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EDITORIAL —

partir do presente nimero, a Revista Neurociéncias mantera particular empenho
para fazer constar, em cada nimero, um artigo sobre caso clinico com correlagcao
anatomopatol 6gica, visando fornecer informagdes necessérias para a prética diagndstica, como
0 caso de encefalopatia multifocal progressiva desse periddico.

O artigo “Morte encefadlica: um diagndstico agonizante”, apresentado pelo professor Cicero
Coimbra, constitui ndo apenas um acervo de informagdes técnicas, obtidas do desenvolvimento
da neurociéncia moderna, mas também identifica a necessidade de encontrar-se as evidéncias
cientificas que possam proteger, com seguranca, avidade pacientes submetidos a procedimentos
diagndsticos de morte encefélica.

Os resultados dos estudos sobre os gliomas de baixo grau de malignidade ainda sdo muito
controvertidos. As dificuldades iniciam-se com o diagndstico, pois hem sempre a tomografia
computadorizada ou mesmo a ressonancia nuclear magnética permite diferencié-los de lesbes
benignas. De outro lado, ndo ha consenso sobre o tratamento mais eficaz para esses casos. A
revisdo de Malheiros e colaboradores possibilita-nos melhor entender esse tema.

Asmanifestagtes clinicas decorrentes de lesdes medul ares, incluindo disfuncfes respiratorias,
sdo bem conhecidas pelos neurologistas, neurocirurgides e profissionais afins, dentre esses 0s
fisioterapeutas. Pereira e colaboradores desenvolveram um protocol o de tratamento fisioterapico
respiratorio, fundamentado em conhecimento anatémico e funcional, cujaaplicagéo pode melhorar
a expectativa e a qualidade de vida desses pacientes.

Muitos dilemas diagndsticos surgem em pacientes com manifestacfes clinicas de ocorréncia
durante o sono, quando as informagdes anamnésticas muitas vezes sdo insuficientes para firmar
o diagnostico correto. Nesse particular, destacam-se 0s efeitos reciprocos de crises epilépticas e
sono. Albuguergue e colaboradores apresentam-nos umarevisao sobre esse tema e também sobre
0s subsidios de estudos polissonogréaficos nesses casos.

Finalmente, encontramos em “Abordagem terapéutica da dor neuropatica na clinica
neurol6gica’, dos autores Oliveirae Gabbai, um extenso conjunto deinformagdes que nos auxilia
na abordagem da dor, em particular da dor neuropatica.

José Osmar Cardeal

EDITORIAL
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ARTIGO ]

RESUMO

A primeira parte deste texto oferece uma breve
visdo histérica da redefinicdo de morte como
encefalica, com particular enfoque voltado para
a critica direcionada aos critérios correntemente
utilizados para o seu diagnéstico, a qual tem sido
frequentemente desconsiderada em revisées
pretensamente exaustivas do assunto. Na
segunda parte, o autor discute a validade dos
mesmos critérios, analisados a luz do fendmeno
da penumbra isquémica, propondo novos
conceitos fisiopatolégicos, designados como
penumbra isquémica regional e global. Segundo
esses conceitos, os critérios em uso corrente
néo excluem do diagnéstico de morte encefalica
0s pacientes que se encontrem com o fluxo
sanguineo global ou regionalmente situado na
faixa prépria da penumbra isquémica, em
conseqiéncia dos niveis subméaximos de
hipertenséo intracraniana ou de ocluséo parcial
da artéria basilar. Nesses pacientes, a aplicagdo
do teste da apnéia, em razédo da hipotenséo
arterial severa e do aumento da pressao
intracraniana associados a ele, pode determinar
colapso irreversivel da circulagdo encefélica,
induzindo a morte que deveria apenas diag-
nosticar. O valor terapéutico da hipotermia
moderada e da trombdlise intra-arterial, como
alternativas éticas e eficientes ao teste da apnéia
é discutido.

UNITERMOS

Morte encefélica, penumbra isquémica, isquemia,
hipertenséo intracraniana, hipotermia, tromboélise.

*  Professor Adjunto do Departamento de
Neurologia e Neurocirurgia. Chefe da
Disciplina de Neurologia Experimental.
Universidade Federal de Sdo Paulo.

Morte Encefalica: Um Diagnostico
Agonizante

Cicero Galli Coimbra*

“E livre a expresséo da atividade intelectual, artistica, cientifica e de
comunicacao, independentemente de censura ou licenga.”
(Art.5°, inciso I1X da Constituicdo Federal)

DADOS HISTORICOS

Em dezembro de 1967 Christian Barnard e sua equipe realizaram o
primeiro transplante cardiaco na Cidade do Cabo, Africa do Sul. Nos dias
gue se seguiram, afacanhados cirurgides sul-africanos literalmente explodiu
na midia internacional, apontada como marco tecnol6gico da medicina do
século XX, a ensegjar a sobrevida em térax alheio do érgéo literariamente
encarado como repositério das emogdes de um individuo. Até entdo, segundo
os padrdesinternacionais, para o diagndstico de morte requerer-se-iaaparada
dafuncéo cardiaca. Ao ser indagado pelarevista Newsweek quanto a haver-
se esperado a parada esponténea do coracdo da doadora para o inicio do ato
cirlrgico, Marius Barnard (irm&o de Christian, e também ele membro da
equipe) aponta a pergunta como “impertinente” e acrescenta: “Nossa
obrigagdo encontrava-se estabelecida para com o receptor, ndo para com a
garota (a doadora).” “Vocé esta morto quando seu médico assim afirma...”
conclui o reporter?e.

Apenas um més depois, em janeiro de 1968 reuniram-se dez médicos
membros da Harvard University (EUA) (cirurgides transplantadores,
neurol ogistas, psiquiatras e anestesi ol ogistas), além de um tedlogo, umjurista
e um historiador, compondo o chamado Harvard Ad Hoc Committee
(comissdo constituida circunstancialmente, sem planejamento prévio, para
atender a um proposito especifico), para redefinir a morte. Em nenhum
momento ao longo dos trabalhos do Committee cogita-se discutir se tal
reformulagéo conceitual pode ou deve ser feita, mas apenas como fazé-la.
M édi cos transplantadores e neurol ogi stas contrapdem-se, buscando priorizar,
uns e outros respectivamente, a precocidade ou a segurancga do diagndstico.
Recuam os neurologistas, aceitando 24 horas de observacgéo clinicaem lugar
dos 3 dias inicialmente propostos’®. Em menos de 6 meses o Committee
concluiu seu trabal ho, cujo resultado foi publicado quase imediatamente, no
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nimero de agosto daquele mesmo ano da revista da
American Medical Association — JAMA, em caréter
deliberativo-convencional, sem explicacdes fisiopa-
tologicas e sem referéncias bibliogréficas de cunho
cientifico. Essencialmente as deliberagdes da Comissao
incluiam a constatacdo do coma aperceptivo e da
auséncia dos reflexos cefédlicos, o teste da apnéia
(originalmente com 3 minutos de duragdo, sem pré-
hiperoxigenacao e sem “oxigenagao passiva’ durante o
teste), e a confirmacao el etrencefal ogréfica da auséncia
da atividade elétrica cerebral. Inicialmente os autores
anunciaram suas motivagdes, apontando entre elas que
“Critérios obsoletos para a definicdo de morte podem
levar a controvérsias na obtencdo de Orgédos para
transplante”S.

Em extensa analise das reunifes do Harvard Ad Hoc
Committee e dos acontecimentos e motivagdes que
precederam e acompanharam o seu trabalho, Mita
Giacomini® acusa a inadequagéo ética da presenca de
cirurgides transplantadores no Committee, lembrando
gue a propria Harvard ndo os reconheceu como sendo
profissionaisindicados paraatuarem no mel hor interesse
do paciente em coma. Salienta que, na elaboragdo do
artigo que veiculou o trabalho do Committee, foram
omitidas as controvérsias ocorridas entre 0s membros,
bem como relatos de casos de recuperagéo ocorridos em
pacientes em coma aperceptivo e com eletrence-
falograma isoelétrico, levantados pela American EEG
Society. Em face desses relatos, 0 Committee decidiu-
se apenas pela elaboracdo de critérios de excluséo,
apontando a possibilidade de depresséo da atividade do
SNC por drogas ou por hipotermia como impedimentos
para o diagndstico, de formaaminimizar apossibilidade
de diagndstico falso-positivo. Concluindo, Giacomini
declara, ao final de seu artigo: “ A historiadaemergéncia
da morte encefdlica nos anos sessenta ilustra como
‘olhos’ interessados tém construido visfes peculiares
da morte. Redefinir a morte ndo foi simplesmente um
exercicio técnico, mas um ato estético destinado a
acomodar no mesmo quadro clinico o paciente comatoso
desenganado, o morto e o doador de 6rgaos”.

Preenchendo a lacuna provocada pela auséncia de
explicagdes fisiopatol 6gicas que ndo acompanharam as
resolucbes do Harvard Ad Hoc Committee, médicos
suecos e alemées propuseram, no inicio da década de
setenta, a utilizac8o da angiografia cerebral como teste
diagnostico confirmatério®’. Justificar-se-ia a sua
realizacdo pela proposicdo de que a auséncia de
circulagdo encefalica, provocada pela maxima elevagdo
da presséo intracraniana, encontrar-se-ia subjacente ao
coma aperceptivo associado a apnéia e a abolicdo dos
reflexos cefdlicos. Dessa forma, a persisténcia de tal

estado neurolégico por muitas horas comprovaria o
irreversivel comprometimento davitalidade do encéfalo.

Em contrapartida, o artigo publicado pelo Harvard Ad
Hoc Committee desencadeou a realizacdo de um estudo
(American Collaborative Study on Coma and Apnea)
prospectivo envolvendo nove instituicdes hospitalares
norte-americanas, destinado aavaliar acorrelacdo clinico-
patol 6gica de casos de comae apnéia-*. O estudo chegou
a envolver o acompanhamento de 503 casos de coma e
apnéia, dentre os quais foram feitas 226 autdpsias. Sua
conclusdo mais importante foi a de que nenhuma
manifestacdo ou conjunto de manifestacdes neurol 6gicas
pode ser invariavel mente correl acionadacom um encéfalo
difusamente destruido — o chamado “encéfalo do
respirador”. Verificou-se que nem mesmo entre pacientes
gque permanecem em coma associado a apnéia (sob
ventilagdo mecénica) e a auséncia de reflexos cefélicos
por pelo menos 48 horas antes da parada cardiaca—tempo
suficiente para a maturagé@o histopatol égica da necrose
do tecido nervoso sob isquemia completa— a frequéncia
de casos com ateragdes histopatol 6gi cas compativeiscom
0 “encéfalo do respirador” ndo ultrapassa 40%°.

Demonstrando a larga margem de erro a que se
encontram expostos 0s pacientes submetidos aos
métodos diagnosticos de morte encefalica, Gaetano
Molinari, um dos participantes do American
Collaborative Study, acrescentou novos dados obtidos
através daquele estudo®. “Dentre os 503 pacientes em
coma profundo e apnéia, apenas 36 foram inicialmente
identificados através da historia clinica como havendo
voluntariamente ingerido drogas depressoras do sistema
nervoso. Em 313 pacientes, amostras de sangue foram
coletadas em tempo para detectar-se niveis mensuraveis
de barbituricos, que foram identificados em 61 casos.
Um screening inicial revelou outros 25 casos envolvendo
drogas entre portadores de lesdes estruturais diagnos-
ticadas, sob suspeita de “morte encefalica”. Uma
avaliagdo mais cuidadosa, incluindo andlise laboratorial
€elevou esse nimero para 87. Portanto, o nimero de casos
envolvendo drogas aumentou dramaticamente com a
sensibilidade e cuidado dos procedimentos utilizados
na avaliacdo dos pacientes’.

Em 1981 uma comissdo, nomeada pelo governo
norte-americano para promover o estudo de problemas
éticos em medicina e em pesquisa biomédica e
comportamental, publicou o resultado da avaliacdo feita
por 57 médicos por ela designados como consultores
para a avaliacdo dos critérios mais apropriados para o
diagnéstico de morte®?. Sem trazer ainda qual quer
referéncia bibliogréfica sobre o assunto, a President’s
commission for the study of ethical problemsin medicine
and biomedical and behavioral research essencialmente
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reafirmou o posicionamento da Harvard Ad Hoc
Committee. Em lugar de apoiar-se em citac0es,
justificou-se apenas através davivénciamédicaem claro
exemplo de orientacéo clinica ndo fundamentada em
evidéncias cientificas: “...centros médicos com
experiéncia substancial no diagnostico neuroldgico de
morte ndo relatam casos de retorno das fungoes
neurol 6gi cas apds uma parada de 6 horas, documentada
pelos exames clinico e eletrencefalografico”®. Ao
assumir tal posicionamento, a President’s commission...
decidiu-se por ignorar os dados do American
Collaborative Study “° demonstrando que, em 7% dos
casos, 0 quadro de coma aperceptivo associado aapnéia
e a auséncia dos reflexos cefalicos por 6 horas nédo
correlaciona-se com parada cardiaca iminente, o que
implica em recuperacdo ao menos parcial da fungdo
neurol 6gica.

Na década de oitenta diversos autores acusaram a
evidente confusdo entre diagndstico e progndéstico presente
naelaboracdo dos critérios* diagndsticos’. Denunciam que
ao inferir-se, antecipar-se, ou prever-se, com base na
persisténcia do coma associado a auséncia de reflexos
cefalicos e apnéia ao longo de algumas horas, que a
recuperagcdo ndo ira ocorrer jamais, esta-se recorrendo a
mecanica prépria de um progndstico — ndo de um
diagnostico. Acrescentaram que mesmo a demonstragdo
de parada cardiaca iminente em 100% dos casos de uma
amostra (como ocorre, segundo o0 American Collaborative
Study*°, quando a auséncia dessas funcdes neurol égicas
sustenta-se por pelo menos 48 horas) demonstra apenas
gue tais pacientes estdo morrendo, nada indicando em
relacdo a estarem mortos.

Destaca-se entre as publicagfes que veiculam tal
critica, a de Shewmon®®, pelo claro estudo estatistico
gue ailustra. Conforme este autor, apés acompanhar-se
aevolucdo natural de N pacientes em coma preenchendo
os critérios “diagnoésticos” de morte encefélica e
demonstrar-se que nenhum deles se recupera, ainda
assim a probabilidade de que o préximo paciente a ser
acompanhado viesse a recuperar-se € calculada como
igual a /(N + 2). Ou seja, em um estudo envolvendo
um numero hipotético de 98 pacientes que ndo se
recuperaram, o 99° caso a ser agregado ao estudo teria
uma probabilidade de recuperacéo igual a 1% —
percentual longe de ser desprezivel em face da matéria
em questdo. A gravidade do que se esta a decidir (vida
ou morte de um individuo) leva, segundo Shewmon, a
uma absol uta intoleréncia para com diagnésticos fal so-
positivos, invalidando a utilizag&o de estudos clinicos,
independentemente de quantos casos envolvam, para o
suporte do progndstico de morte, tal como é identificada
de fato a morte encefdlica.

Ja na atual década, Jeret e Benjamin?°, motivados
pela ocorréncia de um caso de parada cardiaca fatal
durante aexecuc¢do do teste da apnéia em suainstituicao
hospitalar, passaram a acompanhar prospectivamente o
estado hemodinémico dos casos seguintes submetidos
ao teste, acumulando dados relativos a 70 testes
executados conforme os padrdes preconizados interna-
cionalmente. Além de confirmarem a eventual ocor-
réncia de parada cardiaca, verificaram o desenvol-
vimento de hipotensdo severaem cercade 40% dos casos
durante o teste. Em resposta a duvidas relativas a
relevancia de seus resultados contrapostas por
Wijdicks*3, conclamaram o concurso de juristas,
religiosos e estudiosos da ética para a avaliacéo das
implicacGes de seus resultados?.

Em 1995, Wijdicks* publicou sua revisdo sobre o
assunto, daformacomo é visto em reunides promovidas
pela Academia Americana de Neurologia. Seu texto
prop&e-se primeiramente aenquadrar as orientagdes para
o diagnéstico de morte encefalica segundo os padrfes
preconizados para o exercicio da medicinacom base em
evidéncias cientificas. No entanto, entre as 95 citacfes
apresentadas, ndo hd nem ao menos umaunicareferéncia
a um trabalho caracterizado como “classe I” (estudos
prospectivos controlados).

No entanto, em reedicéo a atitude da Harvard Ad
Hoc Committee® e da President’s commission...*2, a
Academia Americana de Neurologia, identificada na
figurade seu porta-voz (Wijdicks), abandonaaciéncia,
arvorando-se em legisladora do assunto. Em franca
contradi¢do a sua intencéo preambular de adequar o
diagnostico de morte encefdlica as evidéncias cien-
tificas, omite todas as publica¢cdes com conteldo
questionador a validade dos critérios adotados, ao
mesmo tempo em que sentencia, sem apoiar-se em
qualquer citacdo: “ A morte encefélicaé um diagnostico
clinico”. Em outras palavras, pretendem Wijdicks e
seus representados que o diagndstico de irreversi-
bilidade dalesao encefalica deva ser caracterizado téo-
somente através da identificacdo clinica do coma
aperceptivo associado a auséncia dos reflexos
cefélicos, utilizando-se unicamente o chamado “teste
da apnéia’ para confirmacgdo; apontam como desne-
cessarios tanto o periodo de observacdo como a
execucdo de exames laboratoriais confirmatorios.
Demonstrando peculiar liberdade legislatoria, avaliam
a sensibilidade de tais exames através da freqiiéncia
com que mostram resultados concordantes com a
avaliagdo clinica: o eletrencefalograma (EEG) mostrar-
se-ia inutil em 20% dos casos, segundo tal visao,
porque esse é o percentual em que nao concorda com
a avaliagdo clinica.
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Demonstrando a indissociabilidade do diagndstico
de morte encefélica e da causa do transplante, o autor*?
dedica um trecho de seu texto a aplicabilidade préatica
de seu trabal ho, aconselhando o |eitor a como abordar a
familia do paciente para a obtencdo dos 6rgédos
transplantaveis: “Sugere-se a seguinte abordagem. A
familia deve-se dizer em termos inequivocos que o
paciente esta morto. A ventilagdo mecéanica, bem como
fluidos e medicamentos para estabilizagcdo da presséo
sangliinea séo administrados apenas para a obtencéo de
Orgéos e mediante a permissdo para a doagdo. A recusa
pelos familiares em permitirem a retirada dos 6rgéos
remove arazao paraa continuidade daterapia de suporte,
e a ventilagdo mecéanica deve ser suspensa depois de
ter-se permitido a familia tempo suficiente para
consideracdo do assunto e para visitagdo. Quando a
familia permite a retirada dos 6rgdos, o coordenador
local de transplantes deve ser notificado”.

Em 1997, Robert Truog, chefe do Servico de
Anestesiologia Pediatrica da Harvard Medical School
apresenta uma versao claramente oposta ao pretenso
embasamento cientifico do diagnéstico®. Em termos
claros anuncia, logo a abertura de seu artigo de reviséo
gue “Apesar de sua familiaridade e larga aceitacdo, o
conceito de ‘morte encefalica’ permanece incoerente em
teoria e confuso na pratica. Além disso, 0 Unico
propdsito atendido pelo conceito € o de facilitar a
obtencéo de 6rgdos para transplante”. Aponta para a
incoeréncia em adotar-se a hipotermiacomo um critério
de exclusdo: em sendo o cérebro o responsavel pelo
controle datemperatura, aausénciade hipotermiaindica
apreservacdo de suavitalidade; no entanto, os critérios
correntes somente permitem que o diagnéstico damorte
do encéfalo em pacientes que ndo estejam hipotérmicos.
Menciona que, ao serem confrontados com tal contra-
dicdo, os proprios autores dos critérios de morte
encefdlica adaptaram seu posicionamento. Passaram a
afirmar que nem todas as células encefélicas devem estar
mortas paraa caracteri zagdo do diagndstico, dessaforma
adensando a neblina sobre afronteiraentre vidae morte.

Truog aponta também para a elevagdo da pressédo
sangliinea e da frequéncia cardiaca que cirurgides tém
observado por ocasi o daincisdo pararetirada de 6rgdos
para transplante!”3%4! — reacdo a dor classicamente
mediada pelo tronco encefalico, cuja lesdo deveria ser
caracterizada como irreversivel segundo os critérios
vigentes. Reclama atenc&o para a deficiente correlacéo
clinico-patolégica previamente relatada em 226
autopsias de casos de coma e apnéia pelo American
Collaborative Study*“°. Reitera a inerente confusdo
conceitual entre as expressfes morto e morrendo
inerente aos critérios propostos para o diagnoéstico (em

realidade prognostico) de morte encefdlica: “Esta
confusdo conceitual pode ser claramente apreciada ao
considerar-se a situacdo de individuos que estéo
morrendo em razdo de condi¢des ndo associadas a
déficits neurol6gicos severos. Se uma constelagdo de
testes pudesse identificar um subgrupo de pacientes com
cancer metastatico que invariavelmente sofressem
parada cardiaca em um determinado prazo, por exemplo,
com certeza confortavelmente concluiriamos que tais
pacientes estariam morrendo, mas ndo poderiamos dizer
claramente que ja se encontrariam mortos”.

