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EDITORIAL —

Revista Neurociénciasteve 0 seu primeiro nimero publicado em setembro
de 1993 e, desde entdo, vem sendo editada, de modo regular, quadrimestralmente.
Nesse periodo, contamos com a colaboracéo de dezenas de autores e de inimeras
pessoas em seu anonimato.

No momento, esperando que os temas agora apresentados possam preencher as
expectativas do leitor, desejamos um feliz 2000!

Editor
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ARTIGO ]

RESUMO

A esclerose mdltipla é uma doenca do sistema
nervoso central de etiologia inflamatéria, presu-
midamente auto-imune e caracterizada pela
destruicao da mielina. Alguns aspectos do seu
tratamento séo abordados.

UNITERMOS

Esclerose miltipla, interferon-beta, imunossu-
pressores, plasmaferese, imunoglobulina.

*  Poés-graduando em Neurologia, Setor de
Doencas Neuromusculares da Unifesp —
EPM.

** Ppos-graduanda em Neurologia, Setor de
Doencas Neuromusculares da Unifesp —
EPM. Laboratory of Molecular Immunology,
Center for Neurologic Diseases, Brigham
and Women’s Hospital — Harvard Medical
School.

Consideracbes Sobre o Tratamento
da Esclerose Multipla

Nilton Amorim de Souza*
Enedina Maria Lobato de Oliveira**

INTRODUCAO

Umavez estabel ecido o diagndstico de esclerose multipla (EM), algumas
consideragdes sdo necessarias, tais como: possibilidades terapéuticas e a
subseguente evolugédo clinica, ambas diretamente relacionadas, atualmente,
as novas drogas disponiveis.

Embora ndo compl etamente definidos, existem fortes evidéncias de meca-
nismos imunol égi cos na patogénese da doenca, o que tem motivado, ao longo
dos anos, 0 uso de drogas imunossupressoras e imunomodul adoras de acéo
inespecifica, assim como a pesquisa exaustiva de tratamentos mais espe-
cificos. Tais tratamentos tém como principal objetivo controlar ou modular
a populagdo-alvo de células T auto-reativas, que parece desempenhar um
papel importante nafisiopatol ogiado processo inflamatdrio-desmielinizante.

A idéiade que aEM é umadoenca sem tratamento estd mudando progres-
sivamente, com o apareci mento de drogas que influenciam seu curso clinico.
Apesar do surgimento de uma assim chamada terapia de “primeira linha’,
gue nos daalgum alento e conforto, precisamoster em mente que o tratamento
da EM envolve muito mais. Ainda, compete-nos melhorar a qualidade de
vida diéria, interferindo na incapacidade adquirida, implementando novas
técnicas de reabilitacéo e desenvolvendo drogas ou técnicas que restaurem
ou induzam a remielinizacdo de &reas previamente lesadas.

Apesar de ainda estarmos no inicio da jornada em busca de tratamentos
curativos para as doencas auto-imunes, em relagcéo a EM, podemos nos per-
mitir um certo otimismo.

TRATAMENTO DAS EXACERBA(;OES (SURTOS)
Glicocorticéoides

Os glicocorticéides constituem a primeira linha de tratamento para os
surtos de esclerose multipla. Os mecanismos de ag¢do dos glicocorticoides
sdo diversos. Inibem aproliferagdo de linfdcitos T, suprimem aproducéo e a
ativagdo de citoquinas, restauram a barreira hematoencefélica e alteram a
transmissdo axonall2. Foi demonstrado que os glicocorticéides reduzem a
expressdo de moléculas de adeséo na superficie das células mononucleares
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do sangue e LCR de pacientes com EM3. Os primeiros
ensaios clinicos em EM utilizaram n&o a administragcdo
direta de corticoides, mas sim do hormonio adrenocor-
ticotréfico (ACTH). Um estudo multicéntrico comparou
os resultados do tratamento dos surtos de EM entre o
grupo tratado com ACTH e o grupo-placebo?, utilizando
a escala de Kurtzke para avaliacdo funcional e do grau
de incapacidades neuroldgicas dos pacientes®. A dose
utilizada foi de 40 Ul IM, duas vezes ao dia, durante 7
dias; 20 Ul, duas vezes ao dia, durante 4 dias e de 20
Ul, uma vez ao dia, durante 3 dias. O tratamento com
ACTH resultou em melhor recuperagéo.

A metilprednisolona intravenosa (MPIV) constitui,
atualmente, a droga de primeira escolha para o trata-
mento dos surtos, com resultados melhores e mais
consistentes em relagdo ao ACTHS’. Os resultados do
Optic Neuritis Treatment Trial® tém sido extrapolados
para todos os surtos de EM. Esse estudo demonstrou
gue um regime de MPIV (1.000 mg/dia, durante 3 dias),
seguido de prednisona (1 mg/kg/dia, durante 11 dias),
acelerou arecuperacdo do déficit visual. Entretanto, apos
6 semanas ndo houve diferenca significativanaacuidade
visual entre os grupos MPIV e placebo. Porém, os resul-
tados mais importantes foram a constatacéo de que, du-
rante afase aguda, o tratamento com MPIV (Solumedrol®)
reduz o risco de desenvolvimento de EM durante um
periodo de 2 anos seguidos a terapia®. O risco de ser
diagnosticada EM clinicamente definida, durante esse
periodo, foi de 7,5% no grupo MPIV, 14,7% no grupo-
prednisonae 16,7% no grupo-placebo. Esse estudo deve
ser interpretado sabendo-se que ndo foi desenhado para
avaliar ataxaderecorrénciade surtosnaEM. Um outro
estudo, utilizando ressonancia nuclear magnética
encefdlica (RNM), contrastada com gadolinio, sugeriu
gue o tratamento com MPIV, seguido por um curso
répido de prednisona oral, reduz o nimero de lesdes
novas durante um seguimento de 6 meses (1,5 novas
lesbes/scan com tratamento vs 2,25 |lesbes/scan sem
tratamento)!°. A metilprednisolona oral tem sido
utilizada por alguns clinicos nas exacerbacdes de EM,
devido afacilidade e a reducéo dos custos de adminis-
tracdo. Os dados quanto ao beneficio equivalente ndo
foram suficientemente persuasivos!!1213 Até este
momento, a despeito de alguns resultados positivos
nesses estudos, a conduta recomendada € a adminis-
tracdo intravenosa da metilprednisolona para o
tratamento dos surtos de EM, nadose de 1 g/dia, durante
trés a cinco dias. O tratamento crénico com corticoides
(prednisona oral) esta contra-indicado, umavez que ndo
altera a progressao neurolégica ou 0 nimero de surtos,
podendo contribuir para a piora do quadro'*. Alguns
efeitos colaterais dos glicocorticéides sao: hipertenséo
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arterial, intolerancia a glicose, obesidade, aparéncia
cushingdide, osteoporose, necrose 0ssea asseptica,
catarata, irritabilidade, alterages do humor e insbnia.

PREVENCAO DOS SURTOS
E DA PROGRESSAO

Interferons

Astentativas iniciais no uso dos interferons em EM
foram baseadas em suas propriedades antivirais e na
crenca de umainfecgdo viral persistente como causa da
doenca.

Os primeiros ensai 0s terapéuti cos envolveram admi-
nistragdo sistémicaeintratecal de ambos osinterferons,
alfa e beta. O nimero de pacientes nesses estudos foi
pequeno e os resultados, conflitantes. A despeito dos
avancos clinicos, os mecanismos de acéo do interferon
(IFN) na EM ainda n&o estdo plenamente esclarecidos.
Sabe-se que o IFN-f3 inibe a producdo de IFN-y, este
Ultimo, uma citoquina pro-inflamatéria com multiplas
funcgdes, incluindo a ativacdo de macréfagos e linfécitos
e 0 aumento da expressdo de moléculas de adesdo na
superficie das células endoteliais, responsaveis pela
migracéo de células T para o SNC. Acredita-se que 0
IFN- tenha efeito inibitorio sobre a proliferacéo linfo-
citariae que aapresentacgao antigénicadesvie aprodugao
de citoquinas na direcdo de um perfil antiinflamatério e
reduza a migracdo das células T6. No modelo murino
de encefalite auto-imune experimental (EAE), uma
condicéo inflamatéria em camundongos que se asse-
melha & EM, o IFN-B mostrou-se eficaz, reduzindo a
progressdo da doencal’.

Interferon-p 1b

Em 1993, dois grandes estudos demonstraram que o
interferon-f3 1b (IFN- 1b), uma forma recombinante e
modificada do interferon-f3 humano, reduz afrequéncia
de surtos na EM forma surto-remissiva'®1°. Também foi
constatada a reducdo no numero e freqiiéncia de lesbes
encefalicas na RNM. O seguimento de quatro a cinco
anos dos pacientes recebendo | FN-3 1b mostrou reducéo
nataxa de surtos em um tergo dos pacientes, com maior
ndmero de pacientes permanecendo livres de surtos por
tempo mais prolongado quando comparados com o
grupo-placebo. A RNM encefdlica seriada revelou
aumento do nimero de lesdes no grupo-placebo, porém
ndo significativamente no grupo tratado?2'.

Estudos posteriores comprovaram que o |FN-3 1b,
além de diminuir a freqiéncia e a gravidade dos surtos
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de EM e de reduzir a atividade da doenca na RNM
encefdlica, também altera a progressao da incapacidade
neurol égica nas formas surto-remissivas!®1920.21,

Recentemente, foi demonstrado o efeito benéfico do
IFN- 1b sobre a progresséo da incapacidade adquirida
nas formas secundariamente progressivas de EM?%,
Nesse estudo, foram incluidos pacientes com EM, EDSS
(Expanded Disability Status Scale) variando de 3,0 a
6,5 e com doenca em atividade por dois anos. O
tratamento consistiu na administragcéo de oito milhdes
de Ul de IFN-B 1b ou placebo, via subcutanea, em dias
alternados, sendo os resultados analisados apés dois
anos de uso. O tempo decorrido necessario para confir-
mar deterioracdo neurolégica foi significativamente
maior nos pacientes tratados em relacdo ao placebo.
Houve reducdo de, aproximadamente, 30% na taxa de
surtos e reducdo da necessidade de uso de corticoides e
de hospitalizagGes. Do ponto de vista de neuroimagem,
houve reducdo significativa no volume total de lesdes
encefdlicas nas seqliéncias ponderadasem T2 aRNM e
menor aparecimento de lesdes novas.

Em virtude desses resultados, preconiza-se atual-
mente o uso de IFN-B 1b nas formas secundariamente
progressivas de EM, na dose de 8 milhfes Ul, via
subcuténea, em dias alternados. A medicagdo em geral
€ segura, com efeitos colaterais transitérios do tipo flu-
like (febre, mialgias, calafrios, cefaléiaefadiga), reacdes
cutaneas locais, elevagdo das enzimas hepéticas ou
anormalidades na contagem deleucdécitos. Em geral, tais
efeitos colaterais podem durar até trés meses apds o
inicio do tratamento. O IFN-f3 ndo deve ser usado na
gestacéo.

Interferon-p la

O interferon- la difere do interferon-B 1b pela
substituicdo de um Unico residuo de aminoécido e por
ser glicosilado?.

Diversos estudos foram realizados utilizando-se o
IFN-B 1a em doses variadas, cuja eficécia clinicaficou
demonstrada pelareducéo dafregiiénciae gravidade dos
surtos. Os estudos iniciais com doses de 6 milhdes de
Ul semanais detectaram reducéo da taxa de surtos em,
aproximadamente, 30%?*. Novos estudos foram reali-
zados utilizando-se doses progressivamente maiores,
com 3 e 9 M milhGes Ul, 3 vezes por semana. O estudo
PRISMS utilizou doses de 6 MUI (22 pg) ou 12 MUI
(44 ug) ou placebo, por via subcutanea, 3 vezes por
semana, durante 2 anos?®®. O numero de surtos foi
significativamenteinferior no primeiro e no segundo ano
com as duas doses de interferon em relacdo ao grupo-
placebo (reducado de 37% apos 1 ano e 32% apds 2 anos
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com 12 MUI e de 33% e de 29% com 6 MUI, respectiva-
mente). O interval o paraaparecimento do primeiro surto,
apobs o inicio da medicagdo, foi mais prolongado em
relacdo ao placebo e houve reducdo dos surtos
moderados e graves, assim como do nimero médio de
lesOes ativas verificadas a RNM encefélica. Atualmente,
recomendam-se doses maiores de IFN- la para as
formas surto-remissivas de EM.

Acetato de glatiramer

Trata-se de uma mistura de peptideos randomizados
de quatro aminoéacidos, L-alanina, L-lisina, L-tirosinae
L-4cido glutamico?®. O mecanismo de agéo exato é
desconhecido. Parece haver reacdo cruzada com a pro-
teinabasicade mielina(MBP). O tratamento prévio com
acetato de glatiramer diminui aincidénciae agravidade
da encefalite auto-imune experimental. Os mecanismos
postulados incluem dessensibilizagdo, aumento da
producéo de células T supressoras antigeno-especificas,
inibicdo das células T efetoras M BP-especificas e com-
peticdo com o sitio de ligagcdo do antigeno da classe ||
do MHC (complexo maior de histocompatibilidade)?52’.

O acetato de glatiramer foi utilizado em um estudo de
252 pacientes com EM forma surto-remissiva (EDSS
entre0,0a5,0), divididos em grupos placebo e tratamento.
A dosefoi de 20 mg diariamente, via subcuténea. Houve
reducéo de 30% nataxa anual de surtos no grupo tratado
em relacdo ao placebo?®?’. Uma extensdo do estudo de-
monstra que o efeito favorével sobre os surtos persiste®s.
A droga € bem tolerada, com leves sintomas sistémicos
consistindo em flushing, sensag&o de opressdo torécica,
pal pitacdes, ansiedade e dispnéia, ocorrendo em 15% dos
pacientes. N&o foram observadas alteracGes hema-
tolgicas ou bioquimicas e as reagdes no local dainjecdo
s80 leves. N&o deve ser usado na gestagéo.

Imunossupressores
Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante queinterfere
na sintese e funcdo do DNA. Tem a capacidade de
reverter o curso da EAE quando administrada antes ou
logo apds o inicio dos sintomas?®. Diversos estudos
foram realizados em EM formas surto-remissivas e
progressivas, sem evidéncia clara de sua eficacia tera-
péutica®®332, Existem protocolos atuais que utilizam a
ciclofosfamida em pulsos mensais nas formas progres-
sivasde EM. A dose preconizada é de 600 a 1.200 mg/m?
de superficie corpoérea |V, administrados mensalmente,
sendo que alguns associam dose prévia de metil-
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prednisolona IV, A ciclofosfamida parecer alterar o
perfil da resposta imunolégica na EM, reduzindo a
producdo de interleucinas amplificadoras da resposta
inflamatdria, especialmente interleucina 12%. A toxi-
cidade da ciclofosfamida, a longo prazo, limita sua
utilizac&o cronica, incluindo-se a ocorréncia de
neoplasia de bexiga e leucemias, além de efeitos cola-
terais secundarios: cistite hemorragica, amenorréia,
oligospermia, alopecia e susceptibilidade ainfeccdes 3.

Mitoxantrona

Trata-se de um agente antineoplasico com potente
efeito imunomodulador, suprimindo a imunidade me-
diada pelas células T e B.

Os estudos realizados, até o momento, tém demons-
trado supressd@o sobre a atividade da doencga, tanto nas
formas surto-remissivas quanto secundariamente pro-
gressivas, medidas em parémetros clinicos e a RNM
encefélica®®3%37, Observou-se reducdo nataxade surtos
e na progressdo da incapacidade neurol6gica, medida
pelo EDSS, na auséncia de efeitos toxicos graves em
relagéo a outrosimunossupressores. A cardiotoxicidade
éo efeito colateral mais grave, podendo ser dose-depen-
dente e cumulativo, o que limita o uso crénico damedi-
cacdo. Novos estudos estdo em andamento no sentido
de obter conclusdes mais precisas.

