielinizagdo dos axdnios
sensoriais (DEVOR et al., 2002). A hipétese que justifica a incidéncia maior em idoso
seria a aterosclerose causando um alongamento e reposicionamento do vaso, ocasional
0 contato com o vaso. Tal contato pode proporcionar uma desmielinizagdo e axonopatia a
qual reduz o limiar de disparos do nervo, podendo ser acionado por pequenos estimulos.
Outras hipéteses nos casos que ndo ha compressao vascular, também se baseiam em
uma hiperexcitabilidade do nervo, como no caso das aderéncias granulomatosas pelo
espessamento da aracnoéide.

A distribuicdo entre compressdo arterial e venosa varia entre os estudos ja
disponiveis na literatura, o estudo de Sindou, et al. relatou a maioria dos casos associados
a compressao arterial e somente 26,5% com compressao venosa. No entanto, Barker et
al. relataram que em 68% dos casos uma veia contribuiu para a compressao do nervo.
Outro aspecto importante destacados pelos estudos foi o prognéstico do distirbio em
relacédo ao tipo de vaso que estava comprimindo o nervo. A compressao venosa, quando
encontrada sozinha, ou seja, sem qualquer componente arterial atuante, foi considerada
como prognostico negativo na maioria dos estudos (DIAA et al., 2011)

DIAGNOSTICOS: POTENCIAIS E DIFERENCIAIS NA NEURALGIA DO
TRIGEMEO

O diagnostico da TN, segundo a IASP e a ICHD/IHS, é definido através dos seguintes
critérios:
1. Duracdo de segundos a dois minutos de ataques paroxisticos dolorosos na
regido inervada por um ou mais ramos do nervo trigémeo.
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2. Dor apresente ao menos uma dessas caracteristicas:
a) Em facada, superficial, intensa ou subita
b) Precipitada em &reas ou fatores de gatilhos
3. Similaridade entres os ataques dos pacientes
4. Nao haja nenhum distarbio neurolégico clinicamente evidente
5. Nenhuma outra desordem ¢ atrelada ao paciente

Na esclerose mudltipla, quando atinge os ramos do nervo trigémeo, acomete
na desmielinizagdo causando os disturbios de potenciais de agbes involuntarios ou
hipersensiveis. Estima-se que cerca de 5% dos casos de NT sdo advindos desta causa
e que aproximadamente 50% das pessoas que tem EM morrem entre 10 a 20 apés o
diagnostico. Outras causas relacionadas sdo as dos tumores e cistos, os quais realizam um
papel de compreenséo na fossa posterior e segundo estudos podem chegar a prevaléncia
de 2% dos casos de NT tipica. (SALANID et al., 2005).

Haja vista as correlag@es clinicas da neuralgia do trigémeo com a dor dentéria, se
faz necessario um maior aprofundamento sobre o papel dos profissionais de odontologia
no caso. A odontologia é a area mais procurada por pacientes que relatam dores faciais
e buscam procedimentos dentéarios. Deste modo, devido as variaveis apresentadas pelas
dores faciais, incluindo a dor pela neuralgia do trigémeo, e a comum associagdo com a
dor dentaria cabe a esses profissionais diagnosticar corretamente. Todavia, para isso
€ necessario aprofundar a investigacdo sobre o quadro clinico destas, com o intuito de
entender sua natureza. (LUNA et al., 2010; RENTON et al., 2020)

Um estudo feito em 2015 mensurou que cerca de 80% de pacientes com NT procuram
inicialmente um dentista devido a emergéncia dos sintomas. Além disso, no mesmo estudo,
relatou-se que dois tercos desta porcentagem sao submetidos a procedimentos dentarios
invasivos, consequentemente sem justificativas necessarias (TOLEDO et al., 2016).

Varios outros estudos também buscaram mensurar o conhecimento dos profissionais
e estudantes de odontologia quando a dores faciais e especificamente a neuralgia do
trigémeo. Em um destes realizado no Ira, relatou-se que que a educacdo sobre dores
orofaciais nas faculdades era insuficiente e que apenas 7,8% dos estudantes possuiam
bons conhecimentos sobre o assunto. O nivel de conhecimento de cerca da metade
dos dentistas analisados foi considerado indesejavel, embora a metade deste também
reconhecessem a etiologia apenas 10% tinham conhecimento sobre o exame fisico e
tratamento (REZAEI et al., 2017).