Este texto agrega as criticas vigentes na literatura
médica quatro questées fundamentais: (1) como a
descoberta da chamada zona de penumbra isquémica
invalida completamente a fundamentacéo tedrica da
mecani ca diagndsticaempregada naidentificacdo damorte
encefdlica; (2) como a aplicagéo do teste da apnéia pode
de fato induzir alesdo irreversivel do encéfalo, mas néo
diagnosticé|a; (3) como ainducdo de hipotermiamoderada
ou a administracéo intra-arterial de agentes tromboliticos
pode promover arecuperacdo neurol 6gi ca desses pacientes,
desde que ndo tenham sido submetidos ao teste da apnéia;
(4) como os testes “confirmatorios’ em nada contribuem
para a confirmagdo da morte encefdlica.

O conteudo apresentado aqui encontra-se mais
extensamente discutido no web site da Universidade
Federal de S&o Paulo (http://www.epm.br), na parte
indicada como “ Servicos ao Publico”, em trés textos la
disponiveis, um dos quais redigido em inglés.

Da incoeréncia subjacente aos critérios
“diagnésticos” de morte encefalica

A fundamentagdo do diagndstico clinico da morte
encefalica encontra-se agora invalidada pela larga
aceitacdo dos conceitos relativos a“ zona de penumbra”
da isquemia focal, propostos ao inicio da década de
oitenta, e que foram posteriormente confirmados em
|aboratdrio. Reconhece-se largamente agora que, quando
o0 tecido nervoso é alimentado por um fluxo sangiiineo
encefalico (FSE) residual muito baixo (menor que 10 a
15ml.100g-1.min-1), aevolucdo paraalesdo irreversivel
é relativamente répida, talvez uma hora ou menos'“.
Submetido a uma reducéo menos profunda do FSE (da
ordem de 15 a 35 ml.100g-1.min-1), no entanto, o tecido
nervoso tem sua atividade sinéptica suspensa (e portanto
mantém-se funcional mente inativo), mas consegue
manter-se viavel por muitas horas, provavelmente mais
que um dia, sem que 0s neurdnios atinjam o estagio de
despolarizacdo terminal que da inicio ao processo de
desintegracgdo celular'®.
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Devido alenta progressdo do edema, € ndo somente
possivel, mas até mesmo provavel, que pacientes que
preencham os critérios clinicos preliminares para o
diagnostico de morte encefélica mantenham-se ao longo
de muitas horas com um FSE global mente situado entre
15 e 35 ml.100g-1.min-1. Portanto, apesar de nao
apresentarem respostas dependentes da atividade
sindptica (consciéncia, reflexos cefdlicos e atividade
respiratoria esponténea), manter-se-iam ainda com a
integridade do encéfalo preservada até antes de o FSE
atingir valoresinferiores a20% do normal, quando entéo
se desencadearia a despolarizagéo terminal das células
neuronais, a qual ao persistir por cerca de 1 hora
caracterizaria, somente entdo, o estado de irrever-
sibilidade. Por apresentarem-se de fato nessa condicéo
— aqui chamada de Penumbra Isquémica Global
(G.1.P.), alguns casos de “morte encefalica’” poderiam
MesMO Vir a recuperar-se espontaneamente, desde que
0 processo expansivo determinante do coma néo seja
tdo extenso ou intenso que venha deteriorar o FSE para
niveis inferiores ao limiar desencadeador do processo
delesdo celular (15 ml.100g-1.min-1). Recuperar-se-iam
com aresolugdo esponténea do edema determinante do
efeito de massa que aumenta a pressdo intracraniana e
reduz o FSE.

A hipétese da G.I.P. é inteiramente compativel com
o fato de ndo mais que 40% dos pacientes que per-
manecem em coma, apnéia (dependentes de ventilacéo
mecanica) e com ausénciados reflexos cefalicos por pelo
menos 48 horas, apresentam as caracteristicas proprias
do “encéfalo do respirador’“° por ocasido da autopsia:
em muitos desses casos 0 FSE deve manter-se por muitas
horas acima do limiar de despolarizagdo terminal das
células nervosas (15 ml.100g-1.min-1), impedindo o
desencadeamento da necrose tecidual.

Ha diversas outras evidéncias indiretas, jarelatadas,
gue dao suporte a G.I.P. O estudo de Schrader et al.%,
relativo apreservagdo dafuncéo hormonal hipotal&mica
e hipofisaria por varias horas em seis pacientes com o
diagnostico clinico de morte encefélica, “diagnostico”
esse pretensamente confirmado através da circulagédo
intracraniana inaparente ao estudo angiogréfico.
Evidentemente, o hipotalamo ndo pode manter a
producdo de fatores hormonais se suas células tiverem
atingido a despolarizacdo terminal. Dessa forma, a
preservacdo funcional do hipotdlamo nesses pacientes
indica necessariamente que: (1) o limite de resolugéo
daangiografia éinsuficiente para detectar sequer niveis
circulatérios ainda suficientes para a sustentacéo da
funcdo especializada das células hipotalamicas, e
portanto (2) insuficiente também para a detec¢do de
niveis de FSE apenas capazes de prevenirem a

despolarizagéo terminal detodas as células encefélicas,
jaque o limiar circulatorio em que se despolarizam as
células é comum a todas elas (porque dependente da
inativacdo da mesma enzima — a Na+, K+ ATPase) e
necessariamente inferior aguele em que anula-se a sua
funcdo especializada; (3) o limiar circulatorio de
sustentacdo da funcéo sindptica é superior ao dafungao
secretora do hipotdlamo, j& que os pacientes envolvidos
no estudo tinham suprimidaa primeira, mas ndo adltima,
em face de um determinado déficit circulatério
intracraniano. Essa possibilidade é fortemente indicada
pelo fato de que o consumo normal de glicose pelo
cortex cerebral (cuja atividade especializada € total-
mente dependente da fungéo sindptica) € muito superior
ao do hipotalamo, que apresenta apenas aterca parte do
consumo tecidual de glicose encontrado naquela
estrutura?l.

H& que salientar a conclusdo dos proprios autores®
em relag@o aos resultados alcangados: “ Consequien-
temente, assumimos que uma circulagdo suficiente para
impedir anecrose, masinsuficiente para ser demonstrada
através da angiografia, encontra-se mantida.”

O relato de Kosteljanetz et al.??, que verificaram a
persisténcia de imagens vasculares vertebrobasilares e
durante vérios dias através de angiografias seriadas em
um paciente com o diagndstico de morte encefalica
firmado de acordo com os critérios clinicos vigentes,
indica, adicionalmente, que mesmo carreado por um FSE
jainferior a 35 ml.100g-1.min-1, o0 meio de contraste
intravascular pode ainda propiciar aprojecdo de sombras
suficientemente densas para que possam ser visualizadas
as imagens dos vasos intracranianos no filme angio-
gréfico. Tomados em seu conjunto, portanto, os dados
de ambas as publicactes??¢ permitem compor o quadro
apresentado na figura 1.

Como néo se pode excluir que pacientesidentificados
como mortos pelos critérios clinicos encontrem-se de
fato em G.I.P., h& que analisar-se as consequiéncias do
teste da apnéia sobre o FSE desses pacientes. O teste da
apnéiabusca submeter o centro respiratorio ao estimulo
intenso provocado pela hipercapnia severa. Procura-se
fazer com que o didxido de carbono se acumule no
sangue arterial, de formaque os niveis de pressao parcial
desse gas atinjam pelo menos 60-65 mmHg. Afirma-se
que esses niveis especificos representariam um estimulo
capaz de fazer com que, infalivelmente, estando com a
vitalidade preservada, o centro respiratério volte a
movimentar o diafragma, ainda que transitoria, parcial
ou fragmentariamente.

Evidentemente, no entanto, o centro respiratério ndo
pode responder a qualquer estimulo, por maior que seja
a sua intensidade, se encontrar-se submetido a niveis
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FIGURA 1
Evolucdo do fluxo sangliineo encefalico ao longo de 2 dias de sobrevida em trés casos hipotéticos de traumatismo
cranioencefélico severo. De acordo com o conhecimento proporcionado pela“ penumbra’ isquémica salientam-se as
manifestacOes clinicas que ocorrem a medida que o nivel circulatério torna-se primeiramente inferior ao minimo
necessario para manutencao das funcdes encefélicas dependentes da atividade sindptica (atividade do cértex cerebral e
do tronco encefdlico — CTX & TrEn) e, a seguir, insuficiente para manutencao das fungdes secretoras do hipotdlamo. Ao
contrario do que ocorre no caso 1, verifica-se (caso 2) que a situacdo de real irreversibilidade pode ser atingida somente
apos o decurso de um periodo muito superior as 6 horas propostas como observagdo prognostica, consideradas
suficientes para o anuincio da “morte encefdica’, e que airreversibilidade pode néo vir ainstalar-se (caso 3), havendo
tempo suficiente, mesmo assim, para que, com os critérios “ diagndsticos’ de morte encefdlica satisfeitos, os drgdos
vitais sgjam retirados.

circulatérios préprios da penumbraisgquémica, aindague
nessa situacgéo a vitalidade do tecido nervoso encontra-
se preservada, pela simples razdo de que também sua
funcéo é dependente da atividade sinéptica. O centro
respiratorio somente poderia reassumir o controle
diafragmatico se o teste da apnéia paralelamente
elevasse a pressdo de perfusdo do tecido nervoso.

No entanto, o efeito do teste sobre a presséo de
perfusdo é justamente o oposto, pois o teste pode tanto
induzir aumento da pressao i ntracraniana como redugéo
da pressdo arterial, levando ao colapso irreversivel da
circulacdo intracraniana e, dessa forma, induzindo a
lesdo irreversivel do encéfalo, a qual deveria preten-
samente apenas diagnosticar. Reconhecendo-se o
dioxido de carbono, como o mais eficiente modul ador
da vasomotricidade cerebral, verificou-se ha longo
tempo que a hipocarbiareduz, ao passo que a hipercarbia
aumenta a pressdo intracraniana atraves da reducéo e
do aumento do calibre dos vasos sangliineos intracra-
nianos, respectivamente. A aplicacéo desses principios
tem feito com que se empregue a hiperventilacdo no

tratamento dos pacientes com hipertensdo intracraniana
de forma a manter-se a pressdo parcial do dioxido de
carbono (PaCO,) um pouco abaixo dos valores normais
(35-45 mmHg), especificamente entre 25 e 30 mmHg.
Espera-se que, com essa moderada redugéo da PaCO,,
0 volume de sangue intracraniano seja predomi-
nantemente reduzido em relacdo ao fluxo sanguineo
encefélico — o qual viria de fato a elevar-se através da
diminuicdo da pressdo intracraniana resultante dessa
manobra®®. Muito embora sejaverdade que avascul atura
encefdlica de pacientes com traumatismo craniano e
elevada pressdo intracraniana ndo seja tdo sensivel as
alteragbes da PaCO, como sdo 0s vasos sanguineos
normais, alguma resposta persiste, mesmo em pacientes
em coma profundo. Nesses pacientes, devido areduzida
complacéncia intracraniana, mesmo 0 menor aumento
do volume sanguineo cerebral pode resultar em severa
piora da hipertensdo intracraniana?®>?7-%8,

Muitissimo mais grave do que a exacerbacdo da
hipertensdo intracraniana determinada pelo teste da
apnéia, revela-se a hipotensdo arterial induzidaem cerca
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de 40% dos pacientes submetidos a esse procedi mento
19, Conforme se sabe ha pelo menos 15 anos®*?’, a
hipotenséo arterial tem consequiéncias catastréficas e
irreversiveis sobre pacientes portadores de hipertenséo
intracraniana, como, por exemplo, as vitimas de
traumatismo craniano severo (condi¢cdo que mais
freqlientemente leva ao “diagnéstico” de morte
encefalica no Brasil). Conforme dados |evantados
através do Traumatic Coma Data Bank, a simples
ocorréncia de um episodio isolado de hipotenséo
(pressao arterial sistélica < 90mmHg) pode €elevar de
27% para 60% o percentual de pacientes com trauma-
tismo craniano severo, gue evoluem paraamorte ou para
o0 estado vegetativo persistente, elegendo-se por isso a
prevencdo da hipotensdo, dentre todas as medidas
terapéuticas voltadas para o beneficio desses pacientes,
como a medida mais fundamental, e provavelmente a
conduta que, de forma isolada, responde pelo sucesso
dos mais modernos protocol os adotados nos melhores
centros internacionais no manejo desses pacientes®®.

Ao contrério dos individuos normais e de alguns
daqueles que apresentam hipertensdo intracraniana
secundéria a outras causas, para 0s quais a pressao de
perfusdo encefdlica (calculada pela diferenca entre a
pressdo arterial média, que favorece o fluxo sanglineo,
€ a pressdo intracraniana, que se opde a ele) necessaria
parasustentar o fluxo sangliineo encefalico pode ser téo
baixa quanto 40 mmHg, os pacientes portadores de
traumatismo craniano severo necessitam de niveis de
pressdo de perfusdo da ordem de 80 a 90 mmHg para
sustentarem a circulagdo encefalica. Nesses casos
mesmo reducbes moderadas e breves da pressdo de
perfusdo podem levar aisquemiacerebral catastroficae
permanente, a qual ndo pode ser revertida nem mesmo
com o restabel ecimento imediato dos niveis pressoricos
normais ou inducdo de niveis supranormais de presséo
de perfusdo?’. E possivel que o colapso circulatorio dé
oportunidade ao estabelecimento de tensdo superficial
entre as faces luminais do endotélio.

Os efeitos da hipotenséo tornam-se aindamais graves
guando associados a hipéxia®®, a qual também é
determinada pelo teste da apnéia em cerca de 13% dos
casos (PaO, < 70 mmHg), mesmo sendo o teste aplicado
conforme as medidas preventivas preconizadas, como a
hiperoxigenacao prévia e a “oxigenagédo passiva’
aplicada durante o procedimento*1931:34,

Torna-se evidente, portanto, em virtude de os
fundamentos bésicos do tratamento das vitimas de
traumati sSmo craniano severo passam a ser contrariados
pelos efeitos colaterais irreversiveis do procedimento,
gue a aplicacdo do teste da apnéia representa, indis-
cutivelmente, o abandono das prioridades direcionadas

a preservagdo da vida do paciente. Como o diagndéstico
de morte encefédlica tem tido como Unica utilidade o
aumento da disponibilidade de 6rgéos®, a sua aplicacéo
sistematica acarreta responsabilidades inegaveis a
guantos o preconizem ou adotem, que se tornam
amplificadas pela associagcdo dessas préticas a doagéo
presumida. A ocorréncia de hipotensdo severa em 40%
dos pacientes indica que, pelo menos, esse percentual
pode ter a morte induzida por colapso irreversivel da
circulacdo intracraniana, e ndo apenas diagnosticada
pelo procedimento, tornando destituida de significado,
a execucao subsequente de testes confirmatérios como
a angiografia cerebral ou o EEG.

A comparacdo da evolucdo clinica dos casos
submetidos ou ndo ao teste da apnéia traz evidéncias
adicionais a essa assercdao. Em contraposi¢do ao
percentual de 7% dos pacientes que ndo evoluem para a
parada cardiaca quando ndo sdo submetidos ao teste,
apesar de manterem-se em coma, apnéia e auséncia dos
reflexos cefdlicos por 6 horas™, a execucdo do teste da
apnéia eleva para 100% a ocorréncia posterior de morte
por parada cardiaca, sem no entanto, paradoxal mente,
excluir qualquer paciente com o mesmo quadro clinico
preliminar do “diagndstico” de“morte encefalica®181933,
Em outras palavras, como esse procedimento “diag-
néstico” ndo exclui afracdo dos pacientes em coma que
sem el e sobreviveriam, evidencia-se que de fato determina
amorte em pelo menos 7% dos casos.

Por outro lado, a percepgao dos efeitos catastréficos
da hipotenséo sobre o FSE desses pacientes escancara
aindamais aincoerénciade afirmagdes anedoticas como
“Nenhum dentre esses pacientes vem a recuperar-se”,
frequientemente ouvidas em defesa dos critérios
diagnésticos em uso corrente. Evidentemente a
progresséo da hipertensdo intracraniana leva a insufi-
ciénciahipotaldmica. Assim, condicdes resultantes dessa
insuficiéncia, como o diabete insipido, ao determinarem
a deterioracéo das condi¢cdes hemodinamicas desses
pacientes podem, da mesma forma como o teste da
apnéia, induzir colapso irreversivel da circulagéo
intracraniana. Evidente se torna, portanto, que a perda
da funcéo encefdlica leva a necrose do tecido nervoso,
sequiencialmente, ficando destituida de sentido a
assercao de que a perda da funcédo neuroloégica
demonstramorte. Portanto, estédo morrendo, ndo mortos,
e podem ser recuperados por uma abordagem terapéutica
que contemple de forma realistica as caracteristicas
fisiopatol 6gicas dessa situacdo, tal como se prople a
seguir. Ademais, os defensores dessa afirmacéo
aneddtica, freqientemente complementam-na, dizendo
“Nenhum dentre esses pacientes vem a recuperar-
se...quando os critérios diagnosticos sdo apropria-
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FIGURA 2

Efeito dainducdo de hipotermia moderada (33°C) sobre o fluxo sangiiineo encefélico, interrompendo a evolugéo natural
(demonstrada na figura 1) dos casos 2 e 3, 16 horas ap0s 0 traumatismo craniano severo, conforme a metodologia
aplicada por Metz et al., 1996 (ref. 26). Tal como ocorreria com o tratamento iniciado com 24 horas de sobrevida, nota-
se gque o caso n° 1 (ja manifestando apnéia e perda dos reflexos cefdlicos ha cerca de 12 horas) ndo mais seria
beneficiado pelo tratamento. Ao contrario, 0s casos 2 e 3 teriam suas recuperacfes viabilizada e antecipada,
respectivamente, apesar de encontrarem-se com 0s mesmos Sinais neurol 0gicos apresentados pelo caso 1 h4 8 (caso 2) e
12 horas (caso 3), por ocasido do inicio do resfriamento.

damente aplicados’. Colocam-se assim na constran-
gedora posicdo de socorrerem-se do préprio teste da
apnéia, com todos os seus efeitos nocivos, para
garantirem airrecuperabilidade dos pacientes em coma.

O estudo recentemente publicado por Schwab et al ¥’
em que os autores relatam os surpreendentes efeitos da
hipotermia moderada (33°C) induzida em pacientes
portadores de edema cerebral grave e hipertensdo
intracraniana, evoluindo com aprofundamento pro-
gressivo do coma, é extremamente pertinente para a
guestdo da morte encefdlica. Demonstra-se naquele
estudo aimediata normalizagdo da pressao intracraniana
(ocorrendo concomitantemente ao processo de resfria-
mento, ainda antes de atingir-se atemperatura desejada)
e, ao longo de poucas horas em que a temperatura é
mantida nagquel e nivel (33°C), adraméticainvolucéo do
edema cerebral, documentada em tomografias suces-
sivas. Evidencia-se assim que a hipotermia moderada,
induzida nesses pacientes é capaz de promover a
imediata normalizacéo da pressao de perfusédo cerebral,
constituindo-se, a0 mesmo tempo, na unica medida
terapéutica até hoje reconhecida como capaz de fazer
involuir o edema cerebral.

Em estudo recente, Metz et al.?%, submeteram 10
pacientes com traumatismo craniano severo (carac-
terizado por um nivel de comainferior a 8 na escala de
Glasgow; na realidade, sete dentre os 10 pacientes
encontravam-se no nivel 3, e 6 pacientes apresentavam
supressao da reacdo pupilar a luz, por ocasido da
admissdo hospitalar) a hipotermia moderada (33°C) por
24 horas, iniciando o resfriamento apos o decurso de
umamédiade 16 horas apartir da ocorrénciado acidente
causador. Como passaram-se 16 horas em médiaentre a
admissdo hospitalar e o inicio do resfriamento, é possivel
gue ao longo desse periodo o estado neurol dgico de pelo
menos alguns desses pacientes tivesse mesmo pro-
gredido no sentido de uma piora mais acentuada, vindo
a ocorrer perda dos demais reflexos ceféalicos.

Mesmo nessas condic¢des, o tratamento determinou
boa recuperagao (definida pela capacidade de reassumir,
apos o decurso de 6 meses, as atividades desempenhadas
anteriormente ao acidente — correspondendo ao indice
5 daescala de recuperagédo de Glasgow), em 7 pacientes
(projetando-se um percentual de 70%). O percentual de
boa recuperacéo projetado contrasta drasticamente com
0s pobres 7% verificados em pacientes nesse mesmo
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estado, submetidos ao tratamento convencional,
conforme dados originarios do Traumatic Coma Data
Bank!®, ilustrado de forma eloqiiente o altissimo
potencial terapéutico propiciado pelo tratamento
hipotérmico nesses casos. Esses resultados, analisados
sob o efeito redutor imediato da hipotermia na presséo
intracraniana e no edema encefdlico®’, permite ilustrar-
se 0 comportamento hipotético do FSE durante o
tratamento (figura 2).