Outros agentes
Imunoglobulina

Constitui-se em um pool de |gG humanacom diversas
propriedades imunorreguladoras.

Os estudos sobre 0 uso de imunoglobulina intrave-
nosa (IGIV) nas formas surto-remissivas de EM tém
demonstrado resultados favoréveis. IGIV nadose de 150
a 200 mg/kg em dose Unica mensal, durante 2 anos,
mostrou-se eficaz em reduzir ataxa de surtos (em torno
de 50%) e a gravidade dos mesmos, porém com discreta
interferéncia sobre o EDSS®. Estudos utilizando doses
mai ores tém apresentado resultados controversos quanto
areducdo daslesbes encefdlicas ativasa RNM ou aevo-
lucéo clinica®40.

Até o momento, ndo ha consenso para o uso de |GIV
de forma rotineira na prética clinica com base nos
estudos disponiveis.

Plasmaferese

A plasmaferese (PF) é um recurso terapéutico ja
reconhecido e eficaz em algumas doencas neurol 4gicas
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de caréter imunol 6gico, como a sindrome de Guillain e
Barré eamiastenia gravis. No caso daEM, varios estu-
dostém sido realizados cuj os resultados parecem apontar
para um efeito benéfico sobre a doenca.

Vamvakas e Weinshenker#!, ap6s a realizagédo de
metaandlise sobre o uso da PF nas formas progressivas
de EM, concluiram haver diminui¢do na incapacidade
adquirida. Entretanto, a andlise foi prejudicada devido
a interferéncia de diversos fatores, como o uso prévio
de imunossupressores nos casos e controles, diferencas
entre os diversos protocol os de PF e inclusdo de formas
clinicas primérias e, secundariamente, progressivas ha
maioria dos estudos.

Até o momento, ndo ha consenso sobre o uso da PF
nas formas progressivas de EM.

Na forma surto-remissiva, a PF tem sido usada para
tratamento dos surtos corticoide-resistentes*?43,
Rodriguez et al.** demonstraram resposta dramati-
camente favoravel em surtos de EM néo responsivos a
corticosterdides, tratados com seis a nove sessbes de
PF em dias alternados, sem uso concomitante deimunos-
supressores. Estudos randomi zados dupl o-cegos encon-
tram-se em andamento para confirmar os resultados.

CONCLUSAO

Ainda distantes de uma abordagem curativa, 0s
avancos recentes permitem oferecer tratamento rela-
tivamente efetivo para os portadores de esclerose
multipla. Pulsoterapia com metilprednisolona intra-
venosa € o procedimento estabelecido para tratamento
das exacerbacdes, seguida ou ndo de um periodo curto
de prednisona oral em doses decrescentes. A forma
surto-remissiva, em nosso meio, tem sido tratada prefe-
rencialmente com interferon, embora em outros centros
adroga de primeiraescolhasejao acetato de glatiramer.
N&o ha comparacdo formal entre os interferons e o
acetato de glatiramer para conclusdes mais precisas
sobre suas eficacias relativas. As formas secundaria-
mente progressivas parecem beneficiar-se do tratamento
com INF-f3 1b, enquanto que os quadros primariamente
progressivos devem ser tratados com ciclofosfamida.

Sem duvida, os estudos laboratoriais e os modelos
experimentais contribuem para que as fronteiras tera-
péuticas se ampliem. Novos agentes que visam controlar
fases especificas darespostaimunol 6gica, tais como ex-
pressdo de moléculas de adesdo, de moléculas coesti-
mulatérias, adesdo e migracéo linfocitaria e produgéo
de citoquinas, estdo em diferentes fases de investigagao
clinicolaboratorial. No entanto, as perspectivas alongo
prazo sdo alentadoras.
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SUMMARY

Treatment of multiple sclerosis: general aspects

Multiple sclerosis is a chronic inflamatory immuno-mediated demyelinating
disease of the central nervous system, and currently one of the most common
disabling neurologic disease of young people. We disccuss some recent
developments in its therapy.

KEYWORDS

Multiple sclerosis, interferon-beta, imunossupressors, plasmaferese,
immunoglobulin.
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RESUMO

O espectro de comprometimento organico pelo
alcool varia amplamente, sendo seu consumo
responsavel por distdrbios no sistema nervoso
central (ambliopia tabaco-alcool, degeneragéo
cerebelar alcoolica, encefalopatia hepatica,
encefalopatia de Marchiafava-Bignami, ence-
falopatia de Wernicke, mielindlise pontina,
psicose de Korsakoff) e periférico (neuropatias
periféricas), dentre outras. A doencga alcoolismo
deve ser tratada por equipe multidisciplinar, pois
0s sinais e os sintomas clinicos s&o bastante
variaveis. Nas instituicbes de assisténcia ao
alcoolatra visitadas, ndo foram encontrados
profissionais fisioterapeutas, fazendo parte da
equipe multidisciplinar. Este estudo conclui que
a fisioterapia, pelos seus diversos recursos
terapéuticos pode, quando ministrada por
fisioterapeuta especializado, prevenir, minimizar
e tratar diversas manifestages fisicas que esta
doencga pode acarretar, de modo a colaborar
com a reabilitagdo integral e integrada desses
enfermos.
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INTRODUCAO

Em 1945, Elvin M. Jellinek, psicologo norte-americano, identificou o
alcoolismo como doenga, sendo esta reconhecida pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) somente dois anos mais tarde’.

Tanto a identificagdo como o tratamento de disturbios relacionados
ao uso croénico do dcool séo de responsabilidade de varios profissionais
da édrea da salde, dentre eles médicos, enfermeiros, psicdologos, terapeutas
ocupacionais, fonoaudidlogos, assistentes sociais, fisioterapeutas e
outros. No entanto, na maioria das vezes, ndo se suspeita de que muitos
desses distUrbios possam estar relacionados diretamente ao uso do al cool,
ou sdo eles diagnosticados quando danos organicos extensos e
irreversiveis ja ocorreram®23, Sendo assim, o diagndstico clinico deve
ser realizado o mais precocemente possivel, pois além dos danos causados
por essa doenca, sabemos que, em nosso meio, ha elevada incidéncia de
alcodlatras, o que acarreta elevado 6nus socioeconbmico em paises
desenvolvidos ou emergentes!23456 Qs profissionais da area da salude
devem estar alertas quanto a esses pacientes, para que sejam tratados na
faseinicial dadoenca, de modo a prevenir danos permanentes e disturbios
psicossociais graves®’8,

OBJETIVO

Identificar o papel do fisioterapeuta na diagnose e no tratamento pre-
ventivo e/ou curativo de pacientes alcodlatras com comprometimento
neurol 6gico, em instituicoes especializadas nesse tipo de atendimento.

METODO
Pesquisa bibliogréfica e de campo. Foram visitadas cinco instituicfes

paulistanas de atendimento ao alcodlatra (Clinica Psiquiéatrica Charcot S.A.,
Programa de Orientacéo e Atendimento a Dependentes Quimicos— PROAD,
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QUADRO 1

Recur sos fisioter apéuticos aplicados para as principais manifestacdes clinicas do alcoolismo®10:11.12.13,14,15

Doenca

Snais e sintomas

Recur sos fisioterapéuticos

Degeneragéo cerebelar alcodlica

« Déficit de equilibrio

» Marcha anormal

* Ataxia (mais pronunciada nos
membros inferiores)

* Alteragdo do ténus

Hiporreflexia profunda

» Nistagmo

* Disartria

* Cinesioterapia ativa assistida, ativa e resistida
ritmada priorizando a coordenagdo motora
temporoespacial

« Orientagdes ao paciente e cuidadores quanto as
atividades de vida diéria e de vida pratica

Encefalopatia hepética

« Alteracéo do nivel de consciéncia
Disturbio do sono

e Apatia

* Marcha atéxica

* Hipertonia

 Paraplegia ou paresia

* Bradicinesia

* Estimulagdo sensorial

« Massoterapia

* Técnicas de relaxamento

« Cinesioterapia passiva, ativa assistida, ativa ou
resistida ritmada priorizando a coordenagdo
motora temporoespacial

Encefalopatia de Wernicke

* Postura e marcha anormais
* Ataxia
» Confusdo mental

« Cinesioterapia ativa assistida, ativa ou resistida
ritmada priorizando a coordenagédo motora
temporoespacial

Encefalopatia de
Marchiafava-Bignami

« Retardo no inicio da agdo motora
Déficit de memoria
* Desorientacdo tempora e
espacial
« Agitacdo
* Confuséo mental,
aucinagdo visua

« Cinesioterapia ativa assistida ou ativa com
estratégias de execugao cognitivo-motoras,
priorizando pistas mneménicas (memoria
operacional)

* Orientagdes ao paciente e cuidadores quanto a
ambientacdo domiciliar e arotina temporal para
a execucdo das atividades de vida didria e prética

* Técnicas de relaxamento

» Massoterapia

Mielindlise pontina

* Paresia dos musculos da face
* Tetraparesia, podendo evoluir
paratetraplegiaflacida e até

para postura descerebrada
e Arreflexia
e Confusdo mental

« Exercicios de mimicafacial com ou sem auxilio
da crioterapia, tapping ou estimulacéo elétrica
funcional

» Cinesioterapia passiva, ativa assistida, ativa
ou resistida

Psicose de Korsakoff  Desordem das fungbes mnémbnicas « Cinesioterapia ativa assistida, ativa ou resistida
o Ataxia com estratégias de execugdo cognitivo-motoras,
 Nistagmo priorizando pistas mnemonicas (meméria

operacional) e ritmada, priorizando a coordenagéo
motora temporoespacial

Neuropatia periférica por acool ¢ Disestesias « Cinesioterapia ativa assistida, ativa ou resistida
 Paresia « Estimulagdo sensitiva por varidveis térmicas

Alteracdo do reflexo tendineo
Hipo ou atrofia muscular
» Edema

(frio e calor), de peso e de textura; tapping;
escovagao; percussao; placing

* Drenagem linfatica (técnica de massoterapia,
enfaixamentos, banhos de contraste de
temperaturas e orientagfes quanto a
posicionamentos de drenagem linfatica)

MOREIRA, M.L.; FONTES, S.V.; ALMEIDA, T.F. & FUKUJIMA, M.M. —

Abordagem Fisioterapéutica nas Manifesta¢des Neurol6gicas Decorrentes do Alcoolismo

Rev. Neurociéncias 7(3): 104-107, 1999



106

Alcodlicos Anénimos—AA, Al-Anon e Alateen) e entre-
vistados 0s seguintes profissionais desses servicos: trés
médi cos (dois psiquiatras e um clinico geral), um psicoé-
logo, doisterapeutas ocupacionais e um assistente social .

RESULTADOS

As institui¢bes foram classificadas segundo o tipo
de assisténcia prestada.

A clinica psiquiatrica Charcot S.A. e a PROAD
possuem equipe multidisciplinar que ministram
tratamento especializado, inclusive com internagéo
(Ieitos particulares e conveniados com o Servico Unico
de Saide—SUS); 0 AA, o Al-Anon e o Alateen possuem
grupos de auto-ajuda coordenados por profissionais
especializados.

O profissional fisioterapeuta ndo foi encontrado
compondo as equipes multiprofissionais, em nenhuma
das instituigdes visitadas.

Os problemas psicossociais que 0 paciente e seus
familiares enfrentam devido a essa doencga séo extre-
mamente graves.

Os recursos terapéuticos utilizados pela fisiote-
rapia sugeridos, nesta pesquisa, sdo apresentados no
guadro 1, segundo os sinais e sintomas apresentados
nas principais manifestacdes neuroldgicas do
alcodlatra.

DISCUSSAO

Observamos que a atuacéo do fisioterapeuta junto a
essas equipes é de grande relevancia, devido aos
inameros déficits neurossensomotores que 0s pacientes
alcoolatras podem apresentar.

Os problemas de ordem psicossocial fazem com que
haja a necessidade de profissionais variados, atuando
conjuntamente, Ndo apenas em suas respectivas espe-
cialidades, como também no processo de incluséo social
desses pacientes.

Os recursos terapéuticos da fisioterapiaindicados no
guadro 1 foram selecionados na literatura e sugeridos
visando a prevencgdo, a minimizacdo ou ao tratamento
dos déficits que podem ocorrer em quai squer das doencas
listadas causadas pelo alcoolismo. Tais recursos podem
ser utilizados de forma isolada ou combinada e devem
ser ministrados segundo a necessidade individual de cada
caso. Quem prescreve e ministra tais recursos é o
profissional fisioterapeuta, especializado nesse tipo de
terapéutica e atendimento.

MOREIRA, M.L.; FONTES, S.V.; ALMEIDA, T.F. & FUKUJIMA, M.M. -

CONCLUSAO

Concluimos que o profissional fisioterapeuta ndo
vem sendo utilizado em nenhuma das institui¢des visi-
tadas e este deve fazer parte da equipe multidisciplinar
gue presta assisténcia tanto a esses doentes como aos
seusfamiliares. O fisioterapeuta, além detratar seqlielas
neuromotoras, € mediador do processo deincluséo social
de pacientes, 0 que o torna um profissional de grande
valia nessas instituices de assisténcia aos alcoodlatras.

SUMMARY

Physiotherapy management in neurologic manifestations of alcoholism
There are many clinical manifestations of chronic alcohol consumption,
specially in nervous system: tobacco alcohol ambliopy, cerebellar
degeneration, hepatic encephalopathy, Wernicke encephalopathy,
peripheral neuropathy and others. We visited five Brazilian institutions
that care for chronic alcoholists and found that there is no physical
therapist in these institutions. We identify the function of these
professionals in specific treatments and found that they are needed to
compound the therapeutic group, so they could help the patient to achieve
a global rehabilitation.

KEYWORDS

Physiotherapy, alcoholism, alcoholism institutions.
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ARTIGO ]

Drogas e Sistema Nervoso
Periféerico
| - Neuropatias Toxicas Induzidas por Drogas

Roger Gomes Reis*
Acary Souza Bulle Oliveira**

RESUMO Os mecani smos bi oguimicos e patofisiol 6gicos da maioria das neuropatias
Continuamente aumenta nosso conhecimento toxicas permanecem pouco estabel ecidos. Representam axonopatias ou neuro-
sobre os mecanismos patofisioldgicos das f oy . .
vrias doengas e aumenta o nimero das drogas nopatias, havendo poucas drogas de uso clinico que afetam primariamente
gue podem ser usadas para trata-las. Entre- as células de Schwann e a bainha de mielina.
tanto, muitas das drogas para o tratamento de : : 4 = 2 . :
doencas clinicas, incluindo as neurolégicas, A axonqp,at_la distal ? a rea(;ao morfOIOQI(?a mars Comu,m dO_SI_St_ema
podem causar toxicidade sistémica e disfungéo nervoso periférico (SNP) astoxinas. As anormalidades metabdlicas iniciam-
neurolégica. : ; ; A LE AL . ;
Os autores apresentam uma reviso da toxici- se nos segmentos mais distais dos axdnios p_erlferlcos_ de maior callbre~e
dade sobre o sistema nervoso periférico indu- mais longos, mas o processo tende a ser multifocal e difuso. A progresséo
zida pelas diversas drogas em uso corrente. das alteragBes biogquimicas e morfol bgicas até o corpo celular é multifocal e
ndo num continuum; assim, o termo neuropatia dying back deve ser
UNITERMOS

apropriadamente substituido por axonopatia distal.