Aprofisséo de odontologia € uma area que nao se limita aos tratamentos ortodonticos,
sendo necesséario cada vez mais o desenvolvimento dos futuros dentistas e clinicos
gerais a fim de fornecer diagnosticos diferenciais e trabalhar em conjunto também com
outros profissionais de saude. Deste modo, exemplos de praticas como a da Associacéo
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Americana de Educacdo Odontol6gica (ADEA) em declarar essas novas condi¢cdes ao
dentista formado e da propria IASP em reconhecer a disciplina de dores orofaciais devem
ser seguidas. Além disso, em razao da etiologia multifatorial, a NT exige uma abordagem
terapéutica multiprofissional para a execugcédo de um tratamento bem-sucedidos (TACON
et al., 2015).

O TRATAMENTO APLICADO A NEURALGIA DO TRIGEMEO.

O tratamento para a NT é aplicado sobre diversas perspectivas. Inicialmente,
a alternativa farmacologica € a mais utilizada, porém devidos aos efeitos colaterais ou
potenciais falhas no tratamento fazem com que os pacientes procurem outro método.
As opcdes cirlrgicas sdo bastantes abrangentes, desde as mais invasivas até as mais
conservadoras dependo de diversos aspectos como a idade do paciente, o(s) ramo(s)
envolvidos, outras comorbidades presentes e a preferéncia do paciente levando em
consideragéo os riscos de cada uma (CAMPOS; LINHARES, 2011).

Existem uma série de drogas utilizadas no tratamento de NT, que podem ser
separadas em dois grandes grupos, antiepilépticos e nado antiepilépticos, sendo a
carbamazepina como a droga mais utilizada merecendo um maior aprofundamento no seu
estudo. Este canal bloqueador de s6dio foi desenvolvido por volta de 1960 com o objetivo
especifico de combater a NT eficazmente e funciona como um agente antiepilético. Em
diversos ensaios comparando o medicamento com placebo notou-se que o primeiro tinha
efeito em cerca de 70% dos pacientes, proporcionando alivios iniciais completamente
(DONNET et al., 2018).

Todavia, alguns estudos também tentaram mensurar os efeitos adversos que a
carbamazepina poderia trazer e notou-se que ataxia, vertigem, sonoléncia, confusdo ou
agitacao, fadiga, distarbios de acomodagéo e menos frequentemente diplopia podem estar
presente em pelo menos 60% dos pacientes, principalmente os mais velhos, os mesmos
que sdo mais acometidos pela NT (DONNET et al., 2018).

Outros antiepilépticos também s&o utilizados como ja fora mencionado. A
Oxcarbazepina, derivada da carbamazepina foi criada para limitar os efeitos colaterais da
sua precursora, entretanto, embora resultados melhores nos efeitos adversos e uma boa
qualidade de tratamento a droga apresentou indices elevados para hiponatremia. Outros
medicamentos dessa classe embora tenham menos estudos sobre também podem ser
citados como a Lamotrigina, a Fenitoina, dentre outros. Em relagdo aos agentes néo
antiepiléticos o0 que mais se destaca é o Baclofeno cuja possui indicios de bons resultados
a longo prazo, embora seja pouco estudado e na diretriz francesa s6 é indicado caso haja
intolerancia a Carbamazepina e a Oxcarbazepina (DONNET et al., 2018).

Outros agentes néo antiepilépticos também s&o utilizados como a pimozida e a
tizanidina, todavia essas ndo sdo muito indicadas por outros efeitos adversos e pela fase
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que atuam no tratamento, concentrada na fase final da NT. O tratamento cirtrgico & muito
amplo e é classificado em: técnicas “etioldgicas”, isto €, destrutivas (que tem relagdo com
a micro descompresséo vascular cirurgica), que consistem em pressdes as quais resultam
na compressdo neurovascular do nervo trigémeo, habilidades percuténeas séo utilizadas
com a finalidade de reorganizar a condugé@o dos potenciais de nocicepcao e técnicas de
radiocirurgia (DONNET et al., 2018).