Além da hipotermia, atrombdlise intra-arterial deve
ser considerada em casos graves de obstrugao da artéria
basilar, que se apresentam em coma e dependentes da
ventilagdo mecénica. Contrariando a evolugdo natural
desses casos, que parecem cursar invariavel mente para
a morte**, a trombodlise pode salvar-lhes a vida,
devolvendo-os a sociedade como cidad@os uteis. No
Congresso da Academia Americana de Neurologia,
ocorrido em abril de 1997 em Boston, Koberda et al %
relataram o caso de um paciente que, depois de
permanecer em coma profundo, dependendo de venti-
lacdo mecénica e com auséncia de todos os reflexos
cefdlicos por 6 horas, com oclusdo da artéria basilar
documentada angiograficamente, teve a recirculagéo
daquel e vaso restaurada pela administragdo intra-arterial
de uroquinase, vindo a recuperar-se a ponto de voltar a
andar e viver independentemente em sua residéncia.
Certamente, néo se pode classificar como uma atitude
sensata a aplicacdo do teste da apnéia nesses casos, ja
gue o agravamento da hipertensdo intracraniana
secundério a hipercarbia e a eventual ocorréncia de
hipotensdo arterial poderiam selar definitivamente a
morte por levarem ao colapso a circulagdo vertebro-
basilar previamente apenas em parte reduzida, ou seja,
mergulhada em um estado de Penumbra Isquémica
Regional (R.1.P.).

CONSIDERACOES FINAIS

Devido a caracterizacdo da hipotermia como o0 mais
poderoso agente neuroprotetor até o momento iden-
tificado?512, as circunstancias, que levaram a escolha
da hipotermia como critério de excluséo do diagndéstico
de morte encefélica por Beecher et al. em 19683,
merecem uma analise atenta. A hipotermiapode resultar
de exposicdo a baixas temperaturas ambientais das
vitimas de trauma craniano em coma, antes de serem
resgatadas do local do acidente. Obviamente, a
recuperacdo pode ocorrer devido ao efeito terapéutico
da hipotermia, ou porque pode levar a depressdo das
fungdes neurol 6gi cas, mimetizando quadros mais graves
de comprometimento encefélico. O forte efeito neuro-

protetor da hipotermiafavorece a primeira hipotese, sem
excluir a segunda. A Harvard Ad Hoc Committee
aparentemente negligenciou a primeira opgdo por manter
aatencéo predominante ou exclusivamente voltada para
as necessidades dos transplantes de 6rgaos, o que
contribuiu paraum atraso de 30 anos no reconhecimento
do potencial terapéutico da hipotermia nessa situagao.

A inativacao reversivel da funcéo sinaptica é
claramente uma respostaintrinseca do tecido nervoso a
niveis circulatoérios situados entre 35 e 10-15 ml.100g-
1.min-1, ndo podendo ser considerada um atributo
exclusivo da zona mais externa da isquemia focal.
Ademais, ndo ha como imaginar-se que o fluxo
sanguineo cerebral, sob a constricdo da hipertenséo
intracraniana secundaria ao edema, possa reduzir-se a
valores determinantes da despolarizacdo terminal das
células nervosas sem atravessar a faixa prépria da zona
de penumbra. A lenta evolugdo do edema cerebral, por
outro lado, é quase certo que pacientes presumivel mente
portadores de morte encefdlica permanecam por longo
tempo nesse estado, sendo passiveis de recuperagao pela
adocdo de medidas terapéuticas como a hipotermia. Uma
situacéo similar pode ocorrer em nivel regional, por
obstrucéo parcial da artéria basilar, sendo compara-
velmente revertida pela administrac8o intra-arterial de
agentes tromboliticos.

Muito embora possa-se aventar que sdo medidas
terapéuticas agressivas ou arriscadas, ndo hajustificativa
ética para que nao sejam implementadas. Ao contrério,
a sua substituicdo por testes diagndsticos, destinados a
identificar a morte, pode fazer no minimo com que se
perca a janela terapéutica em que essas medidas seriam
efetivas, ou mesmo induzir ativamente o estado de
irreversibilidade. Constituindo-se em umamatéria ética
de importancia maxima, a retirada de 6rgdos trans-
plantéveis deve requerer tanto a exaustdo dos recursos
terapéuticos como a inquestionabilidade diagnéstica,
requisitos que se encontram atropelados pelos proce-
dimentos correntes.

Para maior seguranca dos critérios diagnosticos de
morte encefélica, a identificacdo de uma causa
conhecida tem sido aconselhada*. Porém o progresso
neurocientifico tem demonstrado que situacdes
previamente consideradas como “ causas conhecidas de
morte” sdo com frequiéncia consideradas erroneamente
como tais. Por exemplo, em 1981, um postulado falso
de que o tecido nervoso encontrar-se-ia irreversi-
velmente lesado apds 3 a 5 minutos sem suprimento
sangiliineo levou a President’s commission... a
anunciar: “A completa cessacao da circulacéo do
cérebro adulto normotérmico é incompativel com a
sobrevida. A documentacdo desse tempo de parada
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circulatéria é por si sé evidéncia da morte de todo o
encéfalo.” Contrariando essa afirmativa, no entanto,
estudos destinados a caracterizar o fenbmeno da
penumbra isquémica demonstraram que o tecido
nervoso somente atinge o estado de irreversibilidade
sob temperatura normal apds o decurso de cerca de 1
hora ou mais em despol arizagéo terminal'4. Ademais a
hipotermia moderada induzida vérias horas apos dez
minutos de isquemia global, desde que ndo seguida de
hipertermia, revel ou-se capaz de reduzir marcadamente
amorte neuronal em todas as estruturas prosencefalicas
estudadas!'®!!. Claramente, o point of no return tem sido
repetidamente deslocado para mais além durante as
Ultimas duas décadas tanto por estudos clinicos como
experimentais.

O desenvolvimento da neurociéncia aplicada as
necessidades clinicas, bem como a demanda pela
pratica médica fundamentada em evidéncias cientificas
deixam pouco espacgo para a identificagdo da morte
encefalica segundo a mecénica prépria de progndstico.
N&o ha mais espago para fundamentagfes aneddticas
como “O diagnéstico de morte encefélica é clinico” 42,
Mais do que nunca, o diagndéstico de morte encefalica
necessita enquadrar-se as demandas da ética e do
desenvolvimento neurocientifico, devendo ser hones-
tamente abandonado a sustentar-se sobre inverdades e
sobre condutas que ferem os principios mais basicos
da conduta médica.
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SUMMARY

Bain Death

The first part of this text provides a brief historical overview of the literature
data concerned with the criticism that has been addressed to the 30-year old
clinical diagnosis of brain death, often omitted or neglected in most reviews
on this subject. In the second part the author discusses the implications of
the concept of ischemic penumbra for validation of diagnostic criteria of brain
death. Novel pathophysiologic concepts are proposed, identified as Global
and Regional Ischemic Penumbra. According to such hypothesis, all neurologic
functions currently evaluated (consciousness, respiratory control and cephalic
reflexes) are unquestionably dependent on synaptic activity, which is
characteristically suppressed within the circulatory range of ischemic
penumbra. As such levels of blood flow may be gobally or regionally sustained
as a consequence of sub-maximally increased intracranial hypertension or
partial occlusion of the basilar artery, respectively, an unknown percentage
of patients in coma, apnea and cephalic areflexia may not have brain damage
irreversibly established. In such patients, severe arterial hypotension and
hypercarbia-induced raise of intracranial pressure — both associated with
apnea testing, may induce irreversible collapse of intracranial vessels. The
therapeutic value of intra-arterial thrombolysis and moderate hypothermia
as ethical and efficient alternatives to apnea testing is discussed.
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Brain death, ischemic penumbra, ischemia, intracranial hypertension,
hypothermia, thrombolysis.
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RESUMO

Existe muita confusdo e superposi¢éo entre os
distarbios do sono e as epilepsias, que variam
de eventos fisiolégicos a hipersonia, insonia e
parassonias. O uso de registros polissono-
graficos sob monitorizagdo audiovisual tem
possibilitado a caracterizagdo de novos fend-
menos e entidades nosolégicas, com melhora
acentuada das abordagens diagndsticas.

Este trabalho é um guia clinico e revisdo da
literatura do uso da polissonografia (PSG) para
o diagnéstico dos disturbios do sono e epilepsia.
Também revisamos a distribui¢éo circadiana das
crises e os efeitos reciprocos das crises
epilépticas e do sono.

O exame polissonografico pode ser indicado
para: pacientes com parassonia ou com crises
epilépticas sono-relacionadas que nédo respon-
dem a terapéutica convencional; para o diag-
noéstico das interrupgdes do sono que possam
estar relacionadas as crises epilépticas e quando
existe suspeita clinica de ocorréncia de
movimentos periédicos das pernas no sono.

UNITERMOS

Epilepsias, distirbios do sono, sono REM, sono
lento, polissonografia.
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Disturbios do Sono, Epilepsia e
Indicacbes para o Registro
Polissonografico — Revisao
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Carlos José Reis de Campos***

ASPECTOS GERAIS

A pesquisamodernado sono comegou quando Loomis et al.2 descreveram
diversos padrdes de atividade el étrica cerebral no decorrer do sono noturno.
Entretanto, foi sO a partir da descri¢éo dos movimentos oculares rapidos do
sono* e sua possivel relacdo com os sonhos, que a comunidade cientifica
despertou para a implicacéo dos trabalhos de Loomis?®.

Em 1957 Dement & Kleitman® propuseram uma série de critérios para o
estabel ecimento dos padrdes el etrencefal ograficos do sono e, embora alguns
desses critérios tenham sofrido algumas modifica¢des, constituem, em
esséncia, a base para a classificacdo e contagem dos estagios ou fases do
sono*?,

Com base nesses trabal hos podemos dizer que o sono é classificado, do
ponto de vista eletrofisiol 6gico, em quatro estagios ou fases. A enumeragdo
progressiva desses estagios corresponde a profundidade relativa do sono, de
modo que o estagio 4 representa um periodo de sono mais profundo que o
do estagio 1; portanto, torna-se progressivamente mais dificil acordar um
individuo quando o eletrencefalograma (EEG) mostra padrdes correspon-
dentes a estagios numericamente mais elevados. Entretanto, quando o EEG
mostra padrdes semelhantes ao estadgio 1 e acompanha-se de movimentos
oculares rapidos, ha a necessidade de estimulos ainda mais intensos para
despertar o individuo. Como o estdgio 1 é considerado o de sono mais
superficial, a sua associagdo com os movimentos oculares foi denominado
de sono paradoxal ou sono REM (Rapid Eye Movements).

O estégio 1 € caracterizado por ritmos de baixa voltagem e fregiiéncia
variavel, predominando a faixa inferior a8 Hz, auséncia de complexosK e
presenca de movimentos oculares lentos. Nos periodos finais desse estagio
costumam aparecer as ondas agudas do vértex, freglientemente associadas a
ritmos de baixa amplitude e de elevada voltagem.

No estagio 2 observamos os fusos de sono e complexos K. Ocorre presenca
de ritmos lentos, com frequéncia inferior a 2 Hz, com amplitude superior a
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75 microvolts, mesclados a ritmos rapidos, na faixa de
15a30 Hz.

O estégio 3 é definido por um registro que, em
determinado periodo de tempo (20% a 50%), é ocupado
por ondas com frequiéncia inferior a 2 Hz e com
amplitude superior a 75 microvolts. Os fusos de sono
podem ou n&o estar presentes.

O estagio 4 caracteriza-se pela presenca de ondas
com fregiiéncia inferior a 2 Hz e com amplitude acima
de 75 microvolts em mais de 50% de um determinado
periodo de registro. Os surtos de ritmos rapidos e de
amplitude mais baixa raramente persistem mais que
alguns segundos, ao contrario do que é observado no
estagio 3. Os fusos de sono podem ou nédo estar
presentes.

No sono REM observamos o aparecimento conco-
mitante de ritmos de frequéncia variavel no EEG,
usualmente de 2 a 6 Hz, de baixa voltagem e com
ocorrénciade movimentos ocul ares rapidos e episodicos.
O padréo eletrencefalogréfico € semelhante ao estagio
1, exceto pelo fato de que ondas agudas do vértex néo
sdo proeminentes no sono REM. Séo frequentemente
encontradas, em areas frontais e no vértex, ondas de
aspecto serrilhado concomitantes aos surtos de
movimentos oculares e ocorre diminuic¢éo da atividade
el étrica muscular.

O sono inicia-se no estagio 1 e progride através dos
trés estagios restantes, alcancando o estagio de sono
profundo apds 30 a 45 minutos. O reaparecimento do
estégio 2 usualmente anuncia o aparecimento do sono
REM, que geralmente ocorre apos 90 ou 100 minutos
do inicio do sono. Apds o primeiro periodo REM, os
intervalos entre fases REM sucessivas tendem a
diminuir, enquanto a duragéo de cadafase REM tende a
aumentar. Os estagios de sono profundo (fases 3 e 4)
predominam na primeira metade do sono, enquanto o
estagio 2 e sono REM, na segunda metade®.

Durante umanoitetipicade sono, umindividuo normal
alternaperiodos de sono lento com o paradoxal, ocorrendo
as fases REM a intervalos regulares, 3 a 5 vezes cada
noite. O adulto normal, na faixa dos 20 aos 60 anos,
permanece cerca de 4% a 5% do sono noturno no estagio
1, 45% a 55% no estagio 2, 4% a 6% no estagio 3, 12% a
15% no estagio 4 e 20% a 25% na fase REM?138,

A polissonografia (PSG) e a medicina do sono
iniciaram-se no final dadécadade 50 e evoluiram juntas,
sendo seu inicio precipitado pela descoberta e carac-
terizagcdo do sono paradoxal e das apnéias do sono e,
nas pesqui sas que se seguiram, a PSG foi um instrumento
essencial para ainvestigacdo do sono e seus disturbios
e acabou tornando-se um procedimento padréo napratica
clinica.

A polissonografia é o registro de multiplos paré-
metros fisioldgicos durante o sono e sua anélise deve
ser iniciada pela interpretacdo dos varios estégios do
sono. Cada estagio do sono deve ser expresso como uma
porcentagem do tempo total de sono. Essa expressdo,
como referimos, sofre grande variagdo em individuos
normais. A duracéo dos diferentes estagios também
modifica-se nas diferentes décadas da vida, sendo
comum que individuos idosos ndo apresentem os
estagios 3 e 4 do sono lento. As porcentagens dos
estagios 1 e 2 aumentam gradual mente ao longo davida
e 0 sono REM, que ocupa cerca de 50% do sono total
nos neonatos, diminui para cerca de 20% com 0 aumento
da idade.

Além das contribuicdes de cada estégio para o tempo
total de sono, alaténciado sono ealaténciaparaoinicio
do sono REM sdo medidas muito importantes, podendo
ser diagnoésticas em algumas situacdes clinicas, como
por exemplo a narcolepsia.

A eficiénciado sono é determinada pelarelacdo entre
o tempo total de sono e o tempo nacama. Além do tempo
total de sono e de seus vérios estagios, outra medida
importante é a dafrequénciade despertares, por estarem
relacionados a sonoléncia diurna?!.

Tradicionalmente os estudos clinicos usam mon-
tagens de registro que incluem o eletrencefalograma
(EEG), eletroculograma (EOG), eletromiograma
(EMG), eletrocardiograma (ECG), oximetria, esforco
respiratério e fluxo aéreo. No final da década de 70,
quando a monitorizagdo audiovisual se somou aos
registros polissonograficos, conseguiu-se fazer melhor
o diagnostico diferencial entre os diferentes disturbios
do sono e entre os distarbios do sono e as crises
epilépticas que se manifestam exclusiva ou predo-
minantemente durante o sono®.

E importante salientar que os objetivos do estudo
polissonogréfico devem ser definidos antes da chegada
do paciente ao laboratério de sono e, dependendo do
propdsito do estudo, o registro e intervencdes devem
ser planejados de acordo com as queixas do paciente.
Este deve chegar para estudos de noite total e s6 deveir
para a cama em seu horario habitual de dormir. As
impressdes do paciente relativas ao sono devem ser
anotadas para posterior correlacdo eletroclinica.

De acordo com a Comissdo Americana de Pesquisa
nos Distlrbios do Sono?2, os distUrbios do sono afetam
aproximadamente 40.000.000 de pessoas nos Estados
Unidos. Esses disturbios podem causar sonoléncia
diurna, diminuir aqualidade de vidae implicar em risco
para os pacientes. O diagnoéstico acurado desses
distarbios é muito importante do ponto de vistasocial e
econdmico.
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EPILEPSIAS E SONO

A epilepsia € um distdrbio comum e afeta aproxi-
madamente 1% da popul agéo®.

As crises epilépticas e as epilepsias podem ser
classificadas de diferentes modos e, freqiientemente,
requerem abordagens especificas para o diagndstico e
tratamento adequados. Em cerca de 15% a 20% dos
pacientes epil épticos, as crises ocorrem preferencial ou
exclusivamente no sono, caracterizando a epilepsia
sono-relacionada??, e muitos pacientes com compor-
tamentos paroxisticos noturnos de dificil diagnostico
(aproximadamente 50%), sdo diagnosticados posterior-
mente como portadores de epil epsia sono-rel acionada®.

A epilepsia sono-relacionada é uma condicao
heterogénea e as anormalidades EEG aumentam durante
0 sono em muitos subtipos de epilepsia®>* e, exceto
pela predominancia de crises nos periodos usuais de
sonoléncia, ndo existem caracteristicas bioldgicas
distintas da epilepsia sono-relacionada que a distingam
das sindromes epilépticas com crises que ocorrem
durante avigilia, ou gue requeiram técnicas diagnoésticas
especializadas ou tipos particulares de tratamento
medi camentoso.

As relacBes entre sono e epilepsia sdo reciprocas,
pois 0 sono pode facilitar o aparecimento de crises
epilépticas e a producdo de descargas epilépticas no
EEG, ao mesmo tempo que crises epilépticas podem
determinar modificacGes nos padrdes de sono'648, Além
disso, a duragé@o do sono é importante para o controle
das crises epilépticas, o que é evidenciado pelo
aparecimento de crises ou pela ocorréncia de descargas
epilépticas no EEG apos privacéo do sono®26.

Apo6s a descoberta do sono REM e a introdugdo de
registros poligraficos de sono noturno total, o interesse
pelo estudo das crises epilépticas que ocorrem durante
0 sono aumentou consideravel mente!0:11.12.17.18,34,43,62
sendo observado as seguintes condigoes.

1. O sono lento, ndo-REM (NREM), facilita descargas
focais e generalizadas no EEG e também as crises
generalizadas.

2. O sono REM previne o paroxismo epiléptico
eletrencefalogréfico e as convulsdes generalizadas
mas, por outro lado, evidencia as descargas focais e
pode facilitar a ocorréncia das crises parciais,
particularmente as de origem nos lobos temporais.
A excitabilidade cortical estd aumentada durante

algumas fases do sono, podendo exercer efeitos

facilitadores sobre 0os mecanismos basicos da epilep-

togénese (Dahl & Dam, 1985) e, como vimos, tanto o

sono REM quanto o NREM tém diferentes efeitos sobre

as descargas generalizadas e focais™.

Varios trabalhos mostram que a organizagéo do sono
é normal nos pacientes epil épticos?’ 343" e, emboratenha
sido observada reducdo da duracdo dos estagios
profundos do sono em pacientes com crises parciais de
origem no lobo temporal?’, devemos lembrar que
individuos com crises muito frequientes sdo tratados com
maior quantidade e variedade de drogas antiepilépticas
(DAE), o que costuma levar a reducdo da duracdo dos
estagios 3 e 4 do sono lento?.

Existem estudos mostrando que crises epil épticas
alteram a arquitetura do sono, mas a proporc¢do geral dos
varios estagios é pouco afetada. A duracéo do sono REM
tem sido rel atada como normal ou diminuida, assim como
em pessoas normais. Por outro lado, 0 REM pode estar
diminuido apenas em noites nas quais ocorram crises®.

Bazil e Walczak® relatam que 25% das crises
epilépticas ocorrem na fase 1, 54%, na fase 2, 3%, no
sono REM e 13% nas fases 3 e 4. Esses autores também
relatam que as crises epil épticas parciais, principalmente
as com origem nos lobos temporais, generalizam-se com
mais freguiéncia em sono do que em vigilia

A duracdo médiadas crises epil épticas durante 0 sono
parece ser praticamente igual aduragdo das que ocorrem
em vigilia. O sono parece ndo afetar aduracgéo das crises
parciais com generalizag@o subseqiiente; entretanto, as
crises parciais sem generalizagdo costumam ser mais
curtas em sono que em vigilia. As crises parciais
complexas com origem no lobo frontal ocorrem mais
durante 0 sono que as de origem no lobo temporal. Néo
existem diferencas entre o numero de crises nos
diferentes estagios de sono, quando comparamos crises
epilépticas de origem em lobos frontal e temporal®.

De um ponto de vista comportamental é interessante
notar que mesmo as crises epilépticas de origem frontal
mais curtas estdo associadas com comportamentos
estereotipados e com movimentos distonicos e coreoa-
tetosicos. Essas estereotipias sdo muito sugestivas de
origem epiléptica, mesmo quando ndo observamos
descargas epilépticas criticas ou intercriticas nos EEG
de rotina. Os registros de EEG prolongados com o uso
de eletrodos especiais (zigomaticos e esfenoidais)
podem evidenciar anormalidades do tipo epileptiforme.
As crises com origem nos lobos frontais geralmente
iniciam-se nainfanciaetendem apersistir navidaadulta,
sendo que as DAE, especialmente a carbamazepina e
oxcarbazepina, podem ser efetivas em alguns casos,
sendo a maioria refrataria aos tratamentos usuais®.

Existem evidéncias de que as estruturas do tronco
cerebral (incluindo o sistemareticular ativador ascendente)
e do tdlamo estejam diretamente envolvidas na hipersin-
cronizag@o secundéria vista no sono e nas descargas
sincronas das crises generalizadas. Isso fala em favor de
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as ateracBes eletroquimicas responsaveis pela hipersin-
cronia sono-relacionada também facilitarem a propagagéo
das crises*’. Tem sido geralmente aceito que as descargas
epileptiformes intercriticas (parciais ou generalizadas)
aumentam durante o sono NREM, enquanto o sono REM
suprime as descargas epileptiformes generalizadas e tém
efeitos varidveis nas descargas focais™*’.