Intoxicagbes com niveis baixos de exposicéo, inicialmente, produzem
doenca subclinica, com sinais e sintomas sutis, e as alteragdes bioguimicas
precedem a degeneracdo das fibras. IntoxicacBes com niveis elevados ou
aguelas causadas por drogas capazes de interromper bruscamente o transporte
axonal rgpido resultam em doenca clinica aguda ou subaguda. Nesses casos,
pode ocorrer precocemente cromatolise dos corpos celulares e a degeneracéo
axonal periférica assemel har-se a degeneragéo walleriana, com degradacéo da
bainha de mielina e desmielinizacdo secundéria. Contudo, as células de
Schawann e suas laminas basais podem manter-se integras e facilitar os
fendbmenos regenerativos, uma vez removidos 0s insultos téxicos. Se o grau
de cromatolise €, todavia, muito intenso, os fendmenos regenerativos sdo impe-
didos por proliferacdo astroglial, e a recuperacdo clinica pode ser minima.

Os efeitos toxicos podem iniciar-se diretamente no corpo celular do
neurdnio, aplicando-se o termo neuronopatias, e estenderem-se periferica-
mente como degeneracéo walleriana. A intoxicagdo com doses excessivas
de piridoxina é o paradigma desse tipo de neurotoxicidade. Os neurbnios
dos génglios das raizes dorsais e do ganglio de Gasser parecem ser particu-
larmente sensiveis, devido as caracteristicas proprias dos vasos (maior

Neuropatia periférica, toxicidade, drogas.

+  Médico estagiario do Setor de Doencas fenestracdo) e menor eficiéncia da barreira hematonervosa. O déficit
Neuromusculares da Disciplina de Neuro- neurol 6gico pode ser permanente, pois aperda celular, segue-se aproliferacéo
logia, Departamento de Neurologia e . . P~ . . L
Neurocirurgia, Unifesp-EPM. glial. Nas neuronopatias toxicas sensitivas, o envolvimento mais intenso da

** Doutor em Neurologia e chefe do Setor de sensibilidade proprioceptiva correlaciona-se, patol ogicamente, com o maior
Doencas Neuromusculares da Disciplina de . . . .

Neurologia, Departamento de Neurologia e envolvimento dos corpos celu_lares das fibras dg maior calibre, embora as
Neurocirurgia, Unifesp-EPM. razdes paratal seletividade sejam pouco conhecidas.
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Poucas drogas afetam diretamente as células de
Schwann ou a bainha de mielina. A diferenciacéo com
a desmielinizacdo secundéria das axonopatias nem
sempre € clara, e essa dificuldade pode explicar a
natureza “desmielinizante” descrita em muitas das
neuropatias toxicas. Tanto a desmielinizagdo primaria
guanto a secundaria podem envolver a desmielinizagao
paranodal ou internodal e os fenbmenos de remielini-
zagdo. As caracteristicas mais favoraveis a desmielini-
zag80 secundaria das axonopatias seriam a predomi-
nancia em axdnios de menor calibre e a redugdo do
didmetro axonal, em internodos prévios, relativamente
ao numero de lamelas de mielina.

Clinica e patologicamente, as neuropatias toxicas
induzidas por drogas de uso terapéutico sdo classificadas
como se segue (Tabela 1):

* Neuropatias axonais sensitivo-motoras ou de

predominio sensitivo

» Neuropatias axonais de predominio motor

* Neuronopatias sensitivas

* Neuropatias desmielinizantes sensitivo-motoras

ou de predominio motor

109

NEUROPATIAS AXONAIS
SENSITIVO-MOTORAS OU DE
PREDOMINIO SENSITIVO

Amitriptilinat

Casosisolados de polineuropatia sensitivo-motora ou
de predominio sensitivo, de tipo axonal (pelo estudo
el etroneuromiografico), seguiram-se aingestdo de doses
macicas.

Cloranfenicol?

Pode, raramente, causar neurite éptica e polineuro-
patia de predominio sensitivo, especialmente em crian-
¢as, desaparecendo com a suspenséo do tratamento.

Cloroquina34®

Esse composto 4-aminoquinolinico e seus derivados
causam principalmente miotoxicidade. Permanece em

TABELA 1
Neuropatias toxicas induzidas por drogas de uso terapéutico — classificagao clinica e patol6gica

| — Neuropatias axonais sensitivo-motoras ou de predominio sensitivo:

Amitriptilina Isoniazida

Cloranfenicol Litio

Cloroquina M etronidazol

Colchicina Nitrofurantoina

Dissulfiram Nucleosideos anti-retrovirais
Docetaxel Ouro

Etambutol Paclitaxel

Fenitoina Vincristina e alcal6ides da Vinca

Il — Neuropatias axonais de predominio motor:
Dapsona

Dissulfiram Ouro
Nitrofurantoina

Vincristina e alcal6ides da Vinca

[11 — Neuronopatias sensitivas:
Cisplatina
Piridoxina

Talidomida

IV — Neuropatias desmielinizantes sensitivo-motoras ou de predominio motor:

Amiodarona
Citosina arabnosideo

Perexileno
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uso no tratamento da malaria e em certas condic¢des
reumatol 6gi cas ou dermatol 6gicas como o | Upus discide.
Um componente neuropético menos intenso é comum na
sua heurotoxicidade. Cardiomiotoxicidade pode ser outra
manifestagdo. Paresia de predominio proximal e, nos
casos de exposi¢do muito prolongada, dos musculos do
tronco, extensores cervicais e faciais, associa-se preco-
cemente com arreflexia, embora o envolvimento sensitivo
seja clinicamente minimo. Os achados eletroneuro-
miogréficos mostram, associadamente ao componente
miopético, uma reducdo leve do nimero de unidades
motoras e potenciais polifasicos de duragdo aumentada
nos musculos distais. A principal alteracdo patoldgica é
muscular. Bidpsias de nervo sural tém demonstrado
achados aparentemente dispares, evidenciando prima-
riamente a degeneragdo axonal ou a desmielinizag&o
segmentar e aremielinizagdo. Inclusdes laminares densas,
semel hantes aquel as observadas na neurotoxicidade pela
amiodarona, sdo encontradas nas célul as perineurais, nos
pericitos capilares e nas células de Schwann.

Colchicina®’

A colchicina, assim com os alcal6idesdaVinca, liga-
se atubulina e interfere no transporte axonal. A neuro-
toxicidade é também menos importante que os efeitos
sobre 0 musculo e é facilitada pela presenca de insufi-
ciéncia renal. Predominam achados sensitivos leves e
hiporreflexia distal, embora nos casos de exposic¢do
muito cronica some-se a esse quadro, a atrofia distal,
principalmente dos membros inferiores. Bidpsias de
nervo sural tém consistentemente mostrado degeneracéo
axonal, predominando nas fibras de grosso calibre.

Dissulfiram??®

A maioria dos casos descritos deve-se ao uso
prolongado e acima da dose usual de 200 mg/dia. Predo-
minam sinais e sintomas sensitivos, com paresia distal
leve. Foi descrito o envolvimento seletivo de fibras de
grande calibre, mas nos casos crénicos, hd o comprome-
timento tanto de ax6nios amielinicos quanto mielini-
zados. A metabolizacéo da droga produz dissulfideo de
carbono, o qual parece ser o principal responsavel por
sua neurotoxicidade, havendo semelhancas clinicas e
patolégicas (a deposicdo de neurofilamentos) com a
neuropatia produzida por aquela substancia. A degene-
racdo axonal representa o achado histopatol 6gico mais
comum, com acumul o neurofilamentar. Foram descritos
casos i solados de desmielinazagéo segmentar com envol-
vimento clinico predominantemente motor.
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Etambutol1

Idade avancada e doses acima de 20 mg/kg/dia
parecem ser os principais fatores predisponentes a sua
leve neurotoxicidade periférica, sendo mais comum a
neuropatia 6ptica. Predominam sinais e sintomas
sensitivos que afetam, preferencialmente, a sensibi-
lidade proprioceptiva.

Fenitoinall12

Produz polineuropatia apos uso prolongado, geral-
mente superior a cinco anos, e usualmente com niveis
séricos mantidos acima do nivel terapéutico. A
polineuropatia é leve, com arreflexia, parestesias e
déficit sensitivo discreto ao exame clinico objetivo, que
afeta principal mente a sensibilidade profunda. Ramirez
et al.*2 reportaram os achados de bidpsias do nervo sural
em um caso com uso superior a 30 anos e encontraram
degeneracdo axonal com desmielinizacdo segmentar
secundaria.

Hidralazinals®

Raramente causa polineuropatia e 0s casos descritos
caracterizam-se por sindrome sensitivo-motora rever-
sivel com a suspensdo da droga. Ndo ha modelos
animais e sao poucos os estudos morfoldgicos deta-
Ihados. A neuropatia desenvolve-se com 0 uso prolon-
gado e sugere-se que seu efeito toxico estejarel acionado
adeficiénciade piridoxina. A semelhancadaisoniazida
e de outros compostos carbonilicos, combina-se com o
piridoxal fosfato para formar hidrazonas estaveis e €,
assim, inibidora da piridoxal-cinase.

Isoniazidal41516

Seus efeitos neurotoxicos sobre 0 SNP devem-se a
sua interferéncia sobre o metabolismo da piridoxina. A
droga inibe a piridoxal-cinase, enzima que fosforiliza
0 precursor piridoxal, tornando-o uma coenzima ativa.
Parece ainda combinar-se a piridoxina, formando
isoni cotinil-hidrazina e aumentando sua eliminag&o. E
metabolizada principal mente por acetilacdo hepética e
alguns individuos séo, por heranca autossémica
recessiva, acetiladores lentos da droga e estdo mais
suscetiveis & sua neurotoxicidade. |dade avancada e
desnutricdo sdo outros fatores de risco. A despeito
desses, atoxicidade é dose-dependente, ocorrendo em
cerca de 2% dos pacientes recebendo doses acima de 3
a 5 mg/kg/dia e, geralmente, apds 6 meses de uso. Os

Rev. Neurociéncias 7(3): 108-114, 1999



sintomas iniciais mais comuns sdo parestesias distais
nos membrosinferiores, embora possam iniciar-se pelos
superiores. O acometimento das modalidades de sensibi-
lidade superficial € mais intenso. Mialgias e cdimbras
sdo bastante comuns e seu aparecimento usualmente
prenuncia o desenvolvimento de arreflexia e fragueza.
Se a droga ndo é interrompida nessa fase, segue-se
atrofia distal.

Bidpsias de nervo sural mostram degeneracdo de
axonios amielinizados e mielinicos. O evento primario
que desencadeia a neuropatia é especulativo, pois o
papel das enzimas dependentes do piridoxal fosfato no
metabolismo axonal é pouco conhecido.

Litiol”

Os casos descritos de polineuropatia pelo litio
ocorreram com concentragdo sérica acima de 2,0 meg/
I, causados ou por ingestdo de doses altas ou desen-
cadeados por fatores farmacocinéticos adversos, como
insuficiéncia renal ou uso de drogas que interfiram em
sua eliminagéo, entre as quais os diuréticos tiazidicos e
a indometacina. Ndo parece causar neurotoxicidade
periférica em doses terapéuticas usuais. O quadro é de
uma polineuropatia axonal sensitivo-motora de gravi-
dade variavel e dependente da dose, reversivel em
semanas, sendo mais grave atoxicidade sobre o sistema
nervoso central.

Metronidazol18.1°

Parestesias e disestesias dolorosas iniciam o quadro
de uma polineuropatia de predominio sensitivo. A
mai oria dos casos seguiu-se ao uso prolongado e paren-
teral para tratamento de infecgfes anaerdbicas graves.
Bidpsias de nervo sural mostraram degeneracéo axonal
com desmielinizagdo segmentar secundéria que afeta,
principalmente, as fibras de grosso calibre.

Nitrofurantoina?0-2!

Embora a polineuropatia ocorra em individuos
previamente saudaveis, a insuficiéncia renal, a idade
avancada e a polineuropatia diabética subclinica s&o
importantes fatores predisponentes a sua neurotoxi-
cidade periférica. O mecanismo permanece especul ativo,
mas parece estar relacionado a capacidade dos
nitrofuranos em inibir a oxidagdo do piruvato.

A maioria dos casos segue-se ao uso prolongado,
como naquimioprofilaxiadeinfecgdes do trato urinério,
mas pode manifestar-se ja na primeira semana de trata-

REIS, R.G. & OLIVEIRA, A.S.B. — Drogas e Sistema Nervoso Periférico —

| - Neuropatias Toxicas Induzidas por Drogas

111

mento. O inicio pode, portanto, ser agudo. A sindrome
clinica €, na maioria das vezes, sensitivo-motora, mas
ha casos de predominio motor. Os achados neurofi-
siol 6gicos indicam axonopatia. Os estudos em modelos
animais e os achados em um caso necropsiado confir-
mam degeneracdo axonal de grau variavel e, as vezes,
associando-se a cromatélise nos ganglios das raizes
dorsais e corno anterior.

Nucleosideos anti-retrovirais22:23.24.2526

A neurotoxicidade periférica é freqientemente dose-
limitante, causando neuropatia de predominio sensitivo
e, usual mente, de instalagéo subaguda. Nos estégios pre-
coces, ocorrem sintomas di sestésicos e dol orososimpor-
tantes, com poucos achados objetivos ao exame clinico.
Nos estégios seguintes, tornam-se evidentes aarreflexia
e a hipoestesia distal e simétrica, predominantemente
proprioceptiva. As manifestages motoras séo mais
leves, tardias e, usualmente, ndo progressivas.

O risco e a gravidade aumentam com a duragdo do
tratamento, insuficiéncia renal, uso concomitante de
drogas nefrotoxicas, contagem baixa de linfocitos CD4
e a polineuropatia preexistente.

Com a estavudina (2' 3’ dideidro-2' 3’ dideoxitimidina
— d4T) e a zalcitabina (2’ 3 dideoxicitidina — ddC), a
neuropatia é precoce (8 a 10 semanas) e desenvolve-se
em 15% a 30% dos pacientes recebendo os esquemas
terapéuticos usuais. A didanosina (2’ 3' dideoxi-inosina
— ddl) parece ser menos neurotdxica e a neuropatia é
mais tardia, surgindo apds 3 a 6 meses de tratamento e
com doses elevadas (acima de 750 mg/dia).

Ouro?"2®

A neuropatia periférica é clinicamente incomum,
predominando atoxicidade renal e cuténea. Sua neuro-
toxicidade néo parece ser dose-dependente.

O inicio é usualmente subagudo, com disestesias
dolorosas e parestesias em distribui¢do distal e associada
com mialgias difusas e, caracteristicamente, mioquimias
generalizadas. Com o uso continuado, surgem hipoes-
tesia, mais para as modalidades de sensibilidade super-
ficial, e atrofia distal. Bidpsias de nervo sural tém
evidenciado degeneracdo axonal com fenbmenos de
desmielinizacdo secundarios. O mecanismo patoge-
nético é desconhecido e ndo ha modelos animais. As
suposi¢des iniciai s de mecanismos i munomediados ndo
se confirmaram com os achados morfoldgicos, ndo
havendo descricdo de vasculite ou infiltrado inflamatério
endo ou perineural.

Rev. Neurociéncias 7(3): 108-114, 1999



112

Paclitaxel e docetaxel 2°

S&o compostos diterpendides com ndcleo taxano
como estrutura béasica. O paclitaxel foi introduzido no
tratamento de carcinoma refratario de ovério e,
atualmente, ele e seu derivado docetaxel sdo utilizados
no tratamento de tumores de pulmé&o, esdfago e cabeca/
pescoco. O principal efeito toxico é sobre a medula
0ssea. Contudo, o uso concomitante de fatores de cres-
cimento miel 6ides permitiu 0 emprego de doses maiores
que 200 mg/m?. Nessas doses, a neurotoxicidade passou
a ser o efeito adverso dose-limitante.

Exercem seu efeito neurotdxico unindo-se a subuni-
dade b da tubulina dos microtibulos e promovendo
agregacdo desordenada destes.