A técnica cirlrgica da descompressao vascular microcirdrgica para neuralgia do
trigémeo fora proposta inicialmente em 1943 por Dandy, tendo como base a compresséao
do nervo por um vaso sanguineo no angulo cerebelopontino. Esta, tem como procedimento
a anestesia geral do paciente e sua alocagcédo em decubito lateral ou supinagéo, a depender
do cirurgido, usando uma incisao retromastoide (DONNET et al., 2018).

A descompressao tem resultados de alivios imediatos em 80 a 98% dos casos e
em 62 a 89% destes ndo ha a necessidade do tratamento farmacolégico para alivio das
dores, tendo no longo prazo (15 anos) uma porcentagem de 73,5% sem a necessidade
de tratamento médico. Todavia, existem algumas complicagdes que também precisam ser
relatadas como a taxa de mortalidade pela cirurgia podendo chegar a 1,2% dos casos
e alguns disturbios neurolégicos como: hipoacusia (0,8-4,5%), hipoestesia trigeminal (2-
10%), diplopia (0,5-1%), paralisia facial (0-1%), e algumas complica¢des por cicatrizacéo
das feridas como otorreia, rinorreia e meningite (podem chegar até 17%) (DONNET et al.,
2018).

A técnica de radiografia apresentou os seguintes resultados em estudos realizados:
43,7% relataram alivio de dor sem utilizacdo de medicamentos e 27,7% precisavam usar
alguma droga para alivio da dor. Todavia, outros estudos também chegaram a relatar alivio
imediato da dor em 94% dos casos e com longo prazo de eficacia em 60,4% destes.®™ A
técnica de descompresséo por balédo percutaneo apresenta também resultados satisfatérios
chegando a 96% dos pacientes relatando alivio de dores imediatos e 67% em longo prazo.
(DONNET et al., 2018; CAMPOS; LINHARES, 2011).

IMPACTOS PSICOSSOCIAIS ATRELADOS A NEURALGIA DO TRIGEMEO

A "Doenca suicida” como também é chamada por conta das mortes autoprovocadas
revela o carater do impacto na satde mental dos portadores de neuralgia do trigémeo.
(LETTMAIER, 2014). Em um estudo realizado no Egito em pessoas com NT, observou-se
que havia prevaléncia de disturbios psiquiatricos em 75% dos pacientes, de acordo com
o Manual de Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM 1V). Além disso, em
outro estudo, observou-se que a maioria dos portadores que relatavam a dor classificavam-
se como infelizes. (EL-TALLAWYA et al., 2013)

O impacto psicolégico causado pela doenca é multifatorial, tendo em vista que
existem também o medo da recorréncia dessa dor se repetir, os efeitos colaterais dos
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medicamentos, a falta de apoio psiquiatrico e dos atrasos no diagnostico, o que pode levar
até a realizagéo de procedimentos indevidos como ja fora relatado e prejudicar ainda mais
a qualidade de vida do paciente. Ademais, a literatura também relata a relagdo mutua
que ocorre entre a experiéncia da dor e o quadro de depresséo, pois ambas acarretam a
amplificacéo da outra fomentando um ciclo. (MELEK et al., 2018)

Por outro viés, a literatura também menciona os riscos de comprometimentos
cognitivos entre os pacientes com neuralgia do trigémeo. Levando em consideragcéo
algumas variaveis como o tipo de droga utilizada no tratamento, os disturbios psiquiatricos
e outros fatores que diminuem a reserva cognitiva do ser humano, como idade e outros
distdrbios neurolbgicos, os déficits cognitivos podem ser sim considerados impactos. Assim,
a adeséo ao travamento, o relacionamento pessoal, as atividades cotidianas e a qualidade
de vida podem também ser diretamente impactados por essa questdo. (WU et al., 2015)