Em muitosindividuos, tanto 0 sono como asuaprivacao
podem agir como fatores desencadeantes de crises
epilépticas* e, por outro lado, as sindromes epilépticas
podem afetar o ciclo sono-vigilia®. A fase NREM do sono
pode facilitar a ocorréncia de descargas epilépticas e
desencadear crises, enquanto a fase REM é um estado de
protecéo rel ativacontraaocorrénciade crises epilépticas®’.

Muitos pacientes sob tratamento antiepil éptico
gueixam-se de sonoléncia diurna, sendo este fato
freqlientemente atribuido a efeito adverso da medicacéo,
mas existem estudos sugerindo que a maioria das DAE
ndo levam necessariamente a sonol éncia®.

As crises epilépticas podem ocorrer mais frequien-
temente durante o sono, sendo que em muitosindividuos
as crises ocorrem exclusivamente durante o sono, o que
aumentaadificuldade parao diagnostico diferencial com
os distUrbios primarios do sono®..

O status epilepticus eletrografico do sono carac-
teriza-se pela atividade continua por complexos ponta-
onda durante o sono NREM, que desaparecem ou se
tornam raras ou focais durante avigilia e 0 sono REM,
sendo observado em criangas que usualmente tém
histéria de epilepsia ou encefal opatia?®.

Em conclusdo, podemos dizer que muitos distirbios
do sono podem ser confundidos com crises epilépticas
e vice-versa. Hipersonia, insbnia e parassonias podem
ser resultantes das crises; além disso, os disturbios do
sono podem piorar uma epilepsia coexistente.

DISTURBIOS DO SONO

Ass parassonias sdo fenémenos que ocorrem durante
0 sono. As mais comuns sdo: sonambulismo, bruxismo
(ranger dos dentes), terror noturno, distirbio compor-
tamental do sono REM e sindrome das pernas inquietas.
Esses eventos muitas vezes sdo danosos para 0s
pacientes e outros, levando & alteragdo do ciclo sono-
vigilia e da rotina familiar, podendo aparecer durante
as diferentes fases do sono.

As mioclonias noturnas e os movimentos periddicos
das pernas geralmente ocorrem durante o sono
superficial e podem ser considerados como acompa-
nhamentos motores das flutuagdes ciclicas da exci-
tabilidade, tipicas dos estdgios 1 e 2.

A PSG auxilia o dignéstico das parassonias e das
epilepsias sono-relacionadas, se ocorrerem crises durante
0 estudo eletrofisioldgico, mas como os eventos podem
ndo ocorrer todas as noites, afalta de registro ndo gjuda o
clinico afirmar ou excluir um diagnostico. As crises
epilépticas com origem noslobos frontai s ocorrem também
durante o0 sono NREM e, &s vezes, sdo confundidas com
as parassonias. Estudos PSG retrospectivos de pacientes
com despertares noturnos de etiologia incerta mostram a
necessidade da utilizagcdo concomitante de video-EEG e
de montagens EEG expandidas para o diagndstico correto,
pois, dos casos selecionados, todos com registros
compativeis com epilepsia, 41% apresentaram mani-
festagbes motoras minor e 59% apresentaram manifes-
tacOes motoras intensas’.

Algumas vezes a distingcdo das parassonias com as
epilepsias sono-relacionadas é um problema clinico de
dificil solugdo; entretanto, técnicas polissonogréficas
adequadas podem ser confidveis para a caracterizagao
das crises, entre elas a utilizag8o de montagens bilaterais
expandidas, além dos 3 canais comumente utilizados na
PSG para o estagiamento do sono. Um segundo ponto
importante na utilizag&o da associagdo da PSG e video-
EEG éadeteccdo decrises sutise crises parciais simples.
O registro deve ser realizado por um técnico capaz de
avaliar a responsividade do paciente. A velocidade do
registro deve ser suficiente para detectar a presenca de
complexos ponta-onda e eventos eletrencefal ograficos
que sinalizem crises ou atividade paroxisticaintercritica.

Distonia paroxistica noturna

No final dos anos 70, quando o video-EEG somou-
se aos registros polissonograficos, observou-se muitos
individuos com suspeita de terror noturno ou de
sonambulismo, com crises motoras bizarras e estereo-
tipadas, que diferiam das parassonias classicas. Como
0s registros EEG criticos e intercriticos eram normais,
nao foi possivel o diagndstico de epilepsia sono-
relacionada e, no inicio da década de 80, essas crises
passaram a ser chamadas de distonia paroxistica
noturna®®. Do ponto de vista comportamental, é
importante assinalar que esses quadros clinicos estdo
associados a comportamentos estereotipados e com
movimentos disténicos ou coreoatetdsicos.

Narcolepsia

A narcol epsiaéum disturbio neurol égico caracterizado
predominantemente por anormalidades do sono REM,
algumas anormalidades do sono NREM e presenca de
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excessiva sonoléncia diurna. O quadro classico inclui:
hipersonoléncia, cataplexia, paralisiado sono e alucinagbes
hipnagdgicas®. A PSG geral mente mostra padrées de sono
fragmentado e curta laténcia para o sono REM 13,

A narcolepsiatem sido diagnosticada mais frequen-
temente em adultos, mas pode seiniciar nainfancia. As
criangas podem apresentar crises irresistiveis de sono,
chamadas de microssono REM, com estado confusional
e automatismos, constituindo a chamada “sindrome do
comportamento automatico da narcolepsia’ 2%, podendo
ser confundidas com crises epilépticas (parciais com-
plexas, generalizadas tipo auséncia ou mesmo status
epilepticus ndo convulsivo).

Distarbios comportamentais do sono REM

Os disturbios comportamentais do sono REM (REM
Behaviour Disorders—RBD) caracterizam-se por episdios
paroxisticos de intensa atividade motoraou verbal durante
0 sono REM, sem a presenca da atonia muscular®?46, Os
episodios aparecem aproximadamente uma hora apos o
adormecer, coincidindo com o sono REM, e ocorrem
i ntermitentemente durante a noite, sendo maisintensos nas
primeiras horas da manhéa e acompanhados da lembranca
desonhosvividos e assustadores. As manifestaces clinicas
variam de tremores e abalos musculares até atividades
motoras e verbais complexas e organizadas, sendo que
essas manifestagdes podem ser violentas e levar a lesdes
fisicas do paciente e do conjuge. A PSG é fundamental
para o diagndstico®?¢. Os RBD ocorrem mais fregtien-
temente em homens, podendo ser idiopaticos ou estar
associados a muitas doencas neurodegenerativas
(Parkinson, Shy-Dragger, atrofia olivopontocerebelar,
deméncia), além de encefalopatia isquémica, esclerose
muUltipla, astrocitoma de tronco cerebral, Guillain-Barré e
narcolepsia®®. Esses distdrbios respondem bem ao uso de
clonazepam (0,5 a2 mg/noite), tanto nos casosidiopéticos
guanto sintométicos. Tem sido sugerida a associagdo de
RBD com a atrofia de multiplos sistemas®.

Mioclonias noturnas e movimentos
periédicos das pernas no sono

As miaoclonias noturnas (MN) foram documentadas
pela primeira vez poligraficamente na sindrome das
pernas inquietas®, tendo sido descritas depois em
doencas cronicas do SNC2° e em individuos idosos sem
comprometimento neurol6gico*. MN acometem os
musculos flexores das pernas e pés, ocorrem periodi-
camente no sono leve a cada 20 ou 30 segundos e
coincidem com complexos K periodicos.

MN sdo acompanhadas por sinais eletrencefa-
logréficos, vegetativos e motores de ativagdo, que
caracterizam o sono leve, denominado de padréo ciclico
alternativo®, e talvez seja o Unico achado motor de
despertar periodico que afetao SNC, do cortex cerebral
amedulaespinhal durante o sono leve. E provavelmente
decorrente de descargas excitatorias supra-espinhais,
que correspondem ao complexo K.

O clonazepam tem-se mostrado efetivo, tanto nas
mioclonias noturnas quanto nos movimentos periddicos
das pernas no sono, nas doses de 0,5 a 2 mg/noite®.

SUMMARY

Sleep Disorders, Epilepsy and Polysomnography — A Review

There is extensive overlap and confusion between sleep disorders and epilepsy
ranging from normal events to hypersomnia, insomnia and parasomnia. The
use of polysomnographic recordings performed under audiovisual monitoring,
new phenomena and nosological entities have been characterized, with
dramatic improvements in the accuracy of diagnostic approaches.

This paper is a clinical guide and a review of the literature of the use of
polysomnography (PSG) in the diagnosis of sleep disorders and epilepsy.
PSG may be indicated for patients with presumed parasomnia or sleep-related
epilepsy that does not respond to conventional therapy, in the diagnosis of
paroxysmal epileptic arousals or other sleep disruptions thought to be seizure-
related, or when there is a strong clinical suspicion of periodic limb movement
disorder. We also revised the effects of epileptic seizures on sleep stages,
the circadian distribution of seizures and their tendency on disrupt sleep.
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Epilepsy, sleep disorders, REM sleep, slow-wave sleep, polysomnography.

Referéncias

1. Aldrich, M.S.; Jahnke, B. Diagnostic value of video-EEG
polysomnography. Neurology, 41: 1060-6, 1991.

2. ASDA. An American Sleep Disorders Association Report.
Practice parameters for the indications for polysomnography
and related procedures. Sleep, 20: 406-22, 1997.

3. ASDA. National Commission on Sleep Disorders Research.
A report of the National Commission on Sleep Disorders
Research. Wake up America: a national sleep alert, vol. 2.
Washington, DC: U.S. Government Printing Office, 1995: 10.

4.  Aserinky, E.; Kleitman, N. Regularly occurring periods of eye
motility, and concomitant phenomena, during sleep. Science,
118: 273-4, 1953.

5. Baldy-Moulinier, M. Inter-relationships between sleep and
epilepsy. In: Pedley, T.A.; Meldrum, B.l. Recent Advances in
Epilepsy. New York, Churchill Livingstone, 1986, p. 37-55.

6.  Batini, C.; Criticos, A.; Fressy, J.; Gastaut, H. Nocturnal sleep in
patients presenting epilepsy with bisyncronous EEG discharges.
Electroencephal Clin Neurophysiol, 14: 957-8, 1962.

7. Batini, C.; Fressy, J.; Naquet, R.; Orfanos, A.; Saint-Laurent,
J. Etude du sommeil nocturne chez 20 sujets présentant des
décharges irritatives localisées. Rev Neurol (Paris), 108: 172-
3, 1963.

8. Bazil, C.W.; Walczak, T.S. Effects of sleep stage on epileptic
and nonepileptic seizures. Epilepsia, 38: 56-62, 1997.

9. Blum, D.E. New drugs for persons with epilepsy. In: French,
J.; Leppik, I.; Dichter, M.A. (eds.) Advances in Neurology.
Philadelphia, Lippincott-Raven Publishers, 1998, p. 57-87.

10. Cadilhac, J.; Passouant, P. Influence of various phases of
night sleep on the epileptic discharge in man. Electroencephal
Clin Neurophysiol, 17: 441-2, 1964.

ALBUQUERQUE, M.; CARDEAL, J.0. & CAMPOS, C.J.R. - Distarbios do Sono, Epilepsia e

Indicacbes para o Registro Polissonografico — Reviséo

Rev. Neurociéncias 6(2): 69-74, 1998



74

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Cadilhac, J. Complex partial seizures and REM sleep. In:
Sterman, M.B.; Shouse, M.N.; Passouant, P. (eds.) Sleep and
Epilepsy. New York, Academic Press, 1982, p. 315-24.
Cadilhac, J.; Vlahovitch, B.; Delnge-Walter, M. Modifications
des decharges epiléptiques au cours de la periode des
mouvements occulaires. In: Fishgold, H. (ed.) Sommeil de Nuit
Normal et Pathologique. Paris, Masson, 1965, p. 279-82.
Chesson, A.L.; Ferber, R.A.; Fry, J.M.; Grigg-Damberger, M.
et al. An American Sleep Disorders Association review: The
indications for polysomnography and related procedures.
Sleep, 20: 423-87, 1997.

Coleman, R.M.; Pollack, C.P.; Weltzman, E.D. Periodic
movements in sleep (nocturnal myoclonus): Relation to sleep
disorders. Ann Neurol, 8: 416-21, 1980.

Dahl, M.; Dam, M. Sleep and epilepsy. Ann Clin Res, 17: 235-
42, 1985.

Degen, R.; Niedermeier, E. (eds.) Epilepsy, sleep and sleep
deprivation. Amsterdam. Elsevier, 1984, p. 368.

Delange, M.; Castan, P.; Cadilhac, J.; Passouant, P. Etudes
du sommeil de nuit au cours d’épilepsies centrencephaliques
et temporales. Rev Neurol (Paris), 106: 106-13, 1962.
Delange, M.; Bouldy-Moulinier, M.; Cadilhac, J.; Passouant, P.
Etudes d’épilepsies avec décharges életroencéphalo-
graphiques bilatérales. Influence du sommeil de nuit sur le
crises et les décharges. Rev Neurol (Paris), 109: 337-40, 1963.
Dement, W.; Kleitman, N. Cyclic variations in EEG during
sleep and their relation to eye movements, body motility, and
dreaming. EEG Clin. Neurophysiol, 9: 673-90, 1957.
Diagnostic Classification Steering Committee, Thorpy, M.J.,
Chairman. International Classification of Sleep Disorders:
diagnostic and coding manual. Rochester, MN: American
Sleep Disorders Association, 141-95, 1990.

Fish, B.J. Laboratory Techniques in Sleep Medicine —
American Academy of Neurology Congress, 1997.

Gibberd, F.B.; Bateson, M.C. Sleep epilepsy: its pattern and
prognosis. Brit Med J, 2: 403-5, 1974.

Guilleminaut, C.; Dement, W.C.; Passouant, P. Narcolepsy.
Spectrum Publ. New York, 1976.

Johnson, L.C. Effects of anticonvulsant medication on sleep
patterns. In: Sterman, M.B.; Shouse, M.N.; Passouant, P.
(eds.) Sleep and Epilepsy. New York, Academic Press, 1982,
p. 381-94.

Kobayashi, K.; Nishibayashi, N.; Ohtsuka, Y.; Oka, E.;
Ohtahara, S. Epilepsy with electrical status epilepticus during
slow sleep and secondary bilateral syncrony. Epilepsia, 35:
1097-1103, 1994.

Koridze, M.G. Effect of petit-mal and generalized seizures
on the sleep-wakefulness cycle. Sleep 1978. Fourth European
Congress on Sleep Research. Tirgu-Mures. Basel. S. Karger,
1980, 713-6.

Lieb, J.P;; Joseph, J.P.; Engel, J.; Walker, J.; Crandall, P.H.
Sleep state and seizure foci related to depth spike activity in
patients with temporal lobe epilepsy. Electroencephal Clin
Neurophysiol, 49: 538-57, 1980.

Loomis, A.L.; Harvey, E.N.; Hobart, G. Futher observations
on the potential rhytms of the cerebral cortex during sleep.
Science, 82: 198-200, 1935.

Lugaresi, E.; Cirignotto, F.- Hypnogenic paroxysmal dystonia:
Epileptic seizure or a new syndrome? Sleep, 4: 129-38, 1981.
Lugaresi, E.; Coccagna, G.; Tassinari, C.A.; Ambrose, H.C.
Rilievi poligrafici sui fenomeni motori della sindrome delle
gambe senza riposo. Riv Neurol, 35: 550-61, 1965.
Lugaresi, E.; Tassinari, C.A.; Coccagna, G.; Ambrose, H.C.
Particularités cliniques et poligraphiques du syndrome
d’impatience des membres inférieurs. Rev Neurol, 113: 545-
55, 1965.

Mahowald, M.W.; Shenck, C.H. REM sleep behavior disorder.
In: Kryger, M.H.; Roth, T.; Dement, W.C. (eds.) Principles and
Practice of Sleep Medicine. 2" ed. Philadelphia, Saunders,
1994, p. 574-88.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Mattson, R.H.; Pratt, K.L.; Calverley, J.R. Electroencephalograms
of epileptics following sleep deprivation. Arch Neurol, 13: 310-
5, 1965.

Melo, A.C.P. Atividade epiléptica e fases do sono no homem.
SP, 1989. Tese Doutorado. Escola Paulista de Medicina — S&o
Paulo.

Montagna, P.; Lugaresi, E.; Plazzi, G. Motor disorders in sleep.
Eur Neurol, 38: 190-7, 1997.

Montagna, P.; Provini, F.; Plazzi, G.; Liquori, R.; Lugaresi, E.
Propriospinal myoclonus upon relaxation and drowsiness: A
case of severe insomnia. Mov Disord, 12: 66-72, 1997.
Montplaisir, J.; Laverdier, M.; Saint-Hilaire, J.M. Sleep and
focal epilepsy contribution of depth recording. In: Sterman,
M.B.; Shouse, M.N.; Passouant, P. (eds.) Sleep and Epilepsy.
New York, Academic Press, 1982, p. 301-14.

Orr, W.C.; Altschuler, K.Z.; Stahal, M.L. Normal sleep stages.
In: Managing Sleep Complaints. Chicago, Year Book Med
Publ., 1982, p.13-5.

Palm, L.; Anderson, H.; EImqvist, D., Blennow, G. Daytime
sleep tendency before and after discontinuation of
antiepileptic drugs in preadolescent children with epilepsy.
Epilepsia, 33: 687-91, 1992.

Passouant, P.; Cadilhac, J. Décharges épileptiques et sommeil.
Epilepsie Mod Probl Pharmaco-Psychiat, 4: 87-104, 1970.
Rajna, P.; Veres, J. Correlations between night sleep duration
and seizure frequency in temporal lobe epilepsy. Epilepsia,
34:574-9, 1993.

Rechtschaffen, A.; Kales, A. (eds.) A manual of standardized
terminology, techniques and scoring system for sleep stages
of human subjects. Los Angeles, UCLA Brain Information
Service/Brain Research Institute, 1968.

Ross, J.J.; Johnson, L.C.; Walter, R.D. Spike and wave
discharges during stages of sleep. Arch Neurol (Chic), 14:
399-407, 1966.

Sammaritano, M.; Gigli, G.L.; Gotman, J. Interictal spiking
during wakefulness and sleep and the localization of foci in
temporal lobe epilepsy. Neurology, 41: 290-7, 1991.
Sammaritano, M.R.; Levtova, V.B.; Samson-Dollfus, D.-
Modifications of sleep architecture in patients with temporal
lobe epilepsy. Epilepsia, 35(suppl. 8): 124, 1994.

Schenck, C.H.; Mahowald, M.W. Polysomnographic,
neurologic, and psychiatric and clinical outcome report on
70 consecutive cases with REM sleep behavior disorder
(RBD): sustained clonazepam efficacy in 89,5% of 57 treated
patients. Clev Clin J Med, 57: 10-24, 1990.

Shouse, M.N.; Silva, A.M.; Sammaritano, M. Circadian rhythm,
sleep, and epilepsy. J Clin Neurophysiol, 13: 32-50, 1996.
Sterman, M.B.; Shouse, M.N.; Passouant, P. (eds.) Sleep and
Epilepsy. New York, Academic Press, 1982, p. 531.
Terzano, M.G.; Mancia, D.; Salati, M.R.; Costani, G. et al.
The cycling alternating pattern as a physiologic component
of normal NREM sleep. Sleep, 8: 137-45, 1985.
Veldhuizen,R.; Binnie, C.D.; Beintema, D.J. The effect of sleep
deprivation on the EEG in epilepsy. Electroencephal Clin
Neurophysiol, 55: 505-12, 1983.

Young, G.B.; Blume, W.T.; Wells, G.A.; Merlens, W.C.; Eder,
S. Differential aspects of sleep epilepsy. Can J Neurol Sci,
12: 317-20, 1985.

Williams, R.L.; Agnew, J.R.; Webb, W.B. Sleep patterns in
young adults: an EEG study. Electroencephal Clin
Neurophysiol, 17: 376-81, 1964.

Enderego para correspondéncia:

Universidade Federal de Séo Paulo — EPM
Rua Pedro de Toledo, 655 — Vila Clementino
CEP 04039-030 Sé&o Paulo (SP)

E-mail: cjcamp@ibm.net

ALBUQUERQUE, M.; CARDEAL, J.0. & CAMPOS, C.J.R. - Disturbios do Sono, Epilepsia e

Indicacbes para o Registro Polissonografico — Reviséo

Rev. Neurociéncias 6(2): 69-74, 1998



ARTIGO ]

RESUMO

Os autores apresentam uma revisdo sobre
astrocitomas de baixo grau de malignidade (Grau
Il — OMS), ressaltando, particularmente, os
aspectos controversos em relagdo ao tratamento
desses tumores.
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Os chamados “gliomas de baixo grau” correspondem de 10 a 20% dos
tumores primérios do SNC em adultos?. Esse grupo inclui astrocitomas (mais
freglentes), oligodendrogliomas, gliomas mistos (oligoastrocitomas), além
de variantes menos comuns de astrocitomas, como o astrocitoma pilocitico,
0 Xantoastrocitma pleomorfico e o astrocitoma subependimério de células
gigantes?8. Sdo tumores que acometem com mais freqiiéncia criancas e adultos
jovens!4, com idade mediana de 37,3 anos na época da apresentacao (variacdo
em casos extremos de 7 meses a 78 anos)*®, e predominio no sexo masculino®®.