Os sintomas sdo predominantemente sensitivos,
aparecendo atrofia apenas nas fases tardias. Todas as
modalidades sensitivas sdo afetadas. O dano axonal
torna-se cumulativo com o tratamento continuado. Em
model os animais, além de degeneracéo axonal defibras
mielinizadas e amielinicas, ocorre cromatdlise nos
ganglios das raizes dorsais.

NEUROPATIAS AXONAIS DE
PREDOMINIO MOTOR

Vincristina e alcaldides da Vinca30.31.32.33

A vimblastina é a menos neurotoxica do grupo. A
vincristina é uniformemente neurotéxica, enquanto a vin-
desinaeavinorel binaexibem neurotoxicidadeintermediaria

A atividade biol 6gica desses antimitéticos deve-se a
capacidade de ligarem-se atubulina, causando bloqueio
da sua polimerizagdo em microtubulos e, assim,
interrompendo o fuso mitético em metéfase.

Todos os estudos em modelos animais mostram
desarranjo do transporte axonal rapido, mas ndo haexpli-
cacdo satisfatoria para o maior envolvimento dos
axonios motores. As bidpsias de nervo sural mostram
degeneracao axonal, com desmielinizag&o pouco impor-
tante. Na microscopia eletrénica, observa-se 0 acimulo
neurofilamentar e de cristais microtubulares. As alte-
rages semelhantes sdo também vistas hos motoneu-
rénios do corno anterior, e um certo grau de neuronopatia
€ um acompanhante independente da axonopatia distal.

Os primeiros sintomas séo disestesias dolorosas
distais, predominando nos membros superiores e,
ocasionalmente, na distribuicdo do trigémeo. A perda
sensitiva objetiva ao exame clinico surge, em média, 6
semanas apos o0 inicio dos sintomas. Segue-se aarreflexia
distal, que deve indicar suspensdo ou reducédo da dose,
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antes gque se torne manifesto o comprometimento motor.
Na forma estabel ecida, as manifestagdes motoras séo as
predominantes. O padrdo de atrofia € caracteristico,
acometendo principalmente os musculos distais dos
membros superiores e aquel es supridos pelo nervo radial.
Ocasionalmente, ocorre paralisia de corda vocal e dos
muscul os oculares extrinsecos. O grau de recuperacéo é
variavel e depende da fase em que a droga é suspensa.

Dapsonasd*3®

Essa sulfobenzamina causa uma polineuropatia axonal
de predominio motor com envolvimento sensitivo minimo
e associada com o uso cronico, superior a 6 meses,
geralmente no tratamento de condic¢Bes dermatol 6gicas
como a dermatite herpetiforme, acne cistico e pioderma
gangrenoso. A neurotoxicidade é provavelmente
relacionada a eficiéncia de suainativagéo por acetilacdo,
assim como para aisoniazida. Nao ha model os animais.
Doses mais baixas, como as usadas no tratamento da
hanseniase e da pneumocistose, menos frequentemente
associam-se com neurotoxicidade clinica.

NEUROPATIAS SENSITIVAS
Cisp|atina36,37,38

A neurotoxicidade usualmente requer doses cumula-
tivas acima de 500 mg/m? e manifesta-se por acome-
timento preferencial da sensibilidade proprioceptiva, as
vezes grave e envolvendo tanto as extremidades como o
tronco e com movimentos pseudo-atetdides. A sensibi-
lidade térmico-dolorosa € preservada ou minimamente
afetada, assim como 0s axdnios motores. Sintomas
disautonémicos sdo comuns, principalmente gastrintes-
tinais. O grau de recuperacdo depende da dose, assim,
guanto maior a dose, menor a probabilidade de recupe-
racdo. Alguns pacientes tornam-se incapazes de deam-
bular devido a grave ataxia sensitiva. O quadro pode ser
indistinguivel da neuronopatia sensorial paraneoplasica.

A degeneragdo de axdnios mielinizados € encontrada
nas bidpsias de nervo sural; a degeneracdo dos neurdnios
dos ganglios dorsais, das colunas | aterais e dos ganglios
autondmicos foi descrita em necropsias e em modelos
animais.

Piridoxina3® 40

O uso de megadoses, por viaoral ou parenteral, causa
uma sindrome clinica de neuronopatia sensitiva de
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instalacéo aguda, enquanto que o uso de doses menores
€ por tempo prolongado causa uma axonopatia sensitiva
distal progressiva. A gravidade depende, portanto, da
dose e do tempo de exposi¢do. Com o consumo de doses
abaixo de 1.000 mg/dia, os sintomas iniciam-se em 12
meses ou mais; com doses acima de 2.000 mg/dia, em
semanas a meses. O déficit sensitivo é caracteristica-
mente intenso, acompanhado por arreflexia global, e
preservando ou poupando completamente a sensibi-
lidade térmico-dolorosa.

A base da neurotocixidade e a predilecdo pelos
neurdnios dos ganglios das raizes dorsai s ndo séo conhe-
cidas. A piridoxina é rapidamente fosforilada no figado
em piridoxal fosfato, a coenzima ativa e essencial em
diversas reagfes de transaminagdo e descarboxilagéo.
Doses elevadas podem exceder a capacidade fosfori-
lativa hepética e resultar em niveis séricos elevados de
piridoxina, que poderiam ser diretamente neurotoxicos
ou competir com o piridoxal fosfato, causando uma
deficiéncia relativa do metabdlito ativo. Em diversos
model os animai's, a cromat6lise e anecrose nos ganglios
dorsais sdo acompanhadas por degeneracao centrifuga
dos axonios periféricos e centrais.

Talidomida*!

A drogafoi introduzidana Europano inicio dadécada
de 60, como hipndtico, e sua neurotoxicidade e teratoge-
nicidade ficaram estabelecidas desde o inicio. Permanece
em uso nas formas reacionais da hanseniase e no [Upus
discoide. O quadro inicia-se com parestesi as e hipoestesia
térmico-dolorosa distais, com menor envolvimento da
artrestesia e palestesia. O acometimento motor étardio e
exige uso prolongado; curiosamente, pode afetar prefe-
rencial mente os axénios motores de menor comprimento,
causando fragueza mais proximal que distal e mais dos
membros superiores que dos inferiores. Um estudo de
necropsia mostrou degeneracdo dos axdnios de pequeno
calibre e alteracBes degenerativas nos ganglios dorsais,
0 gque pode explicar arecuperacgao lenta eincompletadas
manifestacOes sensitivas.

NEUROPATIAS DESMIELINIZANTES
SENSITIVO-MOTORAS OU DE
PREDOMINIO MOTOR

Amiodarona?®243.44

E um composto benzofurano com propriedades
catibnicas anfifilicas que tem a capacidade de penetrar
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em lisossomos e unir-se deformairreversivel aoslipides
polares.

A polineuropatia sensitivo-motoraou de predominio
motor € uma complicagdo do seu uso crénico; a neuro-
patia optica é também comum. Os achados em bidpsias
de nervo sural séo conflitantes, tendo-se descrito prima-
riamente degenerac&o axonal, desmielinizacdo segmen-
tar ou uma combinagdo de ambas. Por mecanismos
desconhecidos, afisiopatologia de sua neurotoxicidade
nao é uniforme. Jacobs et al.#>encontraram, em model os
animais, acumulo lipidico em lisossomas nos ganglios
autondmicos, no plexo mioentérico e nas células de
Schwann de ax6nios mielinizados e ndo-mielinizados.
A bidpsiade nervo sural em dois pacientes mostrou des-
mielinizagdo segmentar com perda axonal minima. A
droga parece ter alta afinidade pela esfingomielinase
lisossdmica das células de Schwann e interferir com a
manutencéo da bainha de mielina

Citosina arabnosideo (ara-C)*

A neuropatia periférica € um evento raro nas doses
usuais. Os poucos casos descritos seguiram-se ao uso
de doses elevadas. Predominam as toxicidades ocular,
cerebral e cerebelar. H4 descri¢cbes de sindrome
sensitivo-motora ou predominantemente motora e de
bi 6psias com desmielinizagdo segmentar e degeneragéo
axonal.

SUMMARY

Peripheral nervous system drug induced toxicity

Each year more is learned about the mechanisms responsible for clinical
diseases and the ways in which drugs can be used to treat them.
However, many drugs prescribed for treatment of clinical and neurologic
disorders cause neurologic dysfunction and systemic toxicity.

The authors presented a revision of peripheral nervous system drug induced
toxicity.

KEYWORDS

Peripheral neuropaty, toxicity, drugs.
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ARTIGO ]

RESUMO

Um grande namero de drogas tem implicado
dano muscular ou disfungdo da transmisséo
neuromuscular. Apresenta-se uma revisdo dos
aspectos clinicos e dos variados mecanismos
patofisiologicos, que envolvem tanto efeitos
diretos quanto indiretos.

Os autores discutem ainda trés condi¢cdes
clinicas farmacogenéticas que dependem
basicamente de drogas desencadeantes para
se manifestarem: as porfirias, a sindrome
neuroléptica maligna e a hipertermia maligna.
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MIOPATIAS TOXICAS INDUZIDAS POR DROGAS

O tecido muscular é altamente sensivel a drogas e toxinas, devido a sua
intensa atividade metabdlica e aos multiplos sitios suscetiveis na geracéo de
energia que podem ser afetados.

O efeito pode ser direto ou indireto, como no caso de drogas indutoras de
hipocalemia, causando rabdomidlise. Fatores farmacocinéticos adversos
dependentes do individuo ou comprometimento neuromuscular prévio sdo
fatores predisponentes para a miotoxicidade da maioria delas.

As miopatias téxicas séo, na discussao que se segue, classificadas em:

* Miopatias necrotizantes

* Miopatias por desordem lisossomica

¢ Miopatias antimicrotubulares

e Miopatias inflamatérias

¢ Miopatias por hipocalemia

e Miopatias por desordem mitocondrial

Miopatias necrotizantes

Os inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) e os fi-
bratos s&0 o prototipo desse grupo. A mionecrose é também relacionada ao
uso de acido e-aminocaproico, aos retindides sintéticos e as altas doses de
vitamina E.

Clinicamente, podem cursar desde envolvimento leve, com mialgias e
elevagdo pouco significativa da creatinocinase (CK), até quadros de
mionecrose intensa com mioglobindria e insuficiéncia renal aguda.

OsinibidoresdaHMG-CoA, em uso, incluem alovastating, a sinvastatina,
a mevastatina, a pravastatina e a fluvastatina. H& poucos relatos de
miotoxicidade com a sinvastatina, mas ndo ha evidéncia farmacol6gica
convincente a favor ou contra qualquer uma delas. O maior nimero de casos
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com a lovastatina parece dever-se ao seu USO mais
disseminado®. A prevaléncia de elevacdes levesdaCK e
mialgias, sem fragueza ao exame clinico, desenvolve-
se de formatransitériaem até 5% a 10 % dos pacientes,
enquanto quadros francos de mionecrose e quadriparesia
sejam mais raros, tendo ocorrido em apenas 0,1% dos
pacientes do estudo EXCEL?. No estudo escandinavo
4S, dos 2.222 pacientes que receberam sinvastatina,
somente 6 desenvolveram hipercreatinocinasemia®.

Essas drogas diminuem a sintese de &cido meval 6-
nico, o qual € um precursor de varios metabdlitos essen-
ciais, como o colesterol, as ubiquinonas e o dolicol. A
miotoxicidade parece depender desses desarranjos
metabodlicost. O estudo histoquimico da lesdo experi-
mental em ratos mostra acometimento inicial dasfibras
2B, com degeneracdo mitocondrial e do reticulo sarco-
plasmatico; com a administracéo prolongada, todos os
tipos de fibras séo afetados. A histopatol ogia em huma-
nos, durante afase aguda, mostra mionecrose, infiltrado
mononuclear com miofagocitose e alteracBes regene-
rativas. A microscopia eletrénica mostra acumulo
subsarcolemal de lisossomos*®.

O risco de miotoxi cidade aumenta com determinadas
associagdes. A combinacdo com fibratos, principal mente
a genfibrozila, e acido nicotinico, que pode ser
necessaria em pacientes com niveis muito altosde LDL,
com hipertrigliceridemia e doenca ateromatosa
sintomética, € o exemplo mais comum. Casos fatais com
radomidlise macica foram descritos apos a associagao
com aciclofosfamida. As duas drogas podem ser usadas
conjuntamente, se estritamente necessario, desde que a
dose do hipocolesterolemiante seja reduzida (10 a 20
mg/dia de lovastatina e 5 a 10 mg/dia de sinvastatina).
A combinacdo com eritromicina, principal mente
estolato, e outras drogas colestaticas (esterdides
anabdlicos, anticoncepcionais orais e andrégenos,
clorpropamida, nitrofurantoina e fenotiazinicos) e a
presenca de disfuncdo hepatobiliar ou renal sdo outros
fatores de risco aumentados para sua miotoxicidade.

O clofibrato® foi o primeiro derivado do acido p-
clorofenoxi-isobutirico a ser utilizado como hipotri-
gliceridemiante. Perdeu espaco para derivados mais
eficazes e menos toxicos, como o bezafibrato, o
fenfibrato, a genfibrozila e o ciprofibrato. A miotoxi-
cidade parece ser maior com o clofibrato que com a
genfibrozila, e os primeiros relatos surgiram em 1968.
A mioglobindria ndo representa um achado importante,
predominando mialgias e elevagdes leves a moderadas
daCK, reversiveis com a suspensao da droga. Pacientes
com insuficiéncia renal estdo sob maior risco. A
combinagdo com lovastatina j4 foi citada.
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Hé& relatos de trés casos de mialgia e hipercreatino-
quinasemiacom o uso de &cido nicotinico’. Os pacientes
ndo foram biopsiados, e um deles estava também em
uso de clofibrato.

Mionecrose e mioglobindria sdo complicagdes bem
estabel ecidas do 4cido e-aminocaproico?, principalmente
com o uso prolongado, pouco empregado atualmente. E
um analogo da lisina e parece competir com essa na
sintese de carnitina, resultando em um estado de
deficiéncia aguda desse substrato.

O consumo de altas doses de vitamina E* pode causar
miotoxicidade por mecanismos pouco estabel ecidos.
Alguns pacientes desenvolvem fraqueza proximal e
hipercreatinocinasemia moderada. Achados de bidpsias
tém demonstrado uma miopatia necrotizante que caracte-
risticamente exibe acimul o paranuclear e subsarcolemal
de material granular em fibras tipo | exclusivamente.

O etretinato, um derivado aromético davitamina A,
pode causar mialgias efraquezaproximal. Esparsos rela-
tos de bi6psias mostram mionecrose leve. Com aisotre-
tinoina, as mialgias leves e transitorias podem ocorrer
no inicio do tratamento e, geralmente, desaparecem com
0 uso continuado®.

Uma relagdo das drogas que, por mecanismos diretos
ou indiretos, causam rabdomidlise é fornecida natabela 1.

Miopatias por desordem lisossébmica

As drogas desse grupo séo representadas pel os com-
postos cati6nicos de propriedades anfifilicas capazes de
interagir com os fosfolipides das membranas celulares
e organelas citoplasméticas. | ncluem acloroquina e seus
derivados, a amiodarona e o perexileno (ndo disponivel
em nosso meio). Menor capacidade anfifilica e neuro-
mi otoxicidade menos expressiva ocorrem com aimipra-
mina, a clorciclizina e a zimelidina. A colchicina pode
inibir hidrolases lisossomais como parte de seu efeito
sobre a tubulina.

As drogas anfifilicas interagem com 0s grupos
anionicos dos fosfolipides e os complexos droga-fosfo-
lipide resistem a digestéo lisossomal e sdo reagrupados
em estruturas lamelares ou reticulares chamadas
corpusculos mielindides. O depdsito desses corpuscul os
resultam, por suavez, em acimulo lisossomal em varios
tecidos. Curiosamente, pacientes com erros inatos do
armazenamento lisossdmico ndo estdo sob maior risco
para a neuromiotoxicidade dessas drogas.