Por fim, outro estudo tentou explicar a fisiologia por tras da relagdo entre a NT
e os disturbios psiquiatricos. Primeiramente, a neuralgia do trigémeo pode causar uma
monoaminagao dos neurotransmissores adrenérgicos, como a serotonina e a noradrenalina,
relacionadas diretamente com os transtornos de ansiedade e depressao. A segunda hip6tese
foi arelagé@o entre a NT e a inflamacgéao cronica, a julgar que a maioria dos pacientes sofriam
também de sinusite maxilar crénica, periostite, cistos dentarios, dentre outros. Terceiro, as
anormalidades especificas nos neur6nios aferentes do nervo trigémeo e em sua raiz ou
ganglio poderiam ser explicadas pela ignicdo. Deste modo, com a hiper excitagcao descrita
por essa hipbtese, o glutamato, neurotransmissor excitatério mais usufruido no sistema
nervoso central, pode ser relacionado com o surgimento desses disturbios psicolégicos.
(WU et al., 2015)

CONCLUSAO

Destarte, torna-se claro todos os aspectos envolvendo a neuralgia do trigémeo
desde seu diagnostico, tratamento e seus impactos na qualidade de vida daquelas pessoas
que vivem com esse tipo de dor. Embora a baixa prevaléncia da NT se comparada a
outros disturbios ou doengas neurologicas € imperativo que cada vez mais o tema seja
estudado a fim de suprir todas as caréncias que ainda permeiam a realidade dele. Levando
em consideracéo o papel do profissional de odontologia no diagndstico da NT, se faz
necessario um aprofundamento maior das faculdades e organizagdes que promovem o
curso sobre o tema, tendo em vista que a maioria dos pacientes procuram inicialmente
este servico. Por outro viés, surge também a expectativa de um tratamento mais pontual
sobre o0 caso cujo ndo proporcione muitos efeitos adversos como os atuais. Além disso, o
acompanhamento da satde mental do paciente, pouco explorado atualmente, torna-se um
critério imprescindivel para o bem-estar do paciente vitima de neuralgia do trigémeo.
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RESUMO: Ha muito tempo se fala sobre a
concepgao do ser humano como um individuo
pensante. Estudos de épocas diferentes
trazem conceitos também distintos sobre o
funcionamento do corpo e da mente. Apesar de
avangos na neurociéncia, ainda existe a ideia de
separacdo entre o cérebro e as demais partes
fisicas do organismo. As emocdes, interacéo
social, memoria e comportamento séo algumas
das fungbes do sistema nervoso. Entre as
divisdes, tém-se o sistema limbico, sendo esta
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a unidade principal ligada as atividades descritas. Essa area possui relacdo com fatores
dietéticos, tanto no que se diz respeito a alimentagdo como um fator estimulante, quanto ao
corpo como comandante de habitos alimentares. O presente trabalho traz uma abordagem
resumida sobre essa interagcéo, enfatizando os efeitos da dieta hiperlipidica (HFD) sobre as
estruturas limbicas.

PALAVRAS-CHAVE: Sistema limbico, dieta hiperlipidica, neurociéncia.

DIETARY RELATIONS WITH THE LIMBIC SYSTEM: EXISTING STUDIES AND
FUTURE PERSPECTIVES IN THE FIELD OF NEUROLOGY

ABSTRACT: Along time it's been talked about the conception of the human being as a thinking
individual. Researches of different times also bring distinct concepts about the operation of
the body and the mind. Despite of the advances in neuroscience, there is still the idea of
the separation between the brain and the other parts of the organism. The emotions, social
interactions, memory and behavior are some of the Nervous System’s function. Between the
divisions, there is the limbic system, this being the main unit linked to the activities described
before. This area has a relation with the dialectical factors, both with regard to food as a
stimulating factor, as well the body as a commander of eating habits. This paper brings a
summarized approach about this interaction, emphasizing the effects of High-Fat Diet (HFD)
on the limbic structures.

KEYWORDS: Limbic system, high fat diet, neuroscience.

11 INTRODUGCAO

A area da neurociéncia permanece marcada por constantes estudos envolvendo
possiveis fatores com suas relagbes ao funcionamento cerebral. Estudos metafisicos
foram primordiais na concepc¢ao genuina do corpo e mente, através de discursos sobre
a separagdo da substancia pensante da substancia do mundo. Materiais filoséficos
posteriores propuseram uma tese antagonista a de Descartes, em que se afirmou a unido
das duas substancias, porém com atributos ora emocionais, ora racionais.