Embora englobados na classificagdo como “ gliomas de baixo grau”, sabe-
se que os astrocitomas, oligodendrogliomas e oligoastrocitomas apresentam
caracteristicas clinicas, comportamento biol6gico, resposta a tratamento e
progndstico diferentes. Mesmo entre o grupo especifico dos astrocitomas, a
inclusdo de tumores com comportamento biol dgico e prognosticos bastante
diversos, como o astrocitoma pilocitico®®, xantoastrocitma pleomoérfico e
astrocitoma subependimério de células gigantes®, torna esse grupo muito
heterogéneo. Portanto, nesta revisdo optamos por discutir, especificamente,
as caracteristicas dos astrocitomas difusos grau Il (Organizacdo Mundial da
Salude — OMS) e as grandes controvérsias que envolvem a conduta nos
pacientes com este diagndstico.

PATOLOGIA

Os astrocitomas difusos de baixo grau de malignidade sdo também
chamados simplesmente de astrocitomas'4, e correspondem aos chamados
astrocitomas grau || pelaOM S, ou astrocitomas grau | ell pelaclassificacdo
de St. Anne-Mayo’. Sdo tumores celulares, heterogéneos, geralmente pouco
delimitados einfiltrativos, que apresentam pleomorfismo nuclear, sem sinais
de anaplasia (mitoses, proliferacédo endotelial e necrose) e podem ocorrer
em qualquer parte do SNC*°,

O aumento de celularidade pode ser discreto, simulando um processo de
gliosereacional, o que pode dificultar o diagndstico do patologista: apresenca
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de microcistos, citoplasma escasso e cromatina mais
espessa sdo caracteristicas Uteis para o diagnostico
diferencial®>. Podem ser encontradas microcal-
cificacbes em 15% dos casos®.

Os astrocitomas grau Il originam-se a partir de
precursores — astrocitos tipo 1 ou células da linhagem
O2A. Provavelmente mutagdes do p53 e perda da
heterozigose do cromossomo 17p sejam passos
importantes para a génese desses tumores®.

Astrécitos protoplasmaticos sdo encontrados com
freqiiéncia no cértex e nucleos da base, enquanto os
astrécitos fibrilares sdo mais encontrados na substancia
branca, préximos a estruturas vasculares. A distingéo
entre astrocitomas fibrilares (mais frequentes) e os
protoplasméticos é feitacom base napresencadefibrilas
neurogliais, associadas com os astrocitomas fibrilares.
Ambos séo difusos einfiltrativos, expressando proteina
glial fibrilar acidica (GFAP) na imunohistoquimica®.

Astrocitomas gemistociticos sdo mais raros e mais
corticais. Contém células com material hialino
responsavel por sua aparéncia globosa. Embora
considerados como astrocitomas grau |1, esses tumores
podem comportar-se de formamais agressiva, com maior
propensdo a evoluir para tumores anapléasicos (astro-
citoma anaplasico e glioblastoma multiforme)1416:20.28,

Apesar de as caracteristicas histoldgicas sugerirem
crescimento lento e longa sobrevida, os astrocitomas
grau Il ndo devem ser chamados de “benignos”’ devido
asualocalizagdo, naturezainfiltrativa, morbidade erisco
de evolugdo para graus mais malignos®1415203435 Na
maioriadas vezes, eles serdo os responsaveis pelamorte
dos pacientes afetados®*8.

QUADRO CLINICO

Como em qualquer tumor do SNC, a apresentacdo
clinica depende da localizagéo: crises epilépticas,
cefaléia, sinais de hipertenséo intracraniana, decorrente
do efeito expansivo ou de hidrocefalia, e déficits focais
sdo os sintomas mais frequentes. A forma de apresen-
tacdo dos sintomas costuma ser lenta e insidiosa.

DIAGNOSTICO POR EXAMES DE
IMAGEM

A maioriados astrocitomas grau || apresenta-se como
lesdo Unica hipoatenuante na tomografia de créanio, em
localizagéo lobar (especialmente frontal e temporal),
geralmente pouco delimitada e sem real ce apds injecdo

de contraste®. Na ressonancia magnética (RM), a qual
fornece mais detalhes anatdmicos e melhor definicéo
da extensdo do tumor, costumam apresentar hipossinal
em T1 e hipersinal em T2 e DP, muitas vezes com
aspecto infiltrativo e geralmente sem realce.

Embora a presenca de real ce apds contraste indique,
na maioria das vezes, a possibilidade de tumores
anaplésicos, cerca de 20% dos astrocitomas de baixo
grau podem apresentar realces®?’. E importante
ressaltar, por outro lado, a existéncia de astrocitomas
anaplasicos apresentarem aspecto semelhante aos
astrocitomas grau Il nos exames de imagem, né&o
realgando apés contraste®>1417,

Raramente, pode haver dificuldade em se diferenciar
0 quadro de gliose, encefalite, doenca desmielinizante
ou quadro vascular, especialmente na tomografia de
cranio, sendo, nestes casos, necessaria a confirmagao
anatomopatol 6gica para o diagnostico.

TRATAMENTO

A conduta nos astrocitomas grau |l é ainda um dos
assuntos mais controversos em neuro-oncologia. Os
tratamentos disponiveis ndo sdo curativos, embora
possam proporcionar melhora dos sintomas e da
qualidade de vida, e visam prolongar a sobrevida, na
esperanca de tratamentos mais eficazes no futuro.

N&o h& grandes estudos prospectivos controlados
para avaliar o efeito das diferentes modalidades de
tratamento desses tumores e, obviamente, as condutas
baseadas em estudos retrospectivos sdo sempre sujeitas
amuitas criticas®®, como, por exemplo, falhas na selecéo
dos pacientes, inclusdo de diferentes tipos histol dgicos
com prognosticos diferentes, necessidade de longo
tempo de acompanhamento e de controle de muitas
variaveis que interferem no progndstico, etc. Por esse
motivo, 0s estudos retrospectivos devem ser interpre-
tados com cuidado®.

Cirurgia

O papel da cirurgia no tratamento nunca foi objeto
de um estudo randomizado controlado, entretanto, a
maioria dos neuro-oncologistas é favoravel aressecgéo
mais ampla possivel. Os progressos recentes na
neurocirurgia — estereotaxia, ultra-som, eletrocorti-
cografia etc. — tém contribuido para a seguranca e
sucesso do tratamento cirdrgico.

A proposta de cirurgia nos astrocitomas grau |l tem
varios objetivos, apesar das controvérsias:
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1. Confirmagdo do diagnoéstico: afastar, por exemplo,
AV C, encefalites ou doencas desmielinizantes, nos
casos duvidosos.

2. Diagnostico do tipo histolégico do tumor: essencial
para afastar a possibilidade de gliomas anaplasicos
gue ndo real¢cam, além de estabelecer o diagndstico
histol 6gi co especifico do tipo de glioma, o queinflui
no tratamento e prognadstico. No caso de oligoden-
drogliomas e gliomas mistos, por exemplo, pode
haver melhor resposta a quimioterapia®®, e a
sobrevida nesses pacientes costuma ser maior do que
nos pacientes com astrocitoma?.

3. Resseccdo de maior volume possivel do tumor, desde
gue segura, pode contribuir para melhorar o quadro
clinico, permitindo, por exemplo, o control e de crises
e hipertensdo intracraniana. Por outro lado, apesar
de os astrocitomas serem geralmente infiltrativos, ndo
passiveis de cura pela cirurgia e, com freqliéncia,
recidivarem nas margens, mesmo apds resseccao
completa, muitos autores consideram a resseccao
completa como um fator progndstico favoravel. A
indicacéo precoce da cirurgia baseia-se na hipotese,
ainda ndo confirmada em estudos prospectivos, de
gue a resseccao de tumores menores possa reduzir a
recorréncia e a transformagéo maligna®.

Alguns autores, entretanto, defendem a conduta
expectante nos pacientes com tumores pequenos, com
crises controladas. Nesse caso, sugerem que 0S
pacientes poderiam ser acompanhados, clinicamente e
através de exames de imagem, até que houvesse
progressao, caracterizada pela piora clinica ou
crescimento do tumor, ou ainda aparecimento de
realce*?8. Segundo esses autores, seria possivel evitar,
dessa forma, os efeitos deletérios potenciais do
tratamento cirdrgico em pacientes com sobrevida que
pode ser relativamente longa, considerando-se o
comportamento bioldgico do tumor, muitas vezes
indolente®. As maiores criticas a esse tipo de conduta
estdo no fato de que os exames de imagem (CT e RM)
ainda ndo sejam capazes de diagnosticar o tipo
histolégico do tumor, o que determina a escolha do
tratamento especifico. Astrocitomas anaplasicos,
oligodendrogliomas e oligoastrocitomas, como ja
comentado, podem ter o mesmo aspecto de auséncia
de realce nos exames de imagem, e seu tratamento
especifico difere daquele do astrocitoma. Por outro
lado, astrocitomas pilociticos e xantoastrocitomas
pleomorficos (que apresentam um progndstico mais
favoravel) e alguns astrocitomas grau Il podem
apresentar realce nos exames de imagem apos
contraste, sendo, erroneamente, confundidos com
gliomas anapl asicos de pior prognoéstico. Além disso,

a conduta expectante exige acompanhamento rigoroso
do paciente?®, o que nem sempre é possivel em nosso
meio (pacientes de outras cidades e estados, dificul-
dades em se obter exames de imagem etc.).

A bidpsiatem sido reservada a pacientes com tumores
inacessiveis ao tratamento cirdrgico: a possibilidade de
erros de amostragem deve ser sempre lembrada, e a
obtencdo de véarias amostras de tecido de locais
diferentes do tumor é sempre recomendada.

TRATAMENTO SUPLEMENTAR

O tratamento dos astrocitomas de baixo grau apds a
cirurgia depende, basicamente, da histologia, do grau
de resseccdo, da idade e do quadro clinico, bem como
da expectativa do paciente e de sua familia.

Radioterapia

O uso daradioterapiano tratamento dos astrocitomas
grau |l € outro assunto extremamente controverso, em
especial nos pacientes com resseccao cirdrgicacompleta.

Varios autores demonstraram, em estudos retros-
pectivos, uma vantagem na sobrevida dos pacientes
submetidos a radioterapia, em geral com doses de
aproximadamente 5500 cGy101819.22.24.34  N3o ha
grandes estudos prospectivos controlados para avaliar
o efeito da radioterapia no tratamento desses tumores.

Considerando-se que a maioria dos astrocitomas
difusos e gemistociticos apresenta risco de recidiva
precoce, a radioterapia tem sido sugerida como
tratamento adjuvante por varios autores®'®. Nesses
casos, recomenda-se a radioterapia convencional
localizada e fracionada, na dose de 5400 a 6000 cGy. A
identificagdo de células tumorais a vérios centimetros
de distancia das margens da alteracdo de sinal, nas
imagens de RM em T2'3, sugere que o tratamento local
devaincluir umamargem de 2 a3 cm além da alteracéo
desinal em T2.

E importante ressaltar que a radioterapian&o éisenta
de efeitos colaterais. Embora o atual desenvolvimento
técnico dos métodos deimagem e dapropriaradioterapia
permitam o tratamento cada vez mais localizado,
devemos lembrar que a sobrevida relativamente longa
dos pacientes com astrocitomas grau |1 pode permitir o
aparecimento de efeitos tardios deletérios da radio-
terapia®'?2131 como por exemplo, radionecrose,
deméncia e alteragdes cognitivas, alteracdes endocri-
noldgicas e perdas visuai s, além de tumores secundarios,
fato que ndo se observa nos gliomas anapléasicos, por
sua menor sobrevida. Embora varios autores3®-38
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concordem gue a radioterapia possaretardar ou prevenir
o risco de transformagéo maligna do tumor, o risco de
contribuir paraacel erar essaevolucéo jafoi aventado*?0,
embora ndo comprovado.

Shaw?® ressalta a raridade de complicagdes mais
graves da radioterapia, como radionecrose (2%) e
tumores secundarios, embora devamos considerar que
esse risco possa estar sendo subestimado, uma vez que
nem sempre os pacientes sdo submetidos a biodpsias
confirmatorias. Baseado nessa afirmagéo, este autor
propde que ndo se deve discutir a indicacdo da
radioterapia, mas sim a dose a ser utilizada.

Talvez aquestdo a ser definidando sejatratar ou ndo
esses pacientes, mas sim a época ideal do tratamento:
no momento do diagndstico ou na progressdo? 2032

Alguns estudos prospectivos em andamento pro-
curam responder a essas questfes: a indicagdo de
radioterapia precoce versus tardia, diferentes esquemas
e doses etc?.

As vantagens do uso de outras modalidades de
radioterapia localizada como braquiterapia e radioci-
rurgia ainda ndo estdo definidas e também tém sido
avaliadas em estudos prospectivos em andamento®. A
grande ressalva, nesses casos, € 0 maior risco de
radionecrose nessas formas de radioterapia.

Quimioterapia (QT)

A maioria dos tumores da linhagem astrocitica néo
responde a quimioterapia, especialmente no caso dos
tumores de baixo grau de malignidade?®. Em alguns
casos de tumores mais agressivos e, especialmente, nas
criangas, nas quais se procura evitar a radioterapia por
seus efeitos potencialmente deletérios a longo prazo,
varios esquemas de QT tém sido tentados, sem sucesso
até o momento. Eyre et al.8, em um estudo randomi zado,
ndo encontraram beneficio da QT adjuvante com CCNU
em pacientes com gliomas de baixo grau com resseccéo
parcial.

TRATAMENTO NA RECORRENCIA

Na recorréncia, todos os pacientes devem ser
avaliados quanto a possibilidade de reoperacdo ou
biopsia (afastar radionecrose), especialmente quando
houver acesso cirurgico e nos pacientes com bom indice
de Karnofsky. Braguiterapia e radiocirurgia podem ser
boas opcdes nessas situacdes®. A quimioterapia pode,
também, apresentar alguma resposta, especialmente nas
transformacdes malignas®.

PROGNOSTICO

Embora os astrocitomas grau Il tenham caracte-
risticas histoldgicas ndo agressivas, ndo podem ser
considerados como tumores benignos, uma vez que a
mai oria dos pacientes morre em consequiénciadeles, que
geralmente evoluem ou recidivam de forma mais
agressiva. A mediana de sobrevida esperada para
pacientes com astrocitomas difusos é de 5 a 8 anos?®,
enquanto pacientes com astrocitomas gemistociticos
tendem a evoluir com menor sobrevida®.

Alguns fatores parecem influir no progndstico:

1. Tipo histologico: provavelmente o fator prognéstico
mais importante!>18.19.34,

2. ldade: varios estudos retrospectivos demons-
traram maior sobrevida mediana em pacientes
mais jovens (<40 anos)®182234 Vecht®’, em uma
revisdo sobre o assunto, chega a considerar a
idade como fator prognéstico independente e
sugere que decisdes quanto ao tratamento, mais
OU menos agressivo, sejam baseadas na idade.
Devemos lembrar, porém, que ele baseia sua
opinido em estudos retrospectivos.

3. Extensdo da ressec¢do: resseccdes mais amplas tém
sido consideradas como um fator de bom prog-
nostico, quando comparadas com biodpsias ou
resseccles parciais®8183036,

4. Potencial proliferativo: o indice de proliferacéo
celular vem sendo estudado, nos Ultimos anos, como
formadetentar prever o comportamento dostumores,
e talvez possa indicar os pacientes que devam ser
tratados mais agressivamente®®35, A bromodeo-
xiuridina (BUdR) necessita ser administrada antes
da cirurgia, impossibilitando seu uso em estudos
retrospectivos, porém, o PCNA e o antigeno Ki-67
podem ser usados em amostras de tecido, sendo
portanto mais (teis na prética diaria®®.

* BUdR e antigeno nuclear de células em proli-

feracdo (PCNA) medem a porcentagem de células
em fase S;

« Citometria de fluxo mede a porcentagem de

células em fase S e G2M;

« Anticorpo monoclonal Ki-67 mede aporcentagem

de células em fase G1+S5+G2+M;

4. O estado funcional do paciente®2°, baseado no indice
de Karnofsky pés-operatério, reflete indiretamente
alocalizacéo e extensdo do tumor.

5. Outrosfatores sdo também considerados importantes,
embora ndo universalmente aceitos?®, como longa
duracgéo dos sintomas, crises como primeiro sintoma,
auséncia de déficit neuroldgico e tumores com
componentes cisticos.
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Embora inimeras questdes permanecam sem

respostas, em resumo, algumas tendéncias podem ser
sugeridas no tratamento dos astrocitomas grau 11:

1.

Tumores acessiveis ou sintomaticos devem ser
operados com resseccao mais ampla possivel,
dependendo, evidentemente, da qualidade e ex-
periéncia do servigco de neurocirurgia.

Pacientes com ressec¢édo completa provavelmente
podem ser observados cuidadosamente, a principio,
aguardando para iniciar a radioterapia em caso de
progressdo. A radioterapia deve ser iniciada
imediatamente nos pacientes acima de 35 anos?
Pacientes com resseccdo parcial podem ser obser-
vados de inicio, ou devem iniciar radioterapia
imediatamente? Iniciar radioterapia apenas nos
pacientes acima de 35 anos?

Pacientes com tumores peqguenos, assintomaticos
(exceto pelas crises controladas), em zonas elo-
glientes, podem ser observados cuidadosamente até
a progressdo clinica ou de imagem?

Pacientes com tumores sintomati cos, em progressao,
e irressecaveis devem ser submetidos a biépsia
(apesar do risco de erro de amostragem) ou ressec¢ao
parcial e radioterapia complementar, caso se
confirme o diagndstico de astrocitoma grau |1.

Em todas as situagdes acima é importante ressaltar a
necessidade de acompanhamento rigoroso dos
pacientes.

Exceto em situacdo de protocolos de pesquisa, a
decisdo deve ser feita com base em cada caso,
considerando-se também a opinido do paciente e de
seus familiares.

Em todas as situagdes citadas nos itens 2 a 4, resta
saber como prever quais desses tumores teréo
evolugdo mais indolente (indices de proliferagcdo
celular?), como determinar qual o melhor intervalo
para o seguimento do paciente, e quais pacientes
seguirdo rigorosamente as orientagdes médicas.
Estudos prospectivos em andamento, provavel mente,

contribuirdo para esclarecer essas questoes.

SUMMARY

Low-grade Astrocytomas
The authors review the main controversies about the management of low-
grade astrocytoma.
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RESUMO

A lesdo medular é um evento devastador que
ocorre em todos os paises do mundo, indepen-
dentemente do nivel socioeconémico. No Brasil,
a maioria das lesdes sdo causadas por acidentes
automobilisticos, e mais freqientemente sdo
completas no nivel de C5-C7, causando tetra-
plegia. As lesdes cervicais e toracicas altas
causam a paralisia dos musculos abaixo do nivel
da lesdo, dentre eles importantes musculos
respiratorios, desta forma, as alteragdes respi-
ratérias nestes pacientes sdo muito comuns e,
em decorréncia destas, surgem comprome-
timentos da fungdo pulmonar, constituindo as
causas mais comuns de incapacidade e morte.
O tratamento fisioterapico respiratorio € impres-
cindivel e deve ser iniciado o mais precocemente
possivel e continuado por toda a vida do
individuo, visando tanto ao tratamento profilatico
quanto ao curativo; porém, para que o tratamento
obtenha maior efetividade, deve conter um
programa especifico para cada nivel de leséo,
ja que as alteragbes biomecéanicas dependem
diretamente desse fator.
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INTRODUCAO

No Brasil e em outros paises, amaioriadas | esdes medul ares sdo causadas
por acidentes automobilisticos, e mais freqlientemente sdo completas no nivel
de C5-C7, causando tetraplegia®1°.

O envolvimento respiratorio representa um aspecto particularmente grave
e pode ser fatal aos pacientes com lesdo da medula espinhal. Cabe lembrar
que as complicagdes pulmonares, como broncopneumonial”1°. Através de
um estudo prospectivo em 1996, no estado de Colorado, no Estados Unidos
daAmérica®, foi descrito que os maiores custos dispensados a pacientes com
lesdo medular sdo decorrentes de complicagdes respiratérias, neurol bgicas,
dermatol 6gicas e ortopédicas. A lesdo medular foi causa de ventilagéo
mecanica prolongada em 20% dos pacientes estudados®. Ha poucas
referéncias que abordam o tratamento respiratério de pacientes com lesdo
medular. Observamos que tai s paci entes, independentemente do nivel de lesdo
seguem um mesmo programa de tratamento fisioterdpico respiratério. A lesdo
medular € apontada como umaincapacitacéo de baixaincidéncia e alto custo,
que promove alteracdes na qualidade de vida do paciente devido ao seu
comprometimento multissistémico, sendo, portanto, considerada uma das
lesBes mais incapacitantes do ponto de vista social, econdmico e fisicol1°.
No que diz respeito a fisiopatologia da dindmica respiratoria, pode-se dizer
gque a maioria dos pacientes parapl égicos de nivel alto e todos os pacientes
tetraplégicos apresentam uma diminuicdo da fungdo respiratoria imedia-
tamente apds a lesdo, que eventualmente leva a um nivel de fungéo
cardiorrespiratéria a longo prazo significantemente diferente do seu estado
pré-morbido. Esse estado alterado corresponde em gravidade ao nivel da
lesdo e as fungbes remanescentes dos musculos respiratérios. Infeccao
respiratoria e emboliapulmonar sdo responsaveis por umaelevadaincidéncia
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demortalidade durante os estagiosiniciaisdalesdo® 1°.Tais
complicacdes, quando abordadas precocemente pelo
fisioterapeuta através de cuidados ndo invasivos da
muscul atura respiratériaremanescente, poderdo prevenir
afaléncia respiratoria'l.