A miotoxicidade induzida por essas drogas compar-
tilha os mesmos achados histopatol gicos basicos que
aquelainduzidapelacloroquina, aqual pode ser tomada
como droga paradigma do grupo: vacuolos sarco-
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TABELA 1

Etiologias da rabdomidlise induzida por drogas
Acido e-aminocaprdéico Doxepina Loxapina
Acetazolamida Doxilamina Meperidina
P-aminosalicilato Etretinato Metadona
Amitriptilina Fenfluramina Metaqualona
Anfetaminas Fenazona Metformina
Anfotericina B Fenazopiridina Molindona
Anti-histaminicos H1 Fenelzina Morfina
5-azacitidina Fenformina M oxalatam
Barbitaricos Fenotiazinicos Oxprenolol
Benzodiazepinicos Fenilpropanolamina Pemolina
Biperideno Fenitoina Penfluridol
Bloqueadores neuromusculares Fosforo Pentamidina
Butirofenonas Fluoroacetato Perfenazina
Carbenoxolona Gentamicina Primaguina
Clofibrato e derivados Glutetimida Procainamida
Cloroquina Haloperidol Propoxifeno
Clortalidona Hal otano/anestésicos hal ogenados Quinidina
Colchicina Hidrato de cloral Salicilatos
Corticosteroides Hidroxizina Simpati comiméticos
Diclorofenoxiacetato Isoniazida Teofilina
Difenidramina I sotretinoina Tiotixeno
Diuréticos de alca Litio Trimetoprim-sul fametoxazol

Diuréticos osmoticos

L ovastatina/inibidores HM G-CoA

Triexifenidil

plasméticos, necrose e segmentacdo longitudinal das
fibras.

Os compostos 4-aminoquinolinicos incluem a cloro-
quina, a hidroxicloroquina, a quinacrina e a prima-
guina®®, O quadro miotdxico da cloroquina, que requer
uso prolongado e em doses elevadas, é deinstalacdo lenta
e inicia-se pelos muscul os proximais dos membrosinfe-
riores e cintura pélvica, atingindo, na evolucgdo, os
muscul os dos membros superiores e faciais. Pode asso-
ciar-se cardiomiotoxicidade. As biopsias musculares
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mostram envolvimento preferencial das fibras tipo | e
acumulo vacuolar. Namicroscopia el etronica, sdo abun-
dantes os corpusculos mielindides e curvilineares, que
ultra-estruturalmente sdo semelhantes agueles encon-
trados na lipofuscinose ceréide.

A amiodarona* é a outra droga catiénica anfifilica
mai s frequientemente envol vida em neuromiotoxicidade
e, assim como a cloroquina, causa também neuropatia
periférica. O hipotireoidismo € outro efeito adverso e
gue deve ser considerado no paciente com fraqueza
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durante seu uso. Estudos experimentais tém demons-
trado maior acimulo de corpusculos mielindides em
muscul os desnervados e sua toxicidade neuromuscul ar
poderia muito apropriadamente ser considerada uma
neuromiopatia téxica na qual predominam os efeitos
deletérios sobre o axénio periférico.

Miopatias antimicrotubulares

Tanto a colchicina quanto a vincristina'?, por meca-
nismos diferentes, alteram a fung¢do microtubular,
resultando em func&o lisossomal anormal e acimulo de
vacuol os autoféagicos.

A neuromiopatia pela colchicina exige uso prolon-
gado, mesmo com doses usuais. E mais comum em
pacientes idosos ou com funcgéo renal limitrofe. Alguns
pacientes desenvolvem, associadamente ao quadro
neuropatico, paresia proximal e aumento leve a mode-
rado da CK. O quadro miopético, ao contrério da neuro-
patia periférica, usualmente reverte de pronto com a
suspensédo da droga.

Em modelos animais, as alteracbes mais precoces
ocorrem na regido intermiofibrilar, com acumulo de
vacuol os fosfatase-4cida positivos; mais tardiamente, as
mesmas alteragdes aparecem na regido subsarcolemal.
O quadro final € semelhante ao descrito em humanos:
miopatia vacuolar com acumulo de lisossomos e va-
cuolos autofagicos, sem mionecrose. As alteracfes
lisossbmi cas sdo secundérias ao efeito primario sobre a
tubulina e o aparato microtubular.

A vincristinatem como neurotoxicidade periféricao
principal efeito adverso neuromuscular. A miopatia
clinica ocorre menos freqlientemente e também rela-
cionada com o uso prolongado. Em modelos animais,
as alteracdes iniciais consistem em corpuscul os esfero-
membranosos intermiofibrilares que séo derivados de
mitocondrias e do reticulo sarcoplasmatico. A seguir,
surge vacuolizag&o e degradacéo das fibras muscul ares.

Miopatias inflamatérias induzidas
por drogas

A miopatia inflamatéria € uma das complicacdes
imunomediadas induzidas pela D-penicilamina®?,
podendo ocorrer em qualquer periodo do tratamento
independentemente da dose. Pode-se associar cardio-
miotoxicidade. A recuperacdo € aregra, apos aretirada
dadroga, embora possaser lentae exigir tratamento com
corticosterodides.

A procainamida'* pode induzir uma miosite intersti-
cial generalizada, isoladamente ou como parte da
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vasculite sistémica e da sindrome IUpica que ela induz.
As biépsias musculares mostram infiltrado perivascular
linfomacrofagico peri e endomisial, com pouca hecrose
defibras. Em casosisolados, foi descritamiopatiainfla-
matoria relacionada ao uso de fenitoina e levodopal®,
muito provavelmente por reacdo de hipersensibilidade,
com febre, linfonodomegalia, eosinofilia e arteriolite
compondo o quadro clinico.

A sindrome de eosinofilia-mialgia foi descrita no
inicio dos anos 80 e, logo apos, relacionada com o uso
de preparagdes de triptofano®’ contendo aldeido, 3-
fenil-aminoal anina e outros contaminantes. A desordem
caracteriza-se por inicio agudo ou subagudo de mialgias,
fadiga e eosinofilia acentuada, usualmente acima de
2.000 mm3. A pele, o tecido subcutaneo, as fascias
musculares, 0os musculos e 0s nervos sao as estruturas
mais afetadas. As manifestagdes mais comuns incluem
febre, rash maculopapular, mialgias, fadiga, caimbras,
paresia proximal e parestesias distais; menos comumente
ocorrem pneumonite, artrite, hepatomegalia e linfono-
domegalia generalizada. Os sinais variam conforme a
doenca se apresente primariamente como miosite,
fasciite, neuropatia periférica ou uma combinacéo das
trés. A biopsia muscular mostra infiltrado inflamatorio
perimisial e na féscia, vasos, nervos intramusculares e
fusos neuromusculares, poupando o endomisio. A pre-
sencadelinfocitos T, de macréfagos ativados, apobreza
ou a auséncia de linfécitos B e a deposic¢éo de imuno-
complexos sugerem umaresposta celular e ndo-humoral.

A associacdo de cimetidina, leuprolide e propil-
tiouracila com polimiosite parece ser fortuita, e ndo ha
comprovacao definitiva de relagdo causal.

Miopatias induzidas por hipocalemia

Os efeitos adversos da hipocalemiat®1® sobre o
muscul o séo multiplos e incluem alterac@es no transporte
ibnico, diminuicdo da sintese e armazenamento de
glicogénio e diminuicdo do fluxo sangliineo, sem o
aumento compensatorio induzido pelo exercicio. O po-
tassio é necessario a glicogendlise e a sintese de
fosfocreatina. Modelosin vitro ein vivo ndo mostraram,
contudo, que a geracdo de energia seja comprometida,
mesmo naguelas doses que se acompanham de rabdo-
midlise. Durante a contragdo muscular e o exercicio, 0s
ionsK* sdo liberados paraointersticio e, provavel mente,
causam vasodilatacdo; a rabdomidlise induzida pela
hipocalemia poderia, assim, ser causada por isquemia
do musculo.

As drogas indutoras de hipocalemia incluem
anfotericina B, corticosteréides, diuréticos de al¢a e
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diuréticos osmaticos, gentamicina, laxativos e alcalis
antiacidos orais (uso abusivo), simpaticomiméticos
(principalmente b), teofilina e vitamina B12.

O quadro clinico é variavel, amaioria dos pacientes
desenvolve quadriparesia proximal transitéria, com
reflexos e sensibilidade preservados. Jejum prolongado,
temperatura ambiente excessiva e exercicio poten-
cializam os efeitos da hipocalemia sobre o masculo. Os
niveis de CK estdo usualmente aumentados de forma
marcada. As bidpsias mostram achados leves, como
edema e vacuolizagéo de fibras, de forma multifocal e
esparsa. Nos casos mais intensos ocorrem mionecrose,
miofagocitose e fenbmenos de regeneracdo acompa-
nhados de mioglobindria. O quadro clinico e, mesmo
em certa medida, o0 histopatol6gico sdo revertidos com
a reposicdo de potassio.

Miopatia mitocondrial induzida
por zidovudina

A zidovudina®®?%22 causa uma miopatia dolorosa
progressiva, com atrofia importante e niveis de CK
normais ou pouco elevados. A droga deve sua agdo anti-
retroviral ao agir como um falso substrato para a
transcriptase reversa. O mesmo também ocorre para as
polimerases mitocondriais, 0 que parece estar na base
de sua miotoxicidade.

A diferenciagcdo com a miopatia do HIV pode ser
impossivel em alguns casos, apesar de alguns consi-
derarem as alteracdes histopatol égicas capazes de
diferencia-las. Dalakas et al.??> encontraram fibras
ragged red (RRF) em bidpsias de pacientes recebendo
zidovudina e, muito raramente, ha miopatia do HIV. O
numero dessas fibras correl acionava-se com agravidade
da miopatia, e 0s autores propuseram gue a miopatia
seria decorrente da inibicdo da DNA-gama polimerase,
responsavel pela replicacdo do DNA mitocondrial.
Contudo, Simpson et al .2 observaram ocorréncia muito
rara de RRF tipicas, apesar do achado comum de
diversas alteragdes mitocondriai s menores a microscopia
eletrdnica em pacientes, recebendo ou n&o zidovudina.
Assim, em seus pacientes, a ocorréncia de RRF e as
alteragBes mitocondriais ndo permitiram distinguir a
miopatia propria do HIV daquela induzida pela
zidovudina.

MIOPATIA DO DOENTE GRAVE

Desde os anos 70, desordens neuromusculares tém
sido reconhecidas como causas de fraqueza generalizada
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e dependéncia prolongada de respiradores em pacientes
gravemente enfermos.

Uma polineuropatia que se desenvolve no contexto
de sepse e faléncia de multiplos 6rgaos, usualmente
denominada polineuropatia do doente critico (PDC), foi
primeiramente descrita por Bolton et al.® O principal
fator predisponente para essa polineuropatia é a
sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SRIS), na
maioria das vezes desencadeada por sepse. Uma
sindrome miopaética, ocorrendo também no contexto do
paciente critico, vem recebendo aten¢&o crescente nos
ultimos anos. Essa sindrome, que provavel mente perma-
nece subdiagnosticada diante da PDC, é usual, mas néo
obrigatoriamente associada ao uso concomitante de
corticosteréides em altas doses e de bloqueadores neuro-
muscul ares ndo-despolarizantes. A diferenciacdo entre
as duas condic¢des ndo € f&cil e ha grande variabilidade
na incidéncia, em parte devido & auséncia de critérios
clinicos rigidos. Um estudo prospectivo de Witt et al.?*
demonstrou anormalidades ao exame de neurocondugéo
em cerca de 70% dos doentes com SIRS/sepse. Estudos
prospectivos subseglientes mostraram ndmeros muito
divergentes. Lacomis et al.?®> avaliaram prospecti-
vamente 92 pacientes graves, a maioria sépticos, num
periodo de 5 anos e encontraram envolvimento prima-
riamente miopatico em 42% e PDC em apenas 13%
deles.

Essa sindrome miopética tem recebido as denomi-
nacdes de miopatia do doente critico (MDC), miopatia
guadriplégica aguda, miopatia aguda da unidade de
terapia intensiva e miopatia rapidamente progressiva
com deficiéncia de miosina.

A patogénese permanece controversa. Uma miopatia
similar pode ser produzida em modelos animais com o
uso de altas doses de dexametasona apés a desnervagédo
do muscul o-alvo?®. Osreceptores para ester6ides parecem
sofrer um processo de up-regulation em musculos
desnervados ou cronicamente imobilizados, e isso tem
implicacdes também na doenca clinica. Assim como
nesta, a microscopia eletrénica mostra a perda dos
filamentos de miosina. Supfe-se que o bloqueio
neuromuscular prolongado, criando um estado de desner-
vacdo funcional, torne o musculo mais vulnerdvel aos
efeitos dos corticosterdides. Permanece incerto o grau
de contribuic¢éo que a PDC possater nessa sindrome e ha
relatos descritos nos quais elaocorreu independentemente
do uso de blogueadores neuromuscul ares?”28,

Os pacientes com MDC apresentam-se com fraqueza
generalizada?®®, tanto distal quanto proximal, oca-
sionalmente ocorrendo envolvimento dos muscul os
faciais e oculares extrinsecos. A sensibilidade esta
preservada e os reflexos normais ou reduzidos em
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paralelo ao grau de fraqueza. O prognostico é favoravel
e a forca retorna ao normal em um a trés meses na
maioria dos pacientes.

A bidpsia muscular mostra perda de reagcdo amiosina
em ATPase acida, e a microscopia eletrénica confirma
a perda de filamentos de miosina. Em uma minoria dos
paci entes predomina necrose. Em muitos casos, a Unica
anormalidade pode ser aatrofiadefibras, principalmente
de fibras tipo 2. Esses diferentes padrdes patol 6gicos
podem representar um espectro de gravidade do mesmo
mecanismo patofisiol égico.

Os estudos de neurocondugdo®’3233 mostram dimi-
nui¢do da amplitude dos potenciais de agdo musculares
compostos, estando a heuroconducéo sensitiva e o teste
de estimulo repetitivo normais. O exame eletro-
miogréfico revela atividade de fibrilacdo esparsa e
potenciais de unidades motoras de duragéo e amplitude
reduzidas, com recrutamento miopatico tipico. Entre-
tanto, um grupo extenso de pacientes exibe caracte-
risticas eletrofisiol 6gicas tanto daMDC quanto da PDC.
Um grande ndmero de pacientes em unidades de terapia
intensiva sdo af etados por sepse ou SRIS. Muitos deles
recebem corticosteréides, blogueadores neuromus-
culares ou ambos. Ha varios casos, relatados nos anos
90, nos quais a MDC?3*% néo esteve relacionada ao uso
daquelas drogas e, em contrapartida, muitos casos
rotulados como PDC que as receberam. Ha, portanto,
uma grande sobreposic¢ao dos principais fatores predis-
ponentes, e ahistériaclinica, isoladamente, ndo permite
diferenciar as duas condicdes. A situacdo é complicada
devido a limitacdo do exame eletrofisiolégico no
ambiente das unidades de terapia intensiva (princi-
palmente da neurocondugéo sensitiva e do exame de
agulha) e a gravidade dos pacientes, 0s quais invaria-
velmente ndo estdo em condi¢des de colaborar
adequadamente. A estimulacéo direta do musculo e a
obtenc&o do potencia de agdo muscular por tal técnica
permitem contornar essas dificuldades e auxiliam no
diagndstico diferencial desse grupo heterogéneo de
pacientes®>33. NaMDC, mas ndo na PDC, os potenciais
obtidos com a estimulagdo direta do masculo sdo téo
reduzidos quanto aquel es obtidos com a estimulagéo do
nervo. Com esta técnica, Rich et al.3! identificaram a
MDC em pacientes inicialmente rotulados como tendo
“PDC de predominio motor”.

