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Nutritional recommendations in Duchenne Muscular Dystrophy
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RESUMO

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

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

ABSTRACT

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

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy, Nutrition,
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INTRODUCAO

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

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

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

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

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

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

METODO

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

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

RESULTADOS

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

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

DISCUSSAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fonte: 10

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

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

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

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

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

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

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

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

Fonte: 9,10

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

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

Fonte: 9,10

Tabela 5: Relagao Dose-Nutriente/Fonte Alimentar

Nutracéuticos Dose Fonte alimentar Efeitos

Acerola, laranja, Antioxidante

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

goiaba ¢ caju imunolégico

DRI'S ou

Em uso de corticoides

Idade mg/dia

0-6 meses 420

6-12 meses 400 Leite e derivados,

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

Calcio contragao

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

racula, agrido,
espinafre), feijoes,
brocolis gergelim

muscular e fadiga

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

Cha verde
(Camélia sinensis)

Catequinas e

. . 180 mg/dia*
epicatequinas

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

Creatina 3-5g/dia* Carnes e peixes

Antioxidante
Diminuigado

dos niveis de
creatinoquinase,
melhora

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

Coenzima Q10
/ Ubiquinona

Carne, aves e

300 > 400mg/dia* .
peixes

Diminui¢ao
de citocinas
inflamatorias

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

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

gérmen de trigo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSAO

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