OBJETIVO

Abordar os principios de tratamento fisioterapico
respiratério parao nivel delesdo correspondente de cada
segmento medular, comparando-os e propondo um
protocolo cinesioterapico de modo a beneficiar os
muscul os remanescentes.

METODO

Elaboragado de protocolo de tratamento fisioterpico
respiratorio com base nos diferentes quadros clinicos e
funcionais de pacientes com lesdo medular no nivel do
4°, segmento medular cervical (C4) ou do 7°. segmento
medular cervical (C7), ou do 12°. segmento medular
toréacico (T12), por etiologia traumatica sem pneumo-
patias adjacentes.

RESULTADOS

O protocol o de tratamento proposto paraos diferentes
niveis delesdo medular (C4, C7 e T12) foi dividido em:
profilaxia, que visa aumentar a reserva respiratoria de
forma a propiciar melhores condi¢gbes pulmonares
evitando problemas respiratérios que possam surgir;
terapia de ataque, que visa melhorar a forgca muscular
respiratoria das estruturas remanescentes, propiciando
uma dindmica respiratéria mais efetiva; e terapia de
manutencdo, que visa melhorar a resisténcia dos
muscul os respiratérios, beneficiando significativamente
a capacidade pulmonar total (CPT), como mostram os
quadros 1, 2 e 3.

Este protocolo permite planejarmos a intervencéo
fisioterapica mais adequada, ou seja, de acordo com o
nivel daleséo medular e seu momento clinico, de forma
a propiciar um tratamento mais especializado.

DISCUSSAO

Ao abordarmos os diferentes niveis deleséo medular,
pudemos observar com base na literatura as diversas
complicagBes respiratorias correspondentes a cada nivel

QUADRO 1
Proposta de tratamento fisioter dpico respiratério no lesado medular — nivel C4

Alteracdes biomecanicas

Fases e objetivos do tratamento

Fisioterapia respiratéria

Profilatica

« diminuicao significante da
capacidade vital

¢ manutenc&o do volume pelo aumento arvore brénquica
da fregliéncia respiratoria

« aumento do gasto energético

* evitar atelectasia nos pulmdes
« evitar retencdo de secrecdes na

* posicionamentos associados ao
ventilador mecanico tipo BIRD (RPPI)
* cinesioterapia

« inaloterapia

« manobras de higiene brénquica

« drenagem postural

Terapia de Ataque

« auséncia do ato de suspirar
« alteracdo na fixagéo do centro frénico
* tosse incompetente

* treino de endurance do musculo diafragma e fortalecimento do muscul o diafragma

« treino de huffing (retragdo elastica)

Manutencéo

« preservar as condicdes respiratorias
satisfatérias do paciente

* treino de endurance (50% a 60% da
carga méxima), aumentando o tempo
de execucéo do trabalho muscular

(n° de repeticdes)

RPPI — Respiracgdo por Pressdo Positiva Intermitente.
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medular®®8?; sendo assim, em uma lesdo completa de
C4 o paciente apresentara paralisia da musculatura
torécica (musculos intercostais, musculos abdominais
ndo atuantes e fraqueza da muscul atura diafragmética).
O diafragma passa a funcionar menos do que o normal,
devido a preservacgdo parcial de suas raizes. Quando o
padréo respiratério é observado, hd uma elevacgdo
epigéstrica (contracdo do musculo diafragmatico), sem
expansao toracica, diminuindo a mobilidade e a
elasticidade. Entretanto, a contragdo da musculatura
acessoriainspiratoriaé bastante evidente. Essa contragdo
ativa dos musculos acessorios indica que somente a
funcdo diafragmética é muito fraca paramanter o volume
corrente adequado. Quando o paciente apresentar tal
respiracéo acessoria, o volume corrente e a capacidade
vital (CV) muitas vezes estardo iguais, podemos dizer
gue este fato ocorre devido ao diafragma apresentar um
grau de forca muscular diminuido. O paciente apre-
sentard uma resisténciamuscular respiratéria menor, ou
seja, fadigara mais rapidamente do gue um paciente que
utiliza o musculo diafragma de forma eficiente, pois a
ventilagdo com a atuagéo do diafragma possui um gasto
energético menor do que a ventilagdo que utiliza em

demasiaamuscul atura acesséria. Em lesdo de C4 ocorre
um aumento da fregliéncia respiratdria para manter a
ventilacéo alveolar adequada e evitar hipoventilagéo,
que pode ocorrer por for¢a inadequada da musculatura
respiratéria. Esse fator de aumento da frequéncia
respiratéria torna-se também o colaborador para o
aumento do gasto energético e, portanto, potencialmente
capaz de levar o paciente a fadiga.

Pacientes com lesdo em C7 respiram sem assisténcia
dos musculos intercostais e dependem totalmente do
musculo diafragma. A paralisia dos musculos inter-
costais resultara na reducéo da expanséo toracica e no
volumeinspiratorio reduzido. A capacidade ventilatoria
do paciente torna-se descoordenada, e os musculos
acessorios da respiragdo (musculos esternoclei-
domastoéideo, trapézio, escalenos, peitoral menor e
serrétil anterior) progressivamente entram em agdo. A
expiracdo também néo ocorre fisiologicamente; os
musculos abdominais, primérios da expiracéo, estéo
comprometidos; a eficiénciaexpiratoriaforcada diminui
significantemente, porque os musculos abdominais
guando completamente inervados exercem um impor-
tante papel na manutengdo da pressdo intratoracica e

QUADRO 2
Proposta de tratamento fisioter apico respiratério no lesado medular — nivel C7

Alteracdes biomecanicas

Fases e objetivos do tratamento

Fisioterapia respiratoria

Profilatica

» moderada diminuicéo da
capacidade vital
arvore brénquica

* aumento da atividade mucociliar

* evitar atelectasia nos pulmdoes
« evitar retencdo de secrecdes na

* posicionamentos associados ao
ventilador mecanico tipo BIRD (RPPI)
« inaloterapia

« manobras de higiene brénquica

« drenagem postural

« cinesioterapia (trabalho muscular
incrementado com cargalinear e alinear)

Terapia de Ataque

* auséncia do suspiro
» déficit no mecanismo da tosse
» diminuic&o do endurance (resisténcia)

» melhora da forga dos musculos
respiratdrios remanescentes

« treino de endurance (50% a 70% da
carga maxima), aumento do tempo

do exercicio com uma carga moderada

* exercicios respiratérios com inspiragéo
sustentada (incentivador linear) (exercicios
visando edurance + trofismo)

Manutencgédo

* aumento da resisténcia dos
muscul 0s respiratorios remanescentes

» manter exercicios com 50% a 70% da
carga méxima, visando endurance

RPPI — Respiracgdo por Pressdo Positiva Intermitente.
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abdominal. Os musculos abdominais estabilizam as
visceras abdominais e auxiliam na manutencdo da
posicdo do diafragma para cima durante a expiragdo
forcada. Com a paralisia dos musculos abdominais,
altera-se a dindmica da ventilagdo, modificando a
biomecéanica do diafragma. Este assume uma posi¢éo
rebaixada devido a falta de pressdo que os muscul os
abdominais exercem sobre o diafragma durante a
expiragdo, o que resulta em uma redugdo do volume de
reserva expiratoria. A perda da funcdo dos musculos
intercostai s internos, cujafuncéo na expiragdo consiste
nadepressdo da caixatorécica, faz com que ahabilidade
do paciente em expirar e de promover tosse e expec-
toracdo tornem-se prejudicadas. Nessas condicdes, o
diafragmatorna-se o Unico masculo ativo e o paciente €
considerado “respirador diafragmatico”. Se ndo houver
tratamento adequado o paciente pode apresentar
alteracOes posturais a longo prazo, significativa
diminuicdo da mobilidade torécica, respiracdo desco-
ordenada, o que pode resultar em problemas sistémicos
agudos ou croénicos.

Os grupos musculares do pescoco, do térax, do
abdome e o diafragma contribuem para uma respiragéo

normal. O padrdo respiratério normal consiste em
expansdo torécica e elevagdo epigéastrica. A expansao
toréacica é resultante da contracdo dos musculos
intercostais externos e a elevagado epigastricaresultada
contragcdo do musculo diafragmatico. Pacientes com
|esBes torécicas baixas, como leséo em T12, aproximam-
se do padrédo respiratério normal, pois os musculos
intercostais trabalham eficientemente para elevagéo
torécica, e, com os muscul os abdominai s completamente
inervados, mantém-se a presséo intratoracica e
intraabdominal normais, tendo entdo uma respiragéo
efetiva. Porém, inicialmente (fase de choque medular)
esses pacientes apresentam diminuicdo da expansi-
bilidade toracica. Todos os musculos da expiragdo
estardo inervados, mas clinicamente a mensuragdo da
expansdo da caixatorécicano nivel do processo xiféide
sera em torno de 5 a 6,5 cm, sendo que os valores
normais da expansdo giram em torno de 8 cm. Essa
diminuicéo daatividade damusculaturainspiratorialogo
apos a lesdo é transitoria e os valores normais para
expansdo toracica retornam mais rapidamente quando
submetidos a programas de reabilitacdo respiratoria
intensiva. Portanto, ndo existem a médio ou a longo

QUADRO 3
Proposta de tratamento fisioter apico respiratério no lesado medular — nivel T12

Alteracdes biomecanicas

Fases e objetivos do tratamento

Fisioterapia respiratoria

Profilatica

« alteragBes funcionais transitorias
(fase de choque medular) —
diminuicéo da capacidade
pulmonar total e expanséo do
mecanismo pulmonar

« prevenir complicag8es advindas
dafase de choque e melhora da
condic¢éo postural, devido a pouca
estabilidade pelvicoabdominal

« inaloterapia com agua destilada

* posicionamentos + BIRD (RPPI)

» manobras de higiene brénquica

« drenagem postural

* mobilizagdo passiva de membros
inferiores associados com exercicios
respiratorios

Terapia de Ataque

« desarranjos posturais

« exercicios para os musculos de
manutencdo da postura de
muscul os respiratorios

« exercicios ativos livres e resistidos de
membros superiores associados

com exercicios respiratorios

« treino de atividades de vida diéria,
visando ao aumento da resisténcia dos
muscul os respiratorios ao esforgo

Manutencgdo

» exercicios de resisténcia e de
fortalecimento dos muscul os

respiratorios

« atividade fisica (de preferéncia esportiva)
2 vezes por semana

RPPI — Respiracgdo por Pressdo Positiva Intermitente.
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prazo alteragOes significativas da CPT, tendo-se em vista
gue a estrutura funcional manteve-se preservada,
deixando as alteracOes estaticas (volumes e capacidades)
como consequéncia da fase de choque medular e/ou
eventualmente por desarranjos posturais adquiridos apds
alesdo.

Observamos que existem diferengas na abordagem
terapéutica nos diferentes niveis de lesdo medular. Em
T12, por exemplo, a fisioterapia é totalmente diferen-
ciada quando relacionados aos segmentos C4 e C7. Em
T12 existe uma progressdo tanto para o trabalho de
fortalecimento quanto no desenvolvimento da resis-
téncia, preocupando-se justamente com o efeito sobre a
funcdo cardiorrespiratoria. Jano que serefere aosniveis
C4 e C7, nota-se que a profilaxia e a manutencéo se
processam da mesma maneira, tendo uma acentuada
diferenciacdo no que diz respeito a terapia de ataque.
Em nivel C4 aterapia de ataque visa ao ganho de forca
muscular e por conseqiiéncia ganho de resisténcia,
enquanto em C7 visa-se mais ao treino de endurance
(resisténcia), aumentando o poder de contracdo da
muscul atura remanescente®.

Portanto, é necessario o conhecimento anatémico e
funcional paraeleger os melhores métodos de tratamento
fisioterapico nos diferentes niveis de lesao.

SUMMARY

Respiratory Physical Therapy for Patients with Complete Cervical and
Thoracic Spinal Cord Injury

Spinal cord injury is a devastating event which happens all over the world.
Most of the injuries have been caused by car accidents. The most frequent
lesions are complete spinal cord injures at the level of C5-C7, causing
tetraplegy. The cervical and high thoracic spine injuries cause paralyses of
the muscles below the level of the lesion, affecting frequently some of these
muscles. The lung dysfunction are the most frequent causes of incapacity
and death. That is why the physiotherapic respiratory treatment must start as
soon as possible and continue for the patients hole life, aiming at the
prophylactic and healing treatment.

KEY WORD

Spinal cord injury, respiratory physiotherapy.
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RESUMO

Neste trabalho os autores descrevem as drogas
e os procedimentos mais utilizados para
analgesia em neurologia e depois apresentam
uma abordagem pratica para a dor que surge
em pacientes com as diversos tipos de neuro-
patia periférica.
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CONSIDERACOES GERAIS

A dor, um dos sintomas psicofisicos mais freqlentes dentro da medicina,
€ um fendbmeno tdo complexo, téo ligado ao ser humano, que nos permite
considera-la parte inerente da prépria estrutura humana.

A Associagéo Internacional para o Estudo da Dor define-a como “uma
sensac8o desagradavel com sofrimento emocional associada com lesdo
tecidual real ou potencial, ou delineada em termos de tal lesdo”.

O existir ou coexistir com a dor é antigo como a humanidade e ela pode
ser valorizada e quantificada sob as mais diferentes formas. A sua percepgéo
em um determinado individuo permanece muito subjetiva e relaciona-se com
0 insulto nociceptivo sob uma maneira muito complexa e pobremente
entendida. Como a dor tem o0 seu elemento afetivo, condic¢des psicol dgicas
assumem grande importancia em todos os estados de dor persistente. Além
do mais, a tolerancia a dor e a capacidade de senti-la sem verbalizar sdo
também influenciadas por raca, sexo, cultura e religido. Nos orientais, ela é
relacionada a um fendmeno humano com o qual temos que conviver. Da
mesmaforma, asuaintensidade durante umaguerraé considerada bem menor
do aquelas causadas em situagGes mais usuais ou banais. Por outro lado,
geralmente as mul heres reportam dor mais intensa e utilizam mais e maiores
dosagens de medicamentos que os homens. Por isso, por sua presencga tao
freqliente no cotidiano do individuo, ndo é dificil entender que a preocupagéo
inicial da medicina sempre foi atenuar a dor, e 0 grande nimero de avangos
feitos na terapéutica médica pode ser atribuido em parte a diversidade de
substancias capazes de alivié-laou, até mesmo, de eliminé-la. E fundamental,
entretanto, que o médico perceba que é uma pessoa que €le esta tratando,
ndo simplesmente um sintoma.

O conceito simplista de dor como dependente da ativac&o direta de um
sistema de projecdo caminhando da periferia até o cortex ndo pode ser mais
aceito. O processo doloroso depende também de um sistema complexo de
modulacéo de sinal através do sistema nervoso central (SNC). Clinicamente
observa-se que os pacientes que apresentam um quadro de dor aguda tém
mel hor resposta terapéutica que pacientes com dores prolongadas. A medida
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gue um quadro doloroso evolui de agudo para subagudo
ou cronico (arbitrariamente definido como aquele que
excede 6 meses de dor continuada), ele deixa de ser
dependente de alguma alteracéo periférica e passa a ser
sustentado por alguma alteracdo do SNC. Como
resultado tem-se o desenvolvimento ndo mais de um
traco de hipersensibilidade ou hiperalgesia transitoria,
mas de hiperalgesia permanente. Ou seja, 0 neurdnio
envolvido esta alterado para o resto da vida dele, pelo
nuamero de anos que este individuo sobreviver. Nessas
situagfes, 0 insucesso terapéutico é a regra, hao uma
excecao®.

Avancgos no entendimento da neurofarmacologia e
neurofisiologia da dor tém permitido bases mais
racionais para o seu tratamento.

TIPOS DE DOR

A dor aguda é considerada como parte do nosso
sistema nociceptivo, o sistema de defesa que pronta-
mente alerta o corpo para influéncias externas danosas,
originada através da estimulagdo das terminagdes
nervosas gue contém os nociceptores. |magina-se que a
dor aguda, penetrante, facilmente localizavel, seja
transmitida pelas fibras nervosas finas A delta de
conducdo rgpida (15 m/s). A dor crénica, descritacomo
surda, amolante, em queimacao e de dificil localizacéo,
€ mediada pelas fibras C, pobremente mielinizadas
(velocidade de conducdo de 1 m/s).

Dependendo da sua origem, a dor pode ser classifi-
cada em somatica, visceral e neuropética. Os trés tipos
de dor sdo mediados por redes neuronais e vias
neuroanatdmicas distintas. Dor somética ou “noci-
ceptiva’ é umaconseqiiénciade lesdo tecidual, tais como
em 0sso, musculo, tend&o ou ligamento. Dor somatica é
tipica e bem localizada, freqlientemente familiar ao
paciente e descrita com facilidade. Dor visceral tipica-
mente resulta de trauma, inflamacéo, infec¢&o ou tumor
em térax ou visceras abdominais. Ela € pobremente
localizada e com freqiiénciareferidaem diferentes sitios
cutaneos (por exemplo dor no ombro ocasionada por
irritacéo diafragmaticaem colecistite). Dor neuropética
€ uma conseqliéncia de lesdo neuronal.

DOR NEUROPATICA

O termo dor “neuropatica’ restringe-se necessaria-
mente aos pacientes com lesdo organica do nervo
periférico com alteragdes secundérias do corno posterior
da medula e/ou dor mantida por alteraces simpaéticas.

Pode ser dividida em dois principais tipos, que podem
coexistir ou ndo: dor disestésica e dor de tronco nervoso.

A dor disestésica, também chamada de dor por
deaferentacdo, € caracteristica da causalgia e das
polineuropatias com envolvimento de fibras nervosas
de pequeno calibre. Tipicamente, é referida como uma
sensagdo desagradavel, como queimadura ou choque,
freglientemente ndo familiar para o paciente, localizada
de preferéncia nas porgdes distais dos membros. Dor
disestésicando envolve nociceptores, caracteristicaesta
que pode explicar sua forma peculiar de apresentacéo,
além daineficécia usual da atuacdo de medicamentos.

A dor detronco nervoso, exemplificada pel os casos
de compressao radicular (por exemplo, hérniade disco),
é definida como uma dor tipo facada, profunda,
relativamente proximal, familiar, semelhante a umador
de dente, freqlientemente continua, que piora com
movimento e melhora com repouso.

CONDUCAO E PROCESSAMENTO DA
DOR

A anatomia e afisiologia da dor foram amplamente
estudadas e, como se sabe, as vias que conduzem a dor
tém numerosas interconexdes com outras vias aferentes
nociceptivas e fibras nervosas simpéticast.

Sabe-se que 0 neurdnio nociceptivo periférico utiliza
dois neurotransmissores: o glutamato, que € o principal
responsavel pela ativagdo do neurdnio pos-sinaptico, e
asubstancia P, que tem uma func¢&o modul adora e ajusta
a sensibilidade do neurdnio pos-sinaptico a atividade
do glutamato. Este tem trés tipos de receptores, sendo
que os receptores tipo NMDA e tipo AMPA estéo
envolvidos com o processo de dor. O receptor AMPA é
responsavel por um potencial pos-sindptico rapido e
fugaz, permitindo que os recptores NMDA figuem
operantes. Quando o glutamato é liberado ele ativa o
receptor NMDA, o canal de célcio é aberto e hd um
enorme fluxo de célcio para dentro da célula’.

DOR E SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO

Asfibras af erentes simpéti cas caminham pelos ramos
brancos comunicantes do tronco simpético até as raizes
posteriores da medula espinhal, explicando-se, portanto,
0 importante papel do sistema nervoso simpético de
gerar, modular e conduzir ainformagéo produzida pelos
estimulos dolorosos.
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O sistema nervoso simpatico pode estar envolvido
nas sindromes dolorosas, especialmente na dor por
deaferentagdo, como encontrado na sindrome de dor
regional complexa (SDRC).

A SDRC representa entidades distintas com dor
mediada simpateticamente. Caracteriza-se pela presenca
dedor regional e alteracfes sensitivas seguindo um evento
prejudicial. Além do mais, a dor estd associada com
anormalidades da cor da pele, alteragbes da temperatura,
atividade sudamotora anormal ou edema. A combinagéo
desses achados excede sua magnitude esperada em
resposta a lesdo fisica conhecida durante e seguindo o
evento inicial. Dois tipos de SDCR tém sido reconhe-
cidos: tipo |, que corresponde adistrofiasimpético reflexa
e ocorre sem umalesdo de nervo reconhecida, relacionada
com traumas menores repetitivos, imobilizagéo, acidente
vascular cerebral, infarto do miocéardio; tipo II, ou
causalgia, refere-se aos casos onde hdumalesdo definida
de nervo. SDRC tipo I, tipicamente, tem dor profunda,
difusa, que pioracom dependénciada posi¢do do membro
(ortostética), aqual pode responder abloqueio simpético.
SDRC tipo Il tradicionalmente relaciona-se com lesbes
envolvendo grandes nervos, como o nervo mediano ou 0
nervo ciatico''.