O musculo esta el etricamente hipo ou inexcitavel na
MDC. A melhora clinica correlaciona-se com a
recuperacéo da excitabilidade do sarcolema, indicando
gue afraguezanaMDC é principa mente resultado dessa
hipoexcitabilidade, embora a perda de filamentos de
miosina e a atrofia de fibras também contribuam. Essa
alteracdo de excitabilidade explicaa severareducéo dos
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potenciais de agdo muscul ares na presenca de morfologia
muscular subnormal, e o mecanismo é semelhante ao
observado nas paralisias periddicas. Na MDC parece
depender da reducdo dos canais de Na+3¢%", A relagdo
entre a inexcitabilidade do sarcolema e os achados
patol 6gicos permanece especulativa. Provavel mente,
essa alteracdo € um evento precoce que ocorre na
auséncia de alteragdes morfoldgicas. Nos casos mais
avancados, somam-se atrofia e perda de filamentos de
miosing, e anecrose pode ser o resultado final nos casos
mais graves.

DROGAS, TRANSMISSAO
NEUROMUSCULAR E MIASTENIA
GRAVIS

Vérias drogas e toxinas sdo capazes de interferir
adversamente na transmissdo neuromuscular (TNM),
podendo ser categorizadas de diferentes maneiras. Uma
forma atil e funcional baseia-se nas vérias etapas da
transmissdo neuromuscular e em seus mecanismos
subjacentes: alteracdes em canais ibnicos voltagem-
dependentes (Na, Ca e K), liberagéo de acetilcolina
(ACh), mediada pelo Ca, atividade da ACh e fatores da
membrana pds-sindptica. Assim, trés areas podem ser
delimitadas: o nervo periférico/terminal axénico, o
espaco sindptico e a membrana pds-sinaptica com 0s
receptores de ACh (AChR).

Nosso conhecimento sobre a agdo dessas drogas na
TNM é limitado pelas lacunas que ainda persistem na
compreensao dos mecanismos da interacdo nervo-
muscul o. |sso € particularmente importante no mecanis-
mo de acdo dos diversos antibiéticos. Ainda, muito do
nosso conhecimento nessa area derivaderelatos clinicos
de casos isolados ou de estudos clinicos pouco
detalhados. Na maioria desses estudos, néo se empre-
garam testes neurofisiol6gicos, e poucas conclusdes
guanto ao sitio de distirbio daTNM podem ser inferidas.
Por outro lado, estudos bem controlados em model os
animais ndo necessariamente podem ser transpostos para
a situacao clinica em humanos.

Drogas com acgao preé-sinaptica
Acao nos canais de célcio (Ca)

Os canais de Ca voltagem-dependentes sdo abertos
durante a despolarizagcdo do terminal axonal. A entrada
de Ca facilita a liberagdo de ACh das vesiculas pré-
sindpticas. Vérias drogas podem alterar a conduténcia
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do Ca, incluindo-se os diversos bloqueadores dos canais
de Ca. Apesar de essas drogas ndo causarem efeitos
adversos na TNM em individuos normais, ha varios
relatos de exacerbagdo de pacientes miasténicos ou
prolongamento da agdo de bloqueadores neuromus-
culares com o uso de diltiazem e verapamil e,

A administracéo de sais de magnésio pode, adversa-
mente, afetar a TNM ao inibir competitivamente a
entrada de Ca no terminal axonal e inibir a liberagéo
pré-singptica de ACh. Situacdes clinicas potenciais
incluem a doenca hipertensiva especifica da gravidez e
0 uso abusivo de laxativos®. A exacerbacéo de miastenia
também é descrita®.

Diversos antibioticos tém também essa capacidade.
Os aminoglicosideos produzem um blogueio neuromus-
cular por competicdo com o Ca e, conseqlientemente,
diminuicdo da liberagdo dos quanta de ACh e, muito
secundariamente, por mecanismos desconhecidos, ao
estabilizarem a membrana pos-sinaptica. O bloqueio é
antagonizado por sais de célcio, mas apenas pobremente
com agentes anticolinesterasicos. Uma reviséo de 83
casos*, em pacientes miasténicos e ndo-miasténicos,
implicou a neomicina como o principal agente. Em
ordem decrescente da poténcia de bloqueio neuromus-
cular, teriamos: neomicina, canamicina, amicacina,
gentamicina, estreptomicina e tobramicina. A adminis-
tracdo de altas doses por via intrapleural (uso raro
atualmente) ou intraperitoneal parece ser particular-
mente arriscada, embora o bloqueio ocorracom as doses
usuais por via intravenosa ou intramuscular e mesmo
oral (esterilizagcdo da flora intestinal).

Muitos dos efeitos adversos dos corticosteroides e a
piora inicial que podem induzir na miastenia parecem
ser devidos a efeitos pré-singpticos na TNM. Parecem
atuar no terminal axonal diretamente, causando despo-
larizag8o anormal, que eventualmente leva a redugéo
da liberagdo de ACh por alteragbes da condutancia do
K e, secundariamente, por efeitos diretos na placa
motora*>43, Os efeitos imediatos de altas doses de
prednisona na TNM e nos titulos de anticorpos anti-
AChR foram estudados em 27 pacientes miasténicos*.
Decremento significativo na contracdo voluntaria
maxima, mas nao na amplitude do potencial de acéo
muscular, pode ser observado uma hora apds a
administracdo, e os autores especulam que decorra de
dissociagéo nervo-musculo em adicdo ao blogueio de
fons no AChR.

A azatioprina e a teofilina, ao inibirem a enzima
fosfodiesterase, aumentam a concentracdo de AMP
ciclico no terminal pré-singptico e, assim, a liberagéo
de quanta de ACh. Os derivados imidazolicos exercem
efeito deletério na TNM por agdo oposta.
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Drogas com acgao preé e pés-sinaptica

As polimixinas e a colistina podem produzir piora
clinicaem pacientes miasténicos, e 0 mecanismo parece
ser principalmente pos-sinaptico. Tanto amino-
glicosideos, tetraciclinas, lincomicina e clindamicina
podem, em altas doses, aumentar a estabilidade da
membrana pds-sinptica e reduzir a geragcdo de poten-
ciais de placa por mecanismos pouco caracterizados*>46.

A procai namida pode piorar quadros miasténicos por
mecanismos desconhecidos pré e pds-sinapticos.
Estudosin vitro mostram bloqueio fraco e reversivel da
TNM, possivelmente resultante de alteragdes da
interacdo entre a ACh e seu receptor®’.

Relatos muito antigos ja correlacionavam afenitoina
e a trimetadiona®®#® com a exacerbacdo de miastenia.
Estudos em animais demonstram que a fenitoina induz
tanto a reducéo do potencial de agdo pré-sinaptico
quanto a reducdo da sensibilidade dos AChR. A
trimetadiona parece ter efeito similar, entretanto
anticorpos antinucleares podem ser induzidos por essa
droga, sugerindo um mecanismo auto-imune.

Os blogueadores B-adrenérgicos® interferem pré e
pds-sinapticamente na TNM, e vérios casos de exacerba-
¢80 de miastenia, mesmo com 0 uso de preparacdes
oculares, encontram-se descritos. Fragueza e fadigabili-
dade leves podem ocorrer precocemente no tratamento
com carbonato delitio® e, gradualmente, melhoram apds
duas aquatro semanas. In vitro, adrogareduz o nimero
de AChR e também compete com o Cano terminal pré-
sinaptico, tendo efeitos indiretos na condutéancia do K.

A d-penicilaminadeve toda sua agdo como causadora
de miastenia a inducdo de anticorpos anti-AChR. Tais
anticorpos ocorrem em mais de 90% dos pacientes com
miastenia por elainduzida?, e ndo parece haver qual quer
efeito diretonaTNM. A maioria dos pacientesrelatados
utilizavaadrogaparatratamento de doencareumatdide,
embora outras condi¢des, como a doenca de Wilson, a
cirrose biliar primaria e a esclerodermia, também
estejam presentes. Dois mecanismos tém sido propostos:
a droga ao combinar-se com 0 AChR agiria como
hapteno, alterando sua antigenicidade e induzindo a
producéo de anticorpos. Um segundo mecanismo surgiu
da observacdo de que a droga aumenta a producdo de
prostaglandina E1, a qual se acumularia nos AChR®3,
Devido a ocorréncia comum de pacientes com doencas
auto-imunes nos quais 0 uso concomitante de penicila-
minainduziu miastenia, foi aventado que adroga poderia
apenas precipitar a miastenia idiopatica. Varias linhas
de evidéncia contrariam essa hipotese. O curso clinico
da miastenia induzida por penicilamina caracteriza-se
por remissdo completa, no primeiro ano apds sua
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suspensdo, em mais de 2/3 dos pacientes. Esse nimero
€ muito superior ao usualmente visto na miastenia
idiopatica e a maioria dos pacientes ndo necessita de
anticolinesterasicos ou corticosterdides por tempo
prolongado. A tipagem do HL A muito raramente mostra
0 hal6tipo B8, que ocorre em mais de 80% das mulheres
com miastenia idiopatica.

Diversas outras drogas tém sido mais raramente
associadas com a inducéo ou a exacerbacéo de quadros
miasténicos, existindo, para a maioria delas, relatos de
casos esparsos e isolados: ciprofloxacina, ampicilina,
imipenema-cilastatina, eritromicina, triexifenidila,
propafenona, cloroquina, acetazolamida, D-carnitina,
interferon-alfa (inducéo de casos de novo, predominando
fraquezabulbar e damusculaturaocular), levonorgestrel,
quinidina, nicotina (patches transdérmicos) e os agentes
de contraste, &cido iotalédmico e diatrizoato de meglu-
mina (Tabela 2).

Além dessastoxicidades, discutir-se-aem seguidatrés
condigdes clinicas que dependem basicamente de drogas
desencadeantes para se manifestarem, podendo ser
consideradas doengas farmacogenéticas: as porfirias, a
sindrome neurol éptica maligna e a hipertermia maligna.

PORFIRIAS

Sé&o desordens hereditérias da biossintese do heme,
causadas por defeitos enziméticos especificos e
classificadas em hepaticas ou eritropoiéticas, segundo
o sitio de sobreproducdo e acimulo do precursor porfiri-
nico. As porfirias eritropoiéticas e a porfiria hepética
por deficiéncia de URO-descarboxilase — a porfiria
cutanea tarda — cursam basicamente com fotossen-
sibilidade, carecendo de manifestagcbes neuromus-
culares.

As porfirias hepéticas com repercussao neurol égica
incluem trés desordens autossdmicas dominantes— a por-
firia aguda intermitente (deficiéncia de hidroxime-
tilbilano sintetase, HMB-sintetase, anteriormente
chamada profobilinogénio deaminase), a coproporfiria
hereditéria (deficiénciade COPRO-oxidase) eaporfiria
variegada (deficiéncia de proto-oxidase) — e uma
rarissima desordem autossdmicarecessiva, aporfiriapor
deficiénciade ALA-deidratase. Tanto o chumbo quanto
a succinilacetona, que se acumula na tirosinemia
familiar, inibem a enzima ALA-deidratase e podem
cursar com manifestagdes que simulam as das porfirias
agudas. Assim, a intoxicagdo pelo chumbo e a tirosi-
nemia familiar devem ser consideradas no diagnostico
diferencial das porfirias hepéticas.
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As porfirias podem ser consideradas doengas ecoge-
néticas, nas quais a conjungao de fatores ambientais,
fisiologicos e genéticos € necessaria para a producéo
das manifestacBes clinicas. A maioria dos heterozigotos
permanece clinicamente silentes até que surjaum evento
ambiental desencadeante. Esteréides gonadais endo6-
genos (por exemplo, nagravidez) ou exdgenos, diversas
drogas, alcool, jejum prolongado, desnutricdo e
infeccOes sdo os fatores precipitantes mais comuns.
Como drogas séo o principal fator ambiental e podem,
muito apropriadamente, serem consideradas doencgas
farmacogenéticas™.

Devido a multiplicidade de drogas existentes, é
extremamente dificil predizer qual se associa ou ndo ao
risco e a intensidade deste. Algumas generalizacdes
puderam, contudo, ser estabel ecidas ao longo dos anos.
As drogas especialmente implicadas sdo aquelas
indutoras de oxidagdo pelo citocromo P450, que
induzem o aumento da producdo de &cido 5-aminole-
vulinico, as drogas de alta lipossolubilidade, aquelas
com o grupo alil, o nlcleo basico dos barbituricos e os
esterdides (androgenos, estrogenos e progestagenos
sintéticos) 56,

Os barbituricos e as sulfonamidas sdo drogas obriga-
toriamente contra-indicadas e consi stentemente induzem
exacerbacOes. Mais dificeis deinterpretar séo osrelatos
em casos isolados ou em numero muito limitado de
pacientes, principa mente quando essas mesmas drogas
foram usadas com seguranga em outros pacientes. Jejum
prolongado ou umaintercorrénciaclinica, como doencas
infecciosas, podem precipitar exacerbacfes, e muitos
relatos do efeito de determinadas drogas podem ser
atribuidos a outros eventos ambientais.

No intuito deresolver esses dados conflitantes, varias
abordagens laboratoriais foram desenvolvidas, como
estudos em ratos com porfiria (deficiéncia de ALA
deidratase ou HMB-sintetase) quimicamente induzida,
em cultura de hepatdcitos de embrido de galinha, e a
avaliacdo da atividade da HMB-sintetase em eritrdcitos.
Entretanto, o metabolismo do heme e dos diversos
compostos pirrdlicos varia profundamente nas diferentes
espécies e mesmo entre espécies muito afins, como ratos
e camundongos. Muitas drogas sabidamente porfiro-
génicas em humanos ndo tiveram sua porfirogenicidade
confirmada em culturas de embrido de galinha. A
interpretacdo dos dados obtidos com tais abordagens
pode ser facilitada, comparando-se o efeito de drogas
sabidamente indutoras, como a griseofulvina e o
fenobarbital, com a droga em teste®®5’.