Apenas a partir do século XX, com a chamada “revolugcéo cognitiva”, as interacdes
do corpo e a mente passaram a ser estudadas através de investigacdes sobre processos
cognitivos ligados a meméria e ao raciocinio.

Com o avango de suporte no ambito da neurologia, exames de imagens e
neurofisiologia permitiram o reconhecimento de areas neurais envolvidas nos processos de
comportamento e cognigdo, que estruturam a interconexao do sistema nervoso somatico
ao autébnomo, sendo elas a amigdala, talamo e hipotadlamo. Foi a partir de Paul MacLean,
que surgiu o entao conceito de “sistema limbico”.

Alteragdes essencialmente neurofisiologicas ou fatores ambientais podem interferir
na homeostase desse sistema, comprometendo a fisiologia ou anatomia de areas ligadas
as emocgo0es, interacbes sociais e comportamentais, mais especificamente as regides do
cortex pré-frontal, amigdala, ndcleo de accubens e hipocampo.
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A dieta hiperlipidica (HFD) durante a fase pré-pubere e perinatal € um desses fatores
externo-ambientais que tém mostrado interferéncia na area nervosa e nas impliciveis
condutas sociais. Portanto, esta revisdo tem por finalidade expor as interacoes da dieta
no comportamento, através de buscas em estudos ja existentes na area cientifica da

neurociéncia, pontuando especificamente, os impactos da HFD sobre o sistema limbico.

21 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo de revisédo bibliografica. A construgdo
deu-se pela busca de artigos cientificos realizada em revistas, periodicos e repositérios,
entre os quais foram selecionadas e revisadas dez literaturas encontradas nos idiomas

portugués, inglés e espanhol. Foram considerados estudos experimentais e de reviséo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO: PERSPECTIVAS ATUAIS E FUTURAS

O sistema limbico € uma unidade formada pelo giro do cingulo e para-hipocampal,
amigdala, hipocampo, area septal, hipotalamo, nicleos anteriores do talamo e nucleos
habenulares. Ele esta especialmente ligado as fung¢des cognitivas, emocionais,
comportamentais e de intera¢do social.

Um experimento realizado em ratas prop0s que a nutricdo materna influenciaria
no comportamento sexual e social de sua prole. A explicagdo para tal ainda ndo foi
bem compreendida, mas o estudo permitiu afirmar que, quando comparada a prole do
grupo de controle, a ninhada de ratas obesas obteve maior expressao génica para pro-
opiomelanocortina, que desempenha papel importante na conduta sexo-comportamental.

Outra pesquisa envolvendo ratos na fase pré-pubere, mostrou que a dieta
hiperlipidica atua negativamente nas areas cerebrais, como 0 hipocampo, que sofreu
reducdo na plasticidade sinaptica. A tese é sustentada pela ideia de que a HFD altera as
proteinas relacionadas ao funcionamento das sinapses.

Estudos que envolveram o nlcleo de accubens, um constituinte do sistema
mesolimbico, demonstrou a atuagcdo da dieta hiperlipidica no sistema dopaminérgico
local, implicando em uma disfungdo no mecanismo de recompensa, que possui interagéo
com a alimentagdo. Logo, a HFD pode induzir a hiperleptinemia, inibindo assim, os
circuitos recompensatérios. Além disso, estudos também demonstraram que animais
hiperleptinémicos possuiram o sistema de refor¢o inibido.

Sabendo-se, através de experimentos realizados em simios, a atuagdo de um feixe
encefalico nos estimulos apetitivos — caracterizando uma sensacao expectativa de prazer,
bem como uma interagdo da area hipotaldmica lateral com a sede, apetite, luta e fuga, e
ventro-medial com a saciedade e tranquilidade — estudos futuros buscando novas relagées
entre a dieta e o sistema limbico poderao ser realizados.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme exposto, uma dieta hiperlipidica, tanto na fase perinatal como na pré-
pubere, pode ocasionar alteragdes em regides do sistema limbico, afetando diretamente as
variadas areas de comportamento e emoc¢éo. Ha associagbes também relatadas sobre o
mecanismo de fome e saciedade com a fisiologia comportamental. Presume-se a existéncia

de interagOes ainda ndo descobertas entre nutrientes e sistema limbico.
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