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

Para uma orientacdo terapéutica adequada da dor é
preciso seguir basicamente duas premissas: reco-
nhecimento e tratamento de sua causa, e alivio do
sintoma doloroso téo rapido quéo possivel para uma
recuperacdo completa. Em principio, a dor pode ser
tratada de quatro maneiras. por drogas, por métodos
invasivos, por métodos fisicos e psicoterapia®.

Drogas

A terapia por drogas inclui tanto a administracéo
sistémica de medicamentos como procedimentos
anestésicos locais ou de administracéo intratecal de
determinadas drogas.

A escolha de um medicamento especifico demanda
considerac8o cuidadosa, especialmente ao se tratar de
dor crénica. A maioria dos problemas decorrentes da
prescricdo e uso de medicamentos analgésicos €
encontrada nesta categoria, porque o que se pretendia
ser um tratamento a curto prazo facilmente pode
transformar-se em longo prazo ou em uma necessidade
permanente. O uso diario por um certo periodo de tempo
de determinados medicamentos, incluindo-se os

aparentemente inofensivos analgésicos, nunca deve ser
permitido a menos que orientado por um médico. Todos
0s médicos experientes estao familiarizados com o
problema. As dificuldades mais criticas surgem nos
pacientesjovens, que desejam levar umavidasocial ativa
e sdo impedidos de fazé-lo. O uso a longo prazo de
anal gési cos, especial mente os mais potentes, pode levar
avérios problemas, incluindo-se o desenvolvimento de
toleréncia, ou mesmo ao surgimento de dependéncia a
droga. A toleréncia e a velocidade de seu desenvol-
vimento sdo imprevisiveis.

O insucesso terapéutico seria evitado através de
apropriadaavaliagdo clinica, neurol 6gicae psiquiétrica
Drogas especificas ndo serdo Uteis se dadas para o
paciente errado.

Bases fundamentais para o uso de
drogas em neurologia

Os mai ores determinantes para o sucesso terapéutico
com drogas em neurol ogia consistem: no conhecimento
do local de atuagdo da droga no sistema nervoso; na
facilidade destas de atravessar a barreira hemato-
encefalica; no conhecimento da absorgao, distribuicao
e metabolismo delas; no reconhecimento da toxicidade
ou dos efeitos adversos; e idade do paciente. Os
principais sitios de atuacéo podem ser divididos em 4
categorias. sinapse quimica entre os neurdnios; outros
neurénios ndo envolvidos em sinapse; outras células
dentro do sistema nervoso, tais como a céluladagliae
vasos sanguiineos; &cido nucl éico e maguinariade sintese
protéica. Asdrogas anal gésicas podem ser divididas em
trés principais classes para o proposito desta abordagem:
1) aspirina e outros analgésicos antiinflamatérios ndo
hormonais, os quais atuam nas terminagdes nervosas dos
sitios delesao e produzem analgesia por alterar o sistema
das prostaglandinas; 2) analgésicos narcoticos (opioi-
des), os quais atuam por se ligar areceptores opidides e
ativar o sistema de supressédo endégeno da dor no SNC;
e 3) analgésicos “auxiliares’, os quais atuam central-
mente para produzir analgesia em certos tipos de dor. A
escol hade umadroga especifica baseia-se naval orizagao
da sindrome dolorosa, na severidade da dor e no
entendimento da farmacologia clinica dos analgésicos
especificos.

Os analgésicos antiinflamatoérios ndo hormonais e
0s anal gési cos narco6ticos sdo mais efetivos no controle
da dor aguda. O uso de analgésico narc6tico deve ser
reservado para os casos de dor de causa tumoral, onde
0 desenvolvimento de toleréncia e a possivel emer-
géncia do vicio sdo de menor importancia, secundaria
nesses casos. A dor neuropatica freqlientemente
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apresenta resposta desfavorével ao uso de morfina ou
outros opidides, necessitando-se de doses maiores e
com os consequientes efeitos adversos. Os anal gésicos
“auxiliares’, como anticonvulsivantes, antidepressivos,
neurol épticos e corticoides sdo as drogas de escolha
para os casos de dor neuropatica, especialmente
aquelas por deaferentacdo. Nos casos em que s&o
eficazes, eles tém a grande vantagem de ndo induzir
tolerancia e nao causar dependéncia. Ainda, embora
menos comumente, outras drogas como o baclofen e o
prazosin podem ser utilizadas no combate da dor de
causa neuropatica®.

Principais drogas utilizadas

Analgésicos ndo opiodides. ao escolher um analgé-
sico, 0 médico deve ponderar os beneficios esperados
contra os riscos adversos de seu uso. Nos casos de dor
aguda severa, os anal gési cos devem sempre ser tomados
sob supervisdo médica, desde que o diagnostico da
doenca subjacente responsavel tenha sido estabel ecido.

Par acetamol (Acetofen®, Dorico®, Tylenol®): este
€ um anal gésico e antipirético que ndo tem propriedades
antiinflamatorias, mas que pode ser usado em casos de
dor ocasionada por tumor. A dose recomendada € de
0.5 al gramade 4-4 horas.

Antiinflamatoérios ndo hormonais (AINH): os
AINH sdo provenientes de uma grande variedade de
classes quimicas (salicilatos, acetatos, propionatos,
oxicans). A respostaterapéuticaé variavel e dependente
das pequenas diferencas nas suas propriedades fisico-
guimicas, farmacocinéticas e mecanismos de ac&o.

Analgésicos narcéticos: o emprego de drogas
opiéceas para alivio da dor, sobretudo a de causa
oncoldgica, foi uma grande conquista. H& muito sabe-
se que os derivados de morfina exercem acéo direta
sobre unidades celulares da medulaespinhal e do tronco
encefdlico que suprimem a atividade nociceptiva. Ao
usar opiaceos ou opiodides, o risco de dependéncia esta
sempre presente. Ainda, nas doses comumente usadas,
€ provavel que a morfina e outros narcéticos admi-
nistrados por via sistémica alcancem, no SNC,
concentracdes altas e atuem em varios tipos de
receptores opiaceos; resultam em analgesia e varios
efeitos adversos, tais como obstipacdo intestinal,
retencdo urinéria, prurido, disforia ou sonoléncia.

Opidides fracos: codeina (Belacodid®, Setux®,
Tylex®), destropropoxifeno (Algafan®, Doloxene A®).

Opididesfortes: morfina é freqlientemente o opidide
deste grupo mais usado. Pode ser dado sob a forma oral
(Dimorf® — 10 a 30 mg; Sylador®, Temgesic® 0,2 mg;
Tramal® 50 mg), via subcutanea ou endovenosa (Dimorf

sol inj® — 10 mg; Trama®). A posologia é varidvel de
paciente para paciente, recomendando-se ndo ultrapassar
0 uso de 8 comprimidos ou 4 ampolas ao dia. Metadona
pode ser a mel hor escolha em pacientes com intolerancia
a morfina. O risco de toxicidade é maior em pacientes
com comprometimento renal e hepético. Petidina
(Demerol® — 50 a 150 mg de 4-4 horas) e meperidina
(Dolantina® — 100 mg) podem ser efetivas, mas sdo
extremamente neurotéxicas, especialmente nos idosos,
causando agitacado, disforia, tremores e, ocasional mente,
convulsdes. Fentanil, um potente opioide sintético, pode
ser usado sob aformade “patch” subcutaneo (Duragesic®)
ou por via endovenosa (Fentanil®).

Anticonvulsivantes: os anticonvulsivantes atuam
através de seu efeito anestésico local com estabilizagao
da membrana neuronal, diminui¢cdo da transmisséo
sindptica e supressdo da atividade espontanea que pode
ocorrer no aferente primario e ganglio da raiz dorsal.
S&o indicados principalmente em situacdes onde lesdes
nervosas parciais ou totais causam desequilibrio entre
os impulsos aferentes e os mecanismos de modul agéo,
como, por exemplo, na dor por deaferentacdo. A
carbamazepina (Tegretol® 400 a 800 mg/dia ou mais) é
adrogade escolhano tratamento de qual quer neuropatia
periférica dolorosa. Outros anticonvulsivantes Uteis
incluem fenitoina (Hidantal® 100 a 300 mg/dia),
valproato (Depakene® 250 a 1500 mg/dia) e clonazepam
(Rivotril® 1 a 6 mg/dia). Essas drogas devem ser
utilizadas em dosagens fracionadas, em horarios
predeterminados.

Antidepressivos: 0 seu mecanismo de agéo ainda
ndo esta claro, mas pode ser relacionado com o
bloqueio da recaptagdo da serotonina e da norepi-
nefrina, aumentando a atividade dessas monoaminas
nos terminais das vias de modulagéo da dor. A
amitriptilina (Tryptanol® 10 a 125 mg/dia), um
antidepressivo triciclico, possui a melhor acéo
analgésica documentada, mas suas acdes antico-
linérgicas, tais como boca seca, hipotensédo ortostética
e retencdo urinaria, além de delirio, podem limitar o
seu uso. Pacientes idosos também s&o muito sensiveis
as acOes dos triciclicos; o tratamento deve ser iniciado
em doses mais baixas e com aumento gradual. Outros
tipos de antidepressivos como imipramina (Tofranil ®),
nortriptilina (Pamelor®), clomipramina (Anafranil®),
doxepina (Sinequan®) e fluoxetina (Prozac®, Eufor®,
Daforin®) também tém sido usados especialmente em
sindromes dol orosas crénicas.

Neurolépticos: fenotiazinas (clorpromazina —
Amplictil®; flufenazina — Anatensol®) tém sido
utilizadas, particularmente em associacdo com 0s
antidepressivostriciclicos, no tratamento de neuropatias
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dolorosas, tais como neuropatiapel o diabetes e neuralgia
poés-herpética. O seu uso continuo € limitado pelo
aparecimento frequente de discinesias tardias.

Corticoster ides: os corticosterdides, através de sua
acao supressora de descargas ectopicas, também séo
usados na forma de dor neuropética. Particularmente,
podem ser utilizados no tratamento da sindrome de dor
regional complexae nostumores de crescimento rapido.
Dexametasona (Decadron®) é o agente mais usualmente
empregado (inicialmente 2 a 8 mg 12-12 horas).
Prednisona (Meticorten®) de 25 a 75 mg diariamente é
uma alternativa terapéutica.

Vitaminas: embora vitaminas do grupo B sejam
freglientemente utilizadas no tratamento das neuropatias
das mais diferentes causas, ha pequena evidéncia para
justificar o seu uso téo generalizadamente. Estas devem
ficar restritas aquelas situagbes onde ha deficiéncia
nutricional e vitaminica.

Gangliosideos: os gangliosideos, tais como o
Cronaxial® e o Sinaxial®, muito utilizados na Ultima
década, ndo tém demonstrado uma melhor evolucéo das
neuropatias nem, tampouco, um melhor controle do
guadro doloroso. Além do mais, hacertos casos descritos
naliteraturacom sindrome de Guillain-Barré associados
COM 0 Uso prévio dessas substancias.

Outras drogas

Calcitonina: a calcitonina de salméo (Miacalcic®)
(200 Ul em 500 ml de soro fisioldgico a0,9 % EV em 1
hora, diariamente, por 20 dias) tem sido utilizada como
droga analgésica, sobretudo em casos de metastases
Osseas, devido a sua acdo analgésica central, que é
independente do sistema receptor opiaceo. Entretanto,
a sua eficacia depende do tipo de tumor e do sitio da
doenca metastética.

Capsaicina: capsaicina € um amido fendlico obtido
de varias espécies de capsicums que, quando usado sob
aplicacdo topica a 0,025% (Infrarub®), pode mostrar
efeito benéfico em certos pacientes com dor neuropatica,
incluindo-se neurite herpética e neuropatia rel acionada
aAlDS.

Procedimentos invasivos

Bloqueio simpatico: o sistema nervoso autondmico,
principalmente simpatico, como demonstrado anterior-
mente, estd envolvido com a fisiopatologia de diversas
sindromes dolorosas. A supressado temporéria de sua agéo,
através de blogueios com anestésico local, substancias
neuroliticas ou medicagdo por via intravenosa, tem sido
opcao terapéutica de eficiéncia comprovada

Simpactetomia: é reservada especialmente para
aqueles casos de sindrome de dor regional complexa
(SDRC). Ocasiona um alivio sintomatol 4gico em torno
de 70% a 80%. A patogénese desta sindrome é obscura,
mas sugere-se que resulta de uma transmissdo direta de
estimulos nervosos das fibras autondmicas eferentes e
as fibras sensitivas dolorosas aferentes, 0 que poderia
justificar a melhora apds simpatectomia.

Blogueio de nervo periférico: blogueio dos nervos
periféricos com substancias neuroliticas (a cool, fenol,
clorocresol, glicerol, solugdo salina hipertonica) tem
sido cada vez menos utilizado e s6 deve ser indicado
em situagOes excepcionais. No passado, acreditava-se
gqueainterrupcdo de viasresultariaem alivio permanente
da dor. O conhecimento da fisiopatologia da dor por
deaferentacdo veio mostrar que seu efeito terapéutico é
temporério, umavez que a deaferentacéo por si prépria
pode causar dor de controle mais dificil que da leséo
inicial.

Lidocainaintravenosa: administracdo de lidocaina
intravenosatem sido utilizada com certafreqlénciapara
producdo de analgesia em pacientes com diferentes
etiologias de dor neuropética. A dosagem € variavel,
mas pode ser utilizada até dosagem de 8,35 mg/min (500
mg em 250 ml de solugdo salina) durante 60 minutos.
Dentre os ef eitos adversos i ncluem-se nistagmo, escure-
cimento visual transitorio, sonoléncia. Varios autores
tém demonstrado uma producéo de anal gesia prolongada
(dias a semanas) ap6s a administragdo |V de lidocaina.
Os mecanismos de acdo ndo estdo completamente
esclarecidos. Sugere-se predominancia de atuagéo no
SNC em relagéo ao SNP.

Bomba de infusdo: o uso de bomba mecéanica
Cecor Cordis acoplada a cateter implantado no espago
subaracnoideo (L3-L4) ou de bomba eletrénica
externa Synchromed Meditronic acoplada a cateter
ventricular tem permitido o uso com maior seguranga
de opiéceos intratecal ou de outros agentes analgé-
sicos, minimizando os efeitos colaterai s e propiciando
maior analgesia®. As bombas eletronicas sdo asideais
pois permitem regular a infusdo, continua ou em
“bolos”, proporcionando a administracdo harmonica
adaptada a cada situacao do paciente. Porém, séo
altamente dispendiosas.

Estimulagdo da medula espinhal: alguns pacientes
com dor neuropatica apresentam melhora apds a
colocacgdo de eletrodos que estimulam eletricamente a
medula espinhal. Os maiores problemas sdo 0 movi-
mento dos eletrodos no canal espinhal e cicatrizagdo ao
redor deles, diminuindo a eficacia

Procedimentos neurocir Ur gicos: incluem rizotomia
dorsal e cordotomiacervical (anterolateral) percutanea.
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Métodos fisicos

Muitos pacientes apresentam reducao na percepcao
a dor apos estimulagdo com calor, frio, massagem,
vibracdo, imersdo, acupuntura ou eletricidade. Os
mecanismos ndo sdo completamente conhecidos;
poderiam ser em parte por atuagdo no sistema contro-
lador da dor na medula espinhal ou relacionados com
processos neuro-humorais na medula espinhal ou no
cérebro.

TENS (Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation): estimulag&o com baixas frequénciastem
sido correlacionada com ativacdo de fibras nervosas
de pequeno calibre via limiar térmico, e estimulagéo
com alta frequiéncia tem sido correlacionada com
ativagdo predominante de fibras nervosas de grande
calibre via padréo vibratério. A TENS tem sido muito
utilizada para o alivio da dor nas neuropatias
periféricas, especialmente nas clinicas de reabilitacdo.
Ha mais de 12 diferentes tipos de aparelhos para este
objetivo. A aplicacdo recomendada é de 15 a 30
minutos, principal mente nagquel es pontos dolorosos. O
efeito placebo com TENS é similar em magnitude para
aquele encontrado nas medicacdes analgésicas ou
“adjuvantes”.

Apesar de todas essas alternativas de tratamento, 0s
resultados sdo, com certa frequiéncia, desanimadores.
Por outro lado, as vezes hé relatos de grande eficécia
de certos procedimentos, mas que ndo apresentam uma
reproducdo de efeito sistematizado. Além de pres-
crevermos adequadamente o procedimento correto,
devemos evitar 0 uso incorreto de drogas, e ndo
devemos, nunca, esquecer o efeito placebo.

Drogas que devem ser evitadas no
tratamento da dor neuropatica

Benzodiazepinas e barbituricos, efetivos para o
tratamento de ansiedade, ndo apresentam propriedades
analgésicas, por isso devem ser evitados no tratamento
dador crénica. Emboraador aguda sejafreqiientemente
associada com sinais tipicos de ansiedade, o tratamento
deveria focar a causa basica de dor e 0 uso especifico
de agentes anal gésicos.

Resposta placebo

Uma certa resposta terapéutica pode ser atribuida a
uma droga especifica ou a um procedimento quando ela
€, defato, devida a efeito placebo. A resposta placebo é
muito comum. Assim, testar o paciente com solugdo
salina, para verificar se a dor é real ou nao, € ineficaz
para fornecimento de informac&o Util. De fato, muitos

pacientes com dor orgénica documentada obtém alivio
temporario sintomatoldgico apds administracdo de
placebo. Portanto, o uso de placebos para distinguir dor
“psicogénica’ de dor “real” deveria ser evitado.

Psicoterapia

Tratamento psiquiatrico € necessdrio para aqueles
pacientes com disfungdo psiquiétrica e também para
aqueles com estado associado de depressdo. Reconhe-
cimento e orientacdo precoce dessas entidades ofere-
cerdo melhores resultados terapéuticos e evitaréo
excesso de uso de anal gésicos. Umadoenca psiquiétrica
ndo diagnosticada mascarando uma pseudoneuropatia
ou pseudomiopatia explica, em parte, aalta percentagem
de insucesso terapéutico.

Quando nenhum quadro clinico geral, neurol 6gico
ou psiquiatrico é estabelecido, nos estamos conven-
cidos de que é melhor deixar o paciente sofrer do que
prescrever opiaceos ou indicar procedimentos cirur-
gicos invasivos. Sabe-se que os hipocondriacos com
dor, quando tratados com as medidas usuais, apre-
sentam apenas o0s seus efeitos colaterais, sem qual quer
tipo de melhora.

PERSPECTIVAS DE USO DE DROGAS
MAIS EFETIVAS

Devido a auséncia de uma droga mais efetiva para o
tratamento de dor neuropatica, a procura para um
tratamento mais efetivo continua a ser um dos principais
objetivos dos cientistas e da industria farmacéutica.
Dentre as drogas promissoras destacam-se:

Antagonista do receptor NMDA: o uso intratecal
de antagonista do receptor NMDA (MK-801) encontra-
se relacionado com diminui¢do no mecanismo de
transmissdo da dor em animais e este achado tem
contribuido para novas perspectivas no combate da dor
em humanos®.

Agonista a,-adrenérgico (tizanidina): o uso
intratecal de tizanidina (Sirdalud®) em ratos encontra-
serelacionado com areversdo dos estados de alodinia e
de hiperpatia nos quadros de dor de origem neuropética
e, dessa forma, sugere-se que ela pode ser de valor no
tratamento de pacientes com essas sindromes clinicas’.

Conopeptideos sintéticos 6mega: 0 uso intratecal
em ratos de SNX-111 e SNX-124, homdl ogos sintéticos
dos bmega-conopeptideos e potentes bloqueadores dos
canais de célcio, tém mostrado eficacia no tratamento
de dores anormais que ocorrem apas lesdo nervosal?.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA DA DOR
NEUROPATICA NA CLINICA
NEUROLOGICA

Polirradiculeneurite inflamatéria aguda
(sindrome de Guillain-Barré)

Estasindrome congrega narealidade vérias entidades
cujo substrato fisiopatolégico € um processo infla-
matodrio de natureza autoimune que leva a uma
desmielinizag&o segmentar das raizes e nervos. Por isso,
ndo raramente, dentre as manifestagdes clinicas destaca-
se a presenca de dor especialmente nos membros
inferiores. Para o tratamento destaca-se o0 uso de
plasmaf érese, especialmente nafaseinicial deinstalacéo
dos sintomas. Para o alivio da dor, € preconizado o uso
de analgésicos comuns ou de AINH. Se, mesmo assim,
n&o ocorrer alivio do quadro doloroso, indica-se 0 uso
de carbamazepina ou de amitriptilina. A infusdo de
lidocaina intravenosa tem-se mostrado de grande
utilidade nos casos de dor mais intensa e persistente.