Tendo essas limitagbes em vista, uma classificacéo
de drogas seguras e indutoras é fornecida na tabela 3.
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TABELA 2
Drogas que causam inducgado ou exacer bacéo de miastenia
Droga Inducdo (1) ou Estudo neurofisiolégico Melhora apds suspensao
exacerbacao (E) confirmativo (S sim; N: n&o)
(S sim; N: ndo; NR: ndo-realizado)

Acido iotalamico E NR SIN
Aminoglicosideos I/E S S/N
Ampicilina E NR S
Ciprofloxacina I/E NR S/N
Cloroquina | N S/N
Corticosteroides E N S
D-carnitina | NR S
Diltiazem E S S
Diatrizoato de meglumina E NR S/N
Eritromicina I/E NR S
Fenitoina I/E S S/N
I mipenema-cilastatina E NR S
Interferon-alfa | NR Y
L evonorgestrel E S N
Litio, carbonato I/E S S/N
Nicotina transdérmica E NR S
Procainamida I/E NR S
Propafenona E NR S
Propranolol e outros (3-blogueadores I/E S S/N
Quinidina | N S
Trimetadiona I S N
Triexifenidila I/E NR S
Verapamil E S S/N

SINDROME NEUROLEPTICA

MALIGNA

condigdo permaneceu pouco reconhecida. A partir da
década de 80, entretanto, aumentou o reconhecimento
da condicéo, o que resultou na publicac&o de centenas

A sindrome neurol épticamaligna (SNM) foi descrita de casos e véarias revisoes.
nos primeiros ensaios clinicos com o haloperidol no Apesar da SNM ser rara, o uso disseminado de
inicio dos anos 60. Apesar desses primeiros relatos, a neurol épticos pode fornecer um nimero absoluto de
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Seguranca das diver sas drogas nas porfirias

TABELA 3

Drogas indutoras Drogas seguras Drogas de acao indeterminada
Antimicrobianos
Dapsona A Penicilinas A
Griseofulvina A Aminoglicosideos B
Pirazinamida A Cefalosporinas B
Sulfonamidas A Eritromicina B
Acido nalidixico B  Primaguina B
Eritromicina B
| soniazida B
Quinolonas B
M etronidazol C
Agentes anestésicos/indutores de anestesia
Barbituratos A Dietil-éter A Halotano
Alfaxalona B  Oxido nitrico A Quetamina
Cloroférmio B Procaina B Alfentanil
Metoxiflurano B  Ametocaina C
Enflurano C  Bupivacaina C
Etomidato C
Anticonvulsivantes
Barbituratos A Hidrato de clora A Clonazepam
Carbamazepina A Brometos B Diazepam
Fenitoina A Lorazepam C Paraldeido
Succinimidas A Valproato
Sedativos/hipnéticos
Glutetimida A Hidrato de clora A Oxazepam
Meprobromato A Lorazepam C Clordiazepoxido
Flunitrazepam B Clonazepam
Diazepam

Antipsicoticos

Clorpromazina A

Prometazina A

Proloroperazina A

Periciazina B

Ciclizina B

Trifluoperazina B

Haloperidol B
Antidepressivos
Tranilcipromina C  Nortriptilina B Imipramina
Pargilina C Litio B Amitriptilina
Hor monios/antagonistas hor monais
Estrogenos B Insulina A Corticosteroides
Andrdgenos B  Tiroxina B
Progestagenos B  Propiltiouracila B
Metirapona D
Hipoglicemiantes
Sulfoniluréias A Biguanidas C
Drogas cardiovasculares

Atropina A

Digitélicos A

Adrenalina B

Aminas simpaticomiméticas B

Adenosina B

Nitratos B
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Broncodilatadores

Aminofilina/teofilina B  Agonistas b2 B
Diuréticos
Furosemida B Bumetanida B
Clorpropamida B  Acetazolamida D
Outros tiazidicos C Diazoéxido D
Espironolactona C
Anti-hipertensivos
Alfametildopa A Betablogueadores A Hidralazina
Clonidina D  Guanetidina A
Reserpina A
L abetal ol B
Inibidores ECA D
Anticoagulantes
Dicumarinicos A
Heparina B
Analgésicos nar coticos
Pentazocina A Morfina e derivados A
Droperidol A
Metadona A
Propoxifeno A
Antiinflamatérios
Dipirona A Aspirina A
Fenilbutazona e derivados A Acido mefenadmico B
Acido flufendmico B  lbuprofeno B
Cetoprofeno B  Indometacina B
Flurbiprofeno B
Naproxeno B
Paracetamol B
Fenoprofeno C
Sulindac C
Antigotosos
Colchicina B
Alopurinol C
Anticolinester asicos Todos A
Bloqueadores neuromuscul ares
Pancurénio e outros ndo-despol arizantes B  Succinilcolina A
d-tubocurarina B
Diver sos
Pirazolona A  Clorfeniramina A
Dimenidrato B Difenidramina A
M etoclopramida B  Hioscina B
Bussulfano C  Penicilamina B
Ciclofosfamida C  Propantelina B
Clorambucil C  Vitaminas A-K B
Cimetidina C  Domperidona C
Quro C Clofibrato D

Categoria A: drogas reportadas por trés ou mais autores especializados; categoria B: drogas reportadas por menos de trés
autores especializados; categoria C: drogas avaliadas apenas em ratos com porfiria quimicamente induzida; categoria D:

drogas avaliadas apenas em cultura de hepatdcitos de embrido de galinha; drogas de acéo indeterminada: drogas nas quais a
experiéncia clinica é discordante.
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casos elevado. Estimativas de incidéncia variam de
0,02% a 3,23%, provavelmente refletindo diferentes
critérios diagnosticos®. Os dados conjuntos de 16
estudos de incidéncia da SNM mostram 66 casos em
33.720 pacientes, o que fornece uma incidéncia de
0,2%°%°.

A ocorrénciadasindrome ndo é influenciada por sexo
ou idade e ndo é especifica de nenhuma condicéo
psiquiatrica, ocorrendo mesmo no tratamento de
disturbios do movimento®. N&o parece também haver
fatores de risco ambientais, embora atemperatura exces-
sivaaumente o risco e o grau de rabdomidlise. O estado
clinico do paciente pode também contribuir para o grau
de rabdomidlise, principalmente a concomitancia de
desidratacdo, hipocalemia e jejum.

Existem apenas dois relatos de ocorréncia familiar
da SNM®%61 um deles em dois gémeos com esquizo-
freniaindiferenciada e o outro em umaméae e doisfilhos
com esquizofrenia catatdnica. Pode haver alguma
relacdo com a catatonia letal, uma condi¢do familiar
semelhante a SNM®2,

Praticamente todos os antagonistas dopaminérgicos
D2 foram associados com a SNM, incluindo-se ndo
apenas 0s neurol épticos tipicos e atipicos, mas também
drogas afins, como a proclorperazina, o droperidol e a
prometazina. O haloperidol € citado em praticamente
metade dos casos, refletindo seu uso mais disseminado.
A sindrome foi também relacionada a clozapina. Alguns
estudos retrospectivos, mas ndo todos, mostraram
relacdo com a dose e a poténcia do antipsi cético®859.62,
Os mais potentes e em doses el evadas carregam um risco
um pouco mais elevado. A dose de ataque, e ndo a dose
total, parece ser o fator mais importante®®; doses
elevadas dos agentes mais potentes, administradas em
tempo muito curto e em formas de depdsito (decanoato
de haloperidol e flufenazina, principalmente), parecem,
assim, carregar maior risco. Até 30% desenvolvem
episodios subsequentes quando re-expostos a0 mesmo
ou a outro neurol éptico®.

Clinicamente, a sindrome caracteriza-se pelos
achados fundamentais de hipertermia, rigidez, disauto-
nomiae alteracbes mentais. A SNM pode muito adequa-
damente ser descritacomo uma hipertermiainduzida por
drogas. E o resultado de disfuncdo dos mecanismos
termorregul adores hipotal @amico-diencefalicos. Rigidez
generalizada ocorre em virtual mente todos os pacientes,
tremor e mioclonias generalizadas ocorrem frequen-
temente, e menos comumente distonia focal ou genera-
lizada e opistétono. Juntamente com a hipertermia, a
atividade muscular excessiva e mantida, dai decorrente,
estdo na base da rabdomidlise. Elevagdo da CK ocorre
em mai s de 90% dos pacientes e mioglobinuria, em 67%,
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podendo evoluir para necrose muscular franca. Jejum e
desidratacdo aumentam o risco de mionecrose®.

HIPERTERMIA MALIGNA

A suscetibilidade a hipertermia maligna (HM), uma
desordem muscular autossdmica dominante, é uma das
principais causas de morte relacionada com a anestesia.
E desencadeada pelos anestésicos hal ogenados e pelos
bloqueadores neuromusculares despolarizantes,
originando-se da liberacéo excessiva de célcio (Ca) do
reticulo sarcoplasmético (RSP).

A sindrome pode ser desencadeada por qualquer uma
das drogas citadas, mas € mais abrupta com a succinil-
colina. O musculo esquelético abruptamente aumenta
seu consumo de oxigénio e a producdo de lactato,
resultando em rigidez, em hipertermia rapidamente
progressiva, em acidose metabdlica e em aumento do
drive simpatico em resposta a inabilidade em controlar
as concentracfes do Ca sarcoplasmético. Ocorre
liberacdo muscular de potéssio, Ca ionizado, CK,
mioglobinae rabdomiolise. E umacomplicacdo comum.

A base genética é heterogénea, mas na maioria dos
individuos deve-se a uma das varias mutagdes no canal
de Ca do RSP, conhecido como receptor rianodinico
(RRi) e mapeado no locus 19913.15566, podendo ser
confirmada com os testes de contratura in vitro com
cafeinae halotano. Umasindrome praticamenteidéntica
ocorre em suinos, e os model os dai obtidos forneceram
muitas das informagdes sobre a sindrome. A liberacdo
de Ca do RSP normal é iniciada pela despolarizacéo e
ativag8o dos tubulos T. Ha liberacdo, inicialmente,
restrita de Ca, que em uma segunda fase induz per se a
liberacdo macica deste, a partir do RSP®":¢8, As
alteracdes funcionais e morfol 6gicas dos canaisde célcio
do RSP, o receptor rianodinico, estdo nas base das
sindromes humana e porcina, que respondem de forma
anormal, com liberagcdo exagerada de Ca quando
expostos as drogas citadas. O papel das alteragbes do
receptor diidropiridinico dos tibulos T, que conectam
este ao RRi, e da deficiéncia de inositoltrifosfatase
carece de confirmagdo tanto em humanos quanto em
suinos®. A succinilcolina parece desencadear a HM
pelos seus efeitos diretos na juncdo neuromuscular,
enquanto o halotano e os anestésicos pela sua acdo no
RSP (em doses terapéuticas e mesmo em individuos
normais), aumentam a liberacdo de Ca do RSP. Em
humanos, diferentemente dos suinos, episodios de HM
parecem apenas ser desencadeados por tais agentes.
Entretanto, as situagdes clinicas nao relacionadas com
a anestesia foram relatadas®. Em familias suscetiveis
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pode haver uma incidéncia anormalmente elevada de
morte stbita e miocardiopatia.

A HM esta estreitamente relacionada a miopatia
central core e ambas podem ser vistas como variantes
alélicas do mesmo defeito genético. Outras miopatias
relacionadas aHM sdo asindrome de King-Denborough
(miopatia e malformagdes muscul oesquel éticas congé-
nitas multiplas) e a miopatia de Barnes. As distrofino-
patias ligadas ao X estéo indiretamente relacionadas e
as fibras muscul ares desses pacientes podem néo tolerar
as alteracgdes subitas desencadeadas pela succinilcolina
e pelos anestésicos®®%%, A relagdo com as miotonias
distroficas e ndo-distréficas e com a deficiéncia de
miofosforilase ndo foram clinicamente comprovadas. A
succinilcolina pode induzir amiotoniageneralizada, mas
ndo a sindrome de HM, em pacientes com miotonia
congénita e, mais raramente, na doenca de Steinert e na
paralisia periddica hipercalémica. Nos pacientes com
rigidez masseterina induzida por succinilcolina,
recentemente relacionada a mutacdes na subunidade alfa
do canal de sédio sarcoplasmético™® !, até ¥4 exibem
testes de contraturain vitro positivos.

SUMMARY

Peripheral nervous system drug induced toxicity: toxic myopathy,
myasthenia gravis, porphyrias, neuroleptic malignant syndrome,
hyperthermia malignant

Multiple drugs have been implicated to some degree in muscular damage
or dysfunction of neuromuscular transmission. The exact manner in which
drugs result in muscle diseases is highly diverse and depends on the
substance. Exogenous substances may have either primary or secundary
adverse effects on muscle tissue.

The authors also presented a brief revision of three conditions with
neuromuscular dysfunction which may be considered farmacogenetic in
nature: the porphyrias, neuroleptic malignant syndrome and malignant
hyperthermia.

KEYWORDS
Myopathy, drugs, toxicity.
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RESUMO

Meduloblastomas representam 1% dos tumo-
res intracranianos e 6% dos tumores de fossa
posterior nos adultos. A incidéncia populacional
neste grupo é de, aproximadamente, 0,5 milh&do/
ano. O sexo masculino é o mais acometido e o
quadro clinico predominante é de cefaléia e
sindrome cerebelar. Nos adultos, essa neopla-
sia localiza-se, preferencialmente, nos hemis-
férios cerebelares, sendo o subtipo histolégico
desmoplasico mais frequente. Na maioria dos
casos, o tumor esta limitado a fossa posterior
ao diagnostico. O tratamento inclui ressecgdo
cirirgica mais ampla possivel, associada a
radioterapia cranioespinhal com reforco em
fossa posterior e, sempre que possivel,
guimioterapia adjuvante. O tratamento ade-
quado permitira um melhor controle da doenca
e uma maior sobrevida. A recidiva tardia é mais
comum nos adultos, sendo necessario um longo
seguimento desses pacientes. A sobrevida total
de adultos com meduloblastomas parece ser
maior que a das criancas com essa neoplasia.

UNITERMOS

Meduloblastoma, adulto, manifestagées clini-
cas, tratamento.

*  Poés-graduanda em Neurologia da Disciplina
de Neurologia da Escola Paulista de
Medicina — Unifesp

**  Neurologista do Setor de Neuro-oncologia
da Disciplina de Neurologia da Escola
Paulista de Medicina — Unifesp

*** Professor titular da Disciplina de Neurologia
da Escola Paulista de Medicina — Unifesp

FRANCO, C.M.R., MALHEIROS, S.M.F. & GABBAI, A.A. — Meduloblastoma em Adultos

Meduloblastoma em Adultos

Clélia Maria Ribeiro Franco*
Suzana Maria Fleury Malheiros**
Alberto Alain Gabbai ***

INTRODUCAO

O medul oblastoma € uma neoplasia maligna priméria do sistema nervoso
central (SNC), de origem embriondria neuroepitelial, a partir de células
pluripotenciais primitivas, que se desenvolve no cerebelo'. Quando esse tipo
de tumor surge em qualquer outra parte do sistema nervoso central (SNC),
como lesdo primaria, € chamado de tumor neuroectodérmico primitivo ou
simplesmente“PNET” (Primitive Neuroectodermal Tumor). Os PNETS supra-
tentoriais costumam ter comportamento mais heterogéneo que os medulo-
blastomas, geralmente com pior resposta ao tratamento, por motivo ainda ndo
bem esclarecido?2. O medul oblastoma ocorre em todo o0 mundo e ndo existem
evidéncias de que ele predomine em determinada subpopulagdo étnica ou
racial*. Sua primeira defini¢do como entidade clinicopatolégica foi feita por
Bailey e Cushing, em 1925° como um tumor maligno do vérmis cerebelar,
comum na infancia, densamente celular, que ocupava o assoalho do 1V
ventricul o e determinavaum prognostico muito reservado, com curtasobrevida.

Na infancia, o meduloblastoma é a neoplasia maligna primaria mais
comum do sistema nervoso central (SNC), representando de 20% a 25% dos
tumores encefélicos® e de 30% a 40% dos tumores de fossa posterior’. Na
primeira década de vida, costumahaver uma distribui¢do bimodal, com picos
em torno dos 3 e 5 anos e entre os 8 e 10 anos de idade?’.

Embora a maioria dos casos de medul oblastomas ocorram em criancas,
14% a 30% deles séo encontrados em individuos maiores de 15 anos de
idade®1011, Russell e Rubinstein (1989)'? observaram gue a incidéncia do
meduloblastoma em adultos representa 1% do total dos tumores
intracranianos e 6% dos tumores de fossa posterior.

A incidéncia populacional do meduloblastoma em adultos (maiores de
16 anos) parece variar em torno de 0,5 por milhdo/ano, a depender da
populacéo estudada, sendo nove a dez vezes menor que nas criangast>41>

Em geral, a idade mediana dos pacientes adultos com medul oblastoma
varia dentro do intervalo dos 20 aos 39 anos a época do diagnéstico, mais
freqlientemente em torno dos 25 anos, mas pode surgir em qualquer idade,
existindo descri¢des de casos desde os 16 até os 80 anos de idade ou
mais®>101113 De qualquer forma, cerca de 80% dos casos em adultos sdo
diagnosticados antes dos 40 anos de idade®101%13,
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O medul oblastoma nos adultos, assim como nas criangas,
predominano sexo masculino em umadistribuicdo quevaria
de 1,2:1 a 3:2 namaioria das séries estudadas'31516.17.18,

ETIOLOGIA

Acredita-se que esses tumores tenham origem a partir
de células neuroepiteliais embrionarias indiferenciadas,
presentes nacamadagranular externado cortex cerebelar
em desenvolvimento, chamada de camada granular fetal
de Obersteiner. Essa camada subpial de pequenas células
esta presente ao nascimento e gradualmente deve desa-
parecer durante o primeiro ano de vida. A persisténcia
focal dessas células dariainicio ao tumor'21%20, Apesar
dessa teoria, a célula de origem do meduloblastoma
nuncafoi claramente elucidada e os fatores que contro-
lam seu crescimento ainda sdo desconhecidos®”2L.

A maioria dos meduloblastomas ocorre de forma
esporadica®?t. A ocorrénciafamiliar érara, jatendo sido
descritos casos em gémeos?®. Condicdes herdadas tém
sido associadas a 5% a 10% do total de casos®, carregan-
do maior risco para o desenvolvimento do tumor, como
a sindrome de Turcott, blue rubber-bleb nervous syn-
drome, sindrome de Gorlin (nervo de células basais) e
de Li-Fraumeni, ataxia-telangiectasia e xeroderma
pigmentoso?-28,

O comportamento bioldgico do meduloblastoma
permanece mal compreendido. Citogeneticamente, o
meduloblastoma é altamente heterogéneo. Estudos mais
recentes tém catal ogado cerca de 50 diferentes alteracbes
em cari6tipos de pacientes com essa neoplasia?®>¥. Todavia,
aberracdo cromossbmica Unica ou gene supressor
especifico relacionado isoladamente ao desenvolvimento
do meduloblastoma ainda ndo foram encontrados®®°,
Estudos citogenéticos em adultos sdo escassos, mas ja
foram relatados casos com cari6tipo normal, com
isocromossomo 17g ou com anomalias estruturais nos
cromossomos 3, 9 e 123132, Talvez, diferentesviasgenéticas
estejam envolvidas na patogénese do tumor em adultos e
criancgas. Apesar de alguns desses estudos terem encontrado
associacles entre 0s achados citogenéticos e a evolugdo
clinicade casosisolados, ndo se conhece nenhum marcador
bioldgico especifico reprodutivel que possa sinalizar o
progndstico do medul oblastoma®.

HISTOLOGIA

Do ponto de vista histoldgico, os medul oblastomas
sdo altamente celulares, com célul as pequenas de nlcleo
oval ou arredondado, hipercromaticas, citoplasma
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escasso, atividade mitética varidvel e &reas de necrose
ocasionais>2021, Estdo classificados dentro do grupo
de tumores de origem neuroepitelial, na subclassificacdo
de tumores embrionérios, sendo reconhecidas quatro
variantes histol 6gicas: aformacléssica, adesmoplésica,
amelanética e ado medulomioblastoma, segundo amais
recente normatizagcdo da Organizacdo Mundial da
Salde!. Asvariantes classica e desmoplasicasio as mais
comuns, mas histol ogicamente todas el as correspondem
ao grau IV de malignidade, embora possam ter com-
portamento bioldgico diverso!. Alguns autores consi-
deram a existéncia de umavariante histol6gicamaisrara
do meduloblastoma, descrita em adultos, chamada de
medul oblastoma lipidizado ou lipomatoso??23, E assim
chamada por conter areas focais de acumulo lipidico
intracelular, apresentando imunorreatividade para mar-
cadores neuronais e/ou gliais, com baixo potencial pro-
liferativo e associada a progndstico mais favoravel 223,

Assim, os meduloblastomas s&o tumores hetero-
géneos, com tendéncia a diferenciacéo celular diver-
gente, predominantemente neuronal e, menos frequen-
temente, glial**2192%, Rosetas neurobl asticas de Homer-
Wright existem em torno de 40% nos tumores e marca-
doresimunoistoquimicos neuronais, como asinatofisina,
aenolase neurénio-especifica (ENE) e aproteinaneuro-
filamentar, que estdo presentes na maioria delest?%24,
A variante desmoplasica é encontrada mais frequen-
temente nos adultos e parece estar relacionada a um
mel hor prognéstico segundo alguns autores#2526, desde
a classificagdo histolégica original de Rubinstein e
Northfield, em 1964%°.

TOPOGRAFIA

Quanto alocalizagdo, namaioria dos casos, em adul -
tos, o tumor desenvolve-se preferencialmente nos hemis-
férios cerebelares, enquanto nas criancas, 0 vérmis
cerebelar é o local mais comumente acometido®%1027,
Por tratar-se de neoplasia com alto risco de dissemi-
nagdo, 1/3 dos casos, principalmente no grupo pe-
didtrico, terdo doenca metastética ja ao diagndstico?®.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico éinsidioso e progressivo, com sinais
e sintomas dependentes do sitio do tumor e da ocorréncia
de hipertensdo intracraniana®4?1, Um quadro de inicio
apoplético pode ocorrer devido & hemorragia aguda
intratumoral?l. Queixas de dor lombar ou radicular, crises
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convulsivas, sintomas medulares ou encefalicos focais
podem surgir devido a implantes neoplasicos’1042L,

As manifestagbes clinicas do meduloblastoma nos
adultos séo descritas como semel hantes aquelas vistas
nas criancas®!01%13 A cefaléia aparece como um
sintoma predominante em adultos com este tipo de
tumor, na maioria das séries, variando de 28% a 100%
dos casos?10:11:13.16.17,18,33.34 Desequilibrio, distlrbio da
marcha, tonturas e/ou nauseas e vomitos aparecem em
17% a 83%%10.11.1316,17,18.33.34  Qutros sintomas pouco
referidos em adultos sdo: diplopia, perda de forga em
membros, zumbido, surdez, fotofobia, amenorréia
secundéaria, confusdo mental, sincopes, borramento
visual ou cegueira, sonoléncia, dor nucal e dorsal,
disartria, disfagia, solucos refratarios, dor maxilar,
incontinéncia urinaria, perda de peso, crises epilépticas
parciais ou generalizadas®!113173334 Nos adultos, a
propor¢do de disseminagéo leptomeningea parece ser
menor e, quando ocorre, tende a ser mais tardia®!3642,

O tempo de sintomas até o diagndstico é variavel
em qualquer faixa etaria. A maioria dos adultos (44% a
60%) apresenta até 3 meses de sintomas a época do
dl agnéstl C09’11’13’16’17’18.

O exame clinico dos pacientes com medul oblastoma
revela tipicamente sinais cerebelares axiais ou apen-
diculares e/ou de hipertensdo intracraniana (HIC). Nos
adultos, foram observadas fregliéncias variaveis de
ataxiaaxial e/ou de membros (24% a 77%) e papiledema
(50% a 80%), além de sinais menos comuns, como
paresias de nervos cranianos secundarias a HIC ou
infiltrac&o direta do tronco encefélico pelo tumor, sendo
o VI, VIl e VIII os nervos mais afetados (6% a 39%);
sinais piramidais secundérios adilatacdo ventricular ou
invasdo do tronco encefdlico pelo tumor (12%); rigidez
de nuca (15% a 25%); atrofia Optica pos-edema (20%);
sindrome de Parinaud (10%) e reduc¢éo do nivel de cons-
ciéncia (13%)°1117.18,

Além da disseminacéo leptomeningea e das metas-
tases intraparenquimatosas em qual quer parte do SNC,
metéstases sistémicas (fora do SNC, principalmente
Osseas) podem ocorrer, principalmente nas criangas,
surgindo mais freqiientemente como doencgarecidivante,
mas também ja ao diagnéstico do tumor primario ou,
mais raramente, anterior a este®>%,

DIAGNOSTICO

O diagndstico por imagem do medul oblastoma é bem
mai s descrito em criangas que em adultos. Nos adultos,
0 tumor tende a ser mais lateralizado (hemisférico) e
estender-se superficialmente até as meninges, com
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realce difuso e homogéneo, de intensidade leve a
moderada; nas criancgas, tende a ser mais mediano
(vermiano), com real ce heterogéneo e intenso'%%’. Tanto
em adultos como nas criangas, 0 tumor costuma ser
hiperatenuante em relagdo a substancia cinzenta na
tomografia de créanio (TC) sem contraste, e na
ressonancia magnética de encéfalo (RM), apresenta-se
hipointenso em T1 e hiper ou isointenso em T2,
semelhante ao sinal apresentado pelos gliomas!®3’
(Figuras 1 e 2). Pequenas diferencas a parte, ndo existe
imagem patognomonica do meduloblastoma, podendo
haver alteracBes cisticas, edema perilesional, necrose,
hemorragias e calcificacfes®. A hidrocefaliaocorre com
freqUiéncia e as metastases assintomaticas, ao longo do
neuroeixo, podem ser vistasa RM de eixo cranioespinhal
em 20% a 50% dos casos pediatricos e em torno de 10%
a 14% dos adultos a época do diagndstico?®3437,

O estadiamento da neoplasia no pds-operatério é
imprescindivel para avaliar o prognostico e o plane-
jamento terapéutico mais adequados. O estudo liquorico
com pesquisa de células tumorais, ressonancia magné-
tica do encéfalo e neuroeixo devem ser realizados para
determinar a existéncia e a extensdo da disseminacéo
neoplésica em SNC"?1, O mapeamento 6sseo também
deve ser solicitado para avaliar ainvasdo 6ssea, que é a
forma mais comum de disseminagao sistémica??13°.

TRATAMENTO

H& 74 anos, Bailey e Cushing (1925)° ja preconi-
Zzavam aresseccao cirurgica seguidade radioterapiapara
o tratamento do meduloblastoma. Atualmente, o
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FIGURA 1
Imagem de medul oblastoma observadaem RM de
cranioencéfal o, corte axial ponderado em T1 sem contraste,
como lesdo expansiva em hemisfério cerebelar esquerdo, em
hipossinal, de limites precisos.
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FIGURA 2
Imagem de medul oblastoma observadaem RM de
cranioencéfalo, corte axial ponderado em T2, como leséo
expansivaem hemisfério cerebelar esquerdo, em hipersina
heterogéneo.
tratamento inicial do meduloblastoma, em qualquer
idade, consiste em cirurgiacom ressec¢ao macroscopica
completa do tumor sempre que possivel, na medida em
gue danos neurol 6gi cos adicionai s possam ser evitados.
Isto é alcancado em mais de 75% dos casos
pediatricos*®’ e na maioria dos adultos®1H1317.33.34 A
mortalidade cirlrgica aproxima-se de 1%?2%. Compli-
cacOes pOs-operatérias incluem quadros neurol 6gicos
deficitarios, mutismo, paralisia pseudobulbar, hidro-
cefalia comunicante, pseudomeningocel e e infeccdes?.
Alguns pacientes necessitardo de derivacéo liquorica
permanente, 0 que representa um risco potencial paraa
disseminagdo sistémica de células neopléasicas pelo
liquor, devendo ser evitada sempre que possivel®®.

O tratamento adjuvante complementar € impres-
cindivel na terapéutica inicial do meduloblastoma,
estando a radioterapia (RT) estabel ecida como padréo,
deumaformageral, paracriangas e adultos, observando-
se claramente que a cirurgia isolada jamais pode ser
considerada como tratamento adequado para este tipo
de neoplasia??.

A RT convencional externa cranioespinhal € a base
do tratamento adjuvante pés-operatério de pacientes
com meduloblastomas, com exce¢bes nos casos de
criancas muito jovens, com utilizagdo de um reforgo
(boost) englobando o sitio primério do tumor, na fossa
posterior, até uma dose maxima tolerada, de 54 a 56
Gy, pois arecidiva em fossa posterior € um importante
mecanismo de faléncia do tratamento®. A realizagéo da
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RT “profilética’ cranioespinhal, com doses em torno de
36 Gy, baseia-se nas altas taxas de disseminacgéo
| eptomeningea assintomati ca ao diagnostico, permitindo
melhor controle da doenca a longo prazo® 73,

Para Skolyszenski e Glinski (1989)%, adultos com
medul oblastomas devem ser tratados primariamente com
RT adjuvante, sem uso de quimioterapia (QT), com doses
em fossa posterior entre 50 a 54 Gy e cranioespinhal de
30 Gy. Em 13 adultos tratados com RT por esses autores,
ataxa de sobrevidatotal em 5 anos foi de 62%.

Sequielastardias da RT cranioespinhal, como prejuizo
cognitivo e endocrinol 6gico, existem especial mente para
as criancas muito jovens?. Kramer et al. (1997)4°
descreveram sequielas neuropsicoldgicas em 10 adultos
tratados com RT e acompanhados com tempo minimo de
3 anos de sobrevida livre-de-doenga ap0s o tratamento,
recebendo dose médiaem encéfalo total de 34,5 Gy, com
prejuizos consideraveis de memoria, raciocinio, habi-
lidades visuoespaciais e calculo. Também o risco de
desenvolvimento de uma segunda neoplasia (tais como
sarcomas, meningeomas e gliomas), induzida pela irra-
diacéo cranioespinhal prévia, ndo pode ser desprezado?.

Com o intuito de diminuir os efeitos toxicos alongo
prazo da RT cranioespinhal, principa mente no caso de
criancas muito jovens, e buscando melhorar os resul-
tados terapéuticos, a quimioterapiavem sendo utilizada
no tratamento do medul oblastoma?38.

Estudos prospectivos randomizados, realizados em
criancas, tém demonstrado beneficio na sobrevida com
0 uso da quimioterapia adjuvante no tratamento inicial
do medul oblastoma®**.

Nos adultos, a quimioterapia adjuvante ainda € pouco
utilizada como parte do tratamento primario do
medul oblastoma, e ndo ha protocol o padronizado univer-
salmente aceito'*33, A maioria dos autores que trataram
adultos com meduloblastomas utilizaram como trata-
mento-padrédo a cirurgia, seguida de RT cranioes-
pl nhal 9,10,13,16,17,33,34_

Sharma et al. (1989)* utilizaram QT adjuvante
(CCNU 120 mg/m2, 6/6 semanas) em 4 casos (de 16 a
30 anos) tratados com cirurgia e RT. Eles concluiram
que a QT ndo preveniu, mas retardou a recidiva.

Em 1990, Bloom e Bessel“? relataram os resultados
de 47 adultos (16 a 54 anos), 20 deles tratados com QT
adjuvante (12 com uso de vincristina e CCNU, 8 com
vincristina pré e pés-RT e metotrexato pés-RT). A
sobrevida dos pacientes tratados com QT e RT no pos-
operatoério foi de 76% para 5 e 10 anos, enquanto para
os pacientes sem QT foi de 60% e 53%, respectivamente.
Esses autores consideraram a QT de valor para adultos
com meduloblastomas, qualquer que seja o grau de
ressecgao cirurgica.
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Carrieet al. (1994), em um estudo retrospectivo, com
156 pacientes dos 18 aos 58 anos, ndo encontraram
beneficios na sobrevida pela associagéo de QT a RT no
tratamento adjuvante do medul oblastoma em adultos em
detrimento de significante toxicidade, muito embora 0s
autores reconhecam que a heterogeneidade dos regimes
guimioterapicos utilizados impossibilitou uma maior
seguranca nas conclusdes!®. De outra forma, Prados et
al. (1995)*8 observaram prolongamento da sobrevidaem
adultos (16 a 57 anos) tratados com QT e RT adjuvantes
em comparacdo com 0s que sO usaram RT pOs-
operatoéria.

Ainda no tratamento de adultos, Galanis et al.
(1997)* estudaram, retrospectivamente, 17 pacientes
maiores de 18 anos com tumores embrionérios
avancgados, incluidos no grupo de 12 casos de medulo-
blastomas, tratados com QT sistémica. Eles observaram
maior resposta terapéutica aos