Sindrome radicular

Hérnia dedisco: emboratambém freqliente naregido
cervical, estacondi¢do é acausa principal dedor cronica
eintensanaregido lombar e no membro inferior. Ocorre
mais freqlientemente entre a 52 vértebra lombar e a 12
sacral. A causa principal de protrusdo discal € frequen-
temente uma lesdo por flexdo, mas em consideravel
proporcao dos pacientes ndo ha qualquer referéncia de
trauma. Um espirro, um simples solavanco ou outro
movimento trivial pode ser a causa de protrusédo do
nucleo pulposo. Nos casos mais severos, o nucleo pode
protrair-se através do anulo fibroso ou tornar-se extruso
e permanecer no canal medular como um corpo estranho.
O material protraido freglientemente causa irritagéo
radicular. Nasfases mais agudas, o paciente deve realizar
repouso na cama, preferencialmente absoluto, evitando
qualquer movimento. A posi¢ao mais confortavel é ade
decubito dorsal com as pernas semifletidas nos joelhos
e nos quadris e com os ombros elevados sobre
travesseiros parainibir alordose lombar. A posi¢éo em
decubito lateral também pode apresentar-se confortavel.
Medidas fisicas, tais como aplicacéo de gelo na fase
aguda e calor local ap6s o 3° dia, diatermia, ou
massagem, tém valor limitado. Medicamentos analgé-
sicos, incluindo-se os opiaceos, devem ser dados
liberalmente nos primeiros dias (codeina 30 mg e
aspirina 500 mg; meperidina 50 mg). Associadamente
preconiza-se 0 uso de AINH como a indometacina
(Indocid® 50 a 100 mg/dia) ou ibuprofeno (Motrin®,

Artril® 300 21200 mg/dia), ou de outrostiposde AINH,
largamente utilizados. Caracteristicamente, este grupo
farmacol 6gi co apresenta enfraquecimento da correlagao
dose-resposta a partir de determinada dose. Existe
variagdo individual imprevisivel naresposta aos diversos
AINH e, assim, um determinado paciente podeter alivio
melhor alterando-se a substancia dentro do mesmo grupo
farmacol 6gico. Os miorrelaxantes séo também frequien-
temente Uteis, destacando-se o baclofen (Lioresal®),
carisoprodol (Dorilax®, Mio-citalgan®, Mioflex®,
Tandrilax®) e tizanidina (Sirdalud®). Cirurgia deve ser
reservada para agquelas situagdes com disco extruso ou
guando ha alteragcdo motora. Intensidade ou persisténcia
da dor ndo devem guiar o médico para uma conduta
cirargica. O resultado cirargico nessas situagdes €
extremamente desanimador. Apds 2 ou 3 semanas na
cama, o0 paciente pode ser orientado a retornar a suas
atividades gradualmente, freqiientemente com uma
protec@o de um colete para uso temporério. Exercicios
apropriados devem ser instituidos paraaumentar aforca
abdominal e dos musculos gl Uteos.

Em nossa experiéncia os pacientes mais dificeis de
tratamento s&o aquel es com dor crénicanaregido lombar
gue ja foram submetidos a uma ou mais lamnectomias
Oou a numerosos mielogramas com lipiodol, sobretudo
no passado. O quadro doloroso torna-se intoleravel e,
freqlientemente, incapacita o paciente até para a
realizac8o de tarefas de vida didria.

M etastase: uma propor¢ao significante de pacientes
com dor secundaria a metastase tem mais de um tipo de
dor, e cada dor deve ter um mecanismo diferente de
atuacdo médica. O tratamento envolve: 1) tratamento
paliativo anticancer, que envolve quimioterapia,
manipulacdo hormonal, radioterapia ou cirurgia para
diminuir ou parar o crescimento neoplésico; 2)
tratamento anal gésico, que dependera daintensidade da
dor. Para dor de intensidade leve sugere-se uso de
anal gésico nao opidide (antiinflamatorio ndo hormonal,
aspirina, paracetamol). Para dor de intensidade
moderada sugere-se uso combinado de analgésico ndo
opi 6ide com opioide fraco (codeina, dextropropoxifeno,
oxicodone). Para casos de dor severa sugere-se uso
combinado de analgésico ndo opidide e opidide forte
(metadona, petidina, destromoramida e fentanil). Em
todos os estagios podem-se usar drogas anal gésicas
auxiliares.

Her pes zoster : € bem conhecido que o herpes zoster
pode afetar os segmentos lombo-sacros, causando uma
dor tipo neurdlgica e vesiculas no territério dos nervos
envolvidos. A dor pode preceder em 1 a2 diasaerupcéo
das vesiculas. Embora multiplos agentes tenham sido
utilizados para o tratamento destainfeccéo, eles ndo tém
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apresentado sucesso universal. O uso de corticoide na
fase aguda esta relacionado com menor frequéncia de
dor pos-herpética.

Polineuropatia periférica

Alcool: a associacdo entre alcoolismo e polineuro-
patia periférica tem sido relatada ha vérios anos. Uma
das formas de apresentacdo clinica € como a sindrome
dos “pés queimantes’, caracterizada pela presenca de
dor severa queimante nas extremidades, mas com
discreta alteracdo motora ou de reflexo. Os sintomas
sao piores a noite e interferem com o sono. Este quadro
clinico é devido a deficiéncia nutricional. Um certo
grupo de pacientes tem apresentado melhora apo6s
administragéo de vitaminaB1 (tiamina) (Benerva® — 300
mg 2 vezes ao dia), outros apresentam melhora apos
administracdo de acido nicotinico (Nicopaverina®), mas
a maioria ndo apresenta qualquer melhora com os
tratamentos instituidos. A dor pode ser aliviada com o
uso de drogas auxiliares.

Diabetes: diabetes causa uma neuropatia periférica
dolorosa e incapacitante, muitas vezes resistente aos
tratamentos com anal gésicos e outras drogas auxiliares. O
tratamento consiste no controle absoluto da hiperglicemia
e as drogas recomendadas para alivio da dor incluem
fenitoina, carbamazepina, fenotiazina, multivitaminas e
antidepressivos triciclicos. A associagcdo de fenotiazina e
antidepressivo triciclico, especialmente flufenazina e
amitriptilina, tem mostrado resultados satisfatériosem certa
percentagem de casos. A carbamazepina geralmente é
utilizada como droga de segunda escolha, mas também
com resultados insatisfatérios em muitos casos. Temos
demonstrado nesses casos melhora sintomatol gica apds
uso de baclofen (Lioresal®), uma droga de atuacdo
gabaérgica, na dosagem de 20 a 30 mg diariamente?.
Recomenda-se a administracéo inicial com 10 mg ao dia
para evitar-se sensacdo de moleza e sonoléncia.

O uso deinibidores da aldose reductase (Alrestatin®)
ndo tem demonstrado uma melhora nitida na sintoma-
tolgia dolorosa dos individuos portadores de neuropatia
diabética.

Uremia: a dor, sintoma freqiiente em pacientes
urémicos, é tratada semel hantemente aquelarel acionada
ao diabetes. Se ha associagdo com sindrome das pernas
inquietas, pode-se usar clonazepan (Rivotril®) na
dosagem de 2 a4 mg/dia. Estaé umaformade neuropatia
gue pode ser revertida se um transplante de rim apresenta
sucesso.

Toxica: um grande numero de drogas ou de
substancias quimicas toxicas empregadas no local de
trabalho ou no meio ambiente tém sido implicadas como

causas de neuropatia periférica, freqientemente do tipo
de axoniopatia distal, manifestando-se em muitas
situagdes com dor'®. O tratamento inicial consiste na
suspensédo absoluta da administracé@o ou da exposicéo a
esses agentes.

Drogas

Isoniazida (Hidrazida®): a neuropatia dolorosa
simétrica nos membros inferiores esté relacionada com
ainibicdo dafosforilacdo dapiridoxina. A administracéo
de 150 a 450 mg de piridoxina (Vitamina B6)
(Adermina®) diariamente previne a instalacdo da
neuropatia.

M etronidazole (Flagyl®): um agente antibacteriano
e antiprotozoario pode causar neuropatia periférica
caracterizada por alteracdes sensitivas puras, as vezes
irresponsiva aos tratamentos e irreversivel.

Taxol: originario de uma planta alcal6ide e usado
como agente antineoplasico para tumores solidos, esta
associado com neuropatia sensitiva caracterizada pela
presenca de parestesias e disestesias nas maos e
sobretudo nos pés. Administracdo de fator de cresci-
mento nervoso pode retardar a apresentacdo da
neuropatia em animais de experimentacao e poderia ter
algum efeito na neuropatia pelo taxol em humanos.

Metais pesados

Talio: por causa de auséncia de odor ou gosto, € um
dos metais maistoxicos. Saisdetalio sao freqlientemente
empregados em inseticidas e em raticidas e, néo
invariavelmente, sdo utilizados como veiculo para
suicidio. Pode ocorrer desenvolvimento de neuropatia
caracterizada por comprometimento doloroso e
ascendente dos membrosinferiores. O tratamento inclui
0 uso de carvéo ativado ou azul da Prussia.

Arsénico: neurotoxicidade do arsénico é freglen-
temente relacionada com a ingestdo de arsénico
trivalente, principal mente nas tentativas de suicidio ou
homicidio. A neuropatia desenvolve-se cercade 10 dias
a 3 semanas apo6s a ingestdo. Sintomas sensitivos
aparecem mais precocemente, com freqiéncia com
muita dor, seguindo-se déficit motor. A neuropatia
progride sob uma forma ascendente, envolvendo
inicialmente membros inferiores e depois os membros
superiores, apresentando-se como a sindrome de
Guillain-Barré. O tratamento envolve terapia com
quelante ou com BAL, ou com penicilamina.

I ntoxicagdo com alimentos e ervas: atéo chamada
medicina alternativa ou ndo convencional € largamente
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utilizada em todo o mundo, incluindo-se os paises mais
desenvolvidos. Suplementos nutricionais e compostos
com ervas séao facilmente encontrados em super-
mercados, em farméacias e em lojas de produtos de
alimentos “saudaveis”. Alguns desses produtos,
considerados até entdo seguros, eventualmente séo
neurotdxicos e causadores de neuropatia periférica.

Uma forma particular de neuropatia é descrita nos
indiosbrasileiros do Alto Xingu. Os indios adol escentes
do sexo masculino sdo submetidos a um ritual cultural
caracteristico onde ficam isolados, em um pequeno local
dentro da casa de seus familiares, por um periodo
variavel, de meses a anos. Este periodo é marcado por
muitas regras e tabus. O envolvimento do nervo
periférico é relacionado com o uso de algumas plantas
nativas, sob a forma de infusdes ou de ungtientos. As
principais caracteristicas clinicas sdo taquicardia,
sudorese, fraqueza muscular e alteracdes sensitivas,
incluindo-se quadro doloroso sobretudo nos membros
inferiores®.

Polineuropatias determinadas
geneticamente

Amiloidose: a amiloidose familiar hereditaria
portuguesa, relacionada com mutacéo da transtiretina,
manifesta-se clinicamente com envolvimento renal e de
nervos periféricos. Hafreqlientemente quadro doloroso,
em especial nos membrosinferiores, resistente amaioria
dos medicamentos. A carbamazepina € um dos mais
efetivos agentes terapéuticos. Pacientes submetidos a
transplante hepético tém referido melhora no quadro
doloroso.

Doenca deAnderson-Fabry: caracteriza-se por dor,
geralmente muito intensa e irresponsiva aos tratamentos
habituais.

AIDS: neuropatia sensitiva afeta cerca de 30% dos
pacientes com AIDS, especialmente nas fases tardias,
guando h& uma imunossupressdo severa. Em aproxi-
madamente 1/3 desses pacientes ha associagdo de quadro
doloroso, especialmente na sola dos pés, também
resistente as medidas terapéuticas tentadas. Os
anal gési cos narcéticos, incluindo-se o fentanil transdér-
mico (Duragesic®, 25-100 pg/h), apresentam os
melhores efeitos, mas ndo raramente 0s pacientes
apresentam intolerancia aos medicamentos, mesmo se
usados em dosagens menores, e a regra € o ndo alivio
sintomatol égico.

Citomegalovirus (CMV): é uma infeccdo viral
oportunistica que ocorre freqiientemente em individuos
com AIDS em estdgio avancado. Caracteristicamente,
manifesta-se com sindrome de cauda equina assimeétrica,

predominantemente motora, associando-se dor lombar
com irradiacdo para uma da pernas, seguindo-se
incontinéncia urinaria. Ganciclovir (dose de ataque de
5 mg/kg por dose, duas vezes ao dia, por 14 a 21 dias,
seguindo-se de manutencdo de 5 mg/kg 5 a 7 vezes por
semana), um agente antiviral efetivo contra CMV, tem
permitido estabilizacdo clinica ou até melhora

Neuropatia sensitiva carcinomatosa: relacionada
freqlientemente com carcinoma de pulmao de células
pequenas (oat cell) e, menos freqliientemente, com
carcinoma de es6fago, mama, ovario, rim e figado,
caracteriza-se clinicamente pelo aparecimento de
disestesia nos membros, associada a ataxia, que pode
preceder a manifestacédo clinica do tumor primario.
Algumas reportagens demonstram uma melhora
neuroldgica apds a remocdo ou tratamento quimio-
terapico do tumor. Embora imunopatol ogicamente
mediada, a maioria dos casos ndo apresenta qualquer
melhora, e neuropatia continua a progredir mesmo com
uso de agentes citotoxicos, plasmaf érese, administracéo
de gamaglobulina intravenosa. A dor neuropatica pode
ser incapacitante. Pode ser aliviada com antidepressivos
triciclicos em altas doses, mas freqlientemente ha
necessidade de uso de opiaceos.

Mononeuropatias isoladas e multiplas

Colagenoses com arterite: aangiopatianecrotizante
associada com artrite reumatéide, poliarterite nodosa,
granulomatose de Wegner, Churg-Strauss e sindrome de
Sjogren é tipicamente caracterizada por quadro de
mononeuropatia maltipla afetando os nervos dos
membros superiores e inferiores. O quadro doloroso é
freqlientemente resistente aos tratamentos sintoma-
toldgicos usuais. Entretanto, o alivio sintomatol6gico
pode ser alcangado com o tratamento da angiopatia com
corticosterdide ou com imunossupressor. Particu-
larmente, a sintomatologia dolorosa na sindrome de
Sjbgren é resistente mesmo ao uso desses medi camentos.
Temos acompanhado, contudo, uma paciente que
apresentou melhora sintomatol 6gica somente apés a
introducdo de ciclofosfamida (Enduxan® 100 mg/dia).
O uso de corticosterdide, de azatioprina e de metotrexato
nao proporcionou qualquer alivio na dor, que era
extremamente intensa e incapacitante, dos membros
inferiores. A melhora clinica encontrou-se intimamente
relacionada com o uso do imunossupressor, umavez que
logo apos a sua retirada, devido a alteracbes hepaticas
transitérias, a dor recidivou-se.

Meralgia parestésica: a dor ou dorméncia na face
lateral da coxa, decorrente da compressédo do nhervo
femorocuténeo (nervo cuténeo lateral dacoxa), asvezes
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tem remissdo espontanea, mas ndo invariavelmente a
sintomatologia é persistente, mesmo com a utilizagéo
de varias medidas terapéuticas, como exposto anterior-
mente.

SUMMARY

ATherapeutic Approach to Neuropathic Pain

In this review the authors describe the drugs and procedures most commonly
used for the relief of pain in neurology practice, and they present a practical
approach for the management of pain encountered in the many peripheral
neuropathies.
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Pain, analgesics, peripheral neuropathy.
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RESUMO

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
é uma doenca desmielinizante do sistema
nervoso central (SNC) causada pelo JC virus e
gue acomete individuos imunossuprimidos.
Neste trabalho apresentamos o quadro clinico e
radiolégico, a evolugéo, os diagndsticos diferen-
ciais e os achados anatomopatolégicos de um
paciente HIV positivo que desenvolveu LMP.
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CORRELAQAO ANATOMOCLINICA
Relato de caso

Paciente de 24 anos, sexo masculino, branco, HIV positivo, foi admitido
no servic¢o de emergéncia com formigamento nos membros superior einferior
direitos, com piora progressiva nos ultimos dias, associado a alteracdo de
motricidade e coordenacdo, que impedia sua deambulacdo. O exame
neuroldgico mostrou diminuicdo da forga muscular em hemicorpo direito,
ataxia da marcha e do tronco e quadrantanopsia a direita. Estava consciente
e orientado, com memoria preservada. A tomografia computadorizada (TC)
de créanio revelou areas hipodensas em regido parietal bilateral e occipital
esquerdasem realce ainfuséo de contraste. O liquido cefal orraquiano mostrou
4 células com 98% de linfomonocitarias, proteinade 21 mg/dl, glicose de 85
mg/dl, reagcdes imunolbgicas para sifilis, toxoplasmose e esquistossomose
negativas e reagdo para cisticercose positiva.

Foi introduzida terapéutica empirica para neurotoxoplasmose com
Sulfadiazina 6 g/dia, Pirimetamina 75 mg/dia e dexametasona, evoluindo
com melhora clinica porém sem melhora radioldgica, sendo realizada uma
ressonancia nuclear magnética (RNM) (figuras 1 e 2) que mostrou |esdes
acometendo principalmente substéncia branca periventricular, na coroa
radiada, nos lobos parietais, occipitais e frontais com hipossinal em T1 e
hipersinal em T2 sugestivas de desmielinizagéo.

Foi realizada bi6psia estereotaxica (figura 3) e 0 exame anatomopatol 6gico
revelou areas de intensa desmielinizagcdo com presenca de grandes
oligodendrdcitos, caracterizando leucoencefal opatia multifocal progressiva.

Apesar da introducéo de terapéutica antirretroviral o paciente evoluiu
para 6bito em 6 meses.

Discussao

Descrita pela primeira vez em 1958, a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) é uma doenca oportunista, subaguda e desmielinizante
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FIGURA 1
Ressonancia nuclear magnética de crénio em T1 que
mostra &rea hipodensa na substancia branca em regido
parietal bilateramente.

do sistema nervoso central (SNC) que acomete
individuos imunossuprimidos. E causada por infec¢do
dos oligodendrdcitos pelo virus JC, um papovavirus
cujo nome provém dasiniciais do paciente onde o virus
foi isolado pela primeira vez®78910 Este virus pode
permanecer latente no SNC e nos linfécitos do sangue
periférico, mesmo nos individuos que ndo tém LMP.
Periodos de imunossupressao podem levar a reativacao
ou disseminacdo hematogénica do virust®. A LMP foi
inicialmente descrita em pacientes com leucemia
linfocitica cronica, doenga de Hodgkin, lUpus erite-
matoso sistémico, sarcoidose, transplantados em uso
cronico de corticdides ou imunossupressores e tumores
malignos>”8°. Com o advento da sindrome daimunode-
ficiénciaadquirida (A1DS), houve aumento consideravel
da prevaléncia dessa doenca, estimada entre 4% e 8%
da populagéo HIV positival6789.10,

De acordo com o padrdo de desmielinizagdo, se focal
ou multifocal, podem ocorrer diferentes manifestaces
neuroldgicas, sendo as mais comuns. déficits motores
localizatdrios, alteragbes cognitivas e disturbios
oftalmol égicos como hemianopsia homdnima, quadran-
tanopsia e cegueira cortical (acometimento do lobo

FIGURA 2
Ressonancia nuclear magnética de cranio em T2 que
mostra grandes lesdes hiperdensas na substancia branca
em ambos hemisférios cerebrais.

occipital bilateralmente). Menos freglientemente ha
cefaléia, convulsdes, vertigens e alteragoes sensoriai s58.10,

Classicamente a LMP acomete a substancia branca,
assim como a regido de transicdo com a substancia
cinzenta, preferencialmente nas regifes parieto-
occipitais. Tais lesbes aparecem na TC de cranio como
imagens hipoatenuantes com fraco ou nenhum realce
ao contraste, sem edema perilesional ou efeito de massa.
A RNM de cranio revela éreas de hipossinal em T1 e
hipersinal em T2. Tais lesbes tém, geralmente, carater
assimétricob810,

Quadro de comprometimento neurolégico com
instal ac&o insidiosaem individuosimunocomprometidos
sugere, entre outros diagnoésticos, LMP. Dentre os
diagndsticos diferenciais destacam-se: toxoplasmose
cerebral, linfoma cerebral, infarto cerebral e encefa-
lopatia pelo HIVS.

A dosagem sérica e no liguido cefalorraquiano de
anticorpos JC virus contribuem para o diagnéstico e
gjudam aidentificar pacientes de risco, porém abidpsia
cerebral fornece o diagndstico de certeza, especial mente
€asos nos quais existe realce ao contraste na TC de
Créni01'2'4'7‘9'10.
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FIGURA 3
Fotomicrografia mostrando leséo desmielinizante
caracterizada por macroéfagos, astrocitos bizarros e
oligodendroglia com ntcleos volumosos e opticamente
vazios. H.E., 400 x.

O exame anatomopatol 6gico mostra areas focais e
confluentes de desmielinizaco, que contém grandes
oligodendrdcitos, com nlcleo aumentado, cromatina
“borrada’, inclusbes virais intranucleares, que tém
coloracéo arroxeada ao método de hematoxilina-eosina,
e astrécitos bizarros. Usualmente, ndo ha inflamagéo
perivascular, o que contribui paradiferenciar aLMP de
outros processos de desmielinizagdo. Nas lesdes mais
antigas, os oligodendrécitos infectados tendem a
desaparecer, e apenas poucos astrécitos bizarros
permanecem entre 0s axénios desmielinizados®”°.

A LMP evolui progressivamente levando o paciente
ao 6hito em 6 a 9 meses apds o inicio do quadro, uma
vez que ndo existe tratamento eficaz. Algumas drogas
podem retardar discretamente a progressao da doenca,
tais como a Zidovudina (AZT), interferon e citarabina,
porém poucos sao os pacientes que tém algum beneficio
com essas drogas®®.

SUMMARY

Progressive Multifocal Leukoencephalopaty: Case Report and
Anatomopatological Correlations

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) is a desmyelinating
disease of the central nervous system (CNS) caused by the JC virus that
occurs in imunossupressed individuals. In this report we present the clinical

and radiological aspects, the outcome, the diferential diagnosis, and the
anatomopatological findings of a HIV positive patient that developed PML.

KEY WORDS
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, AIDS, JC Virus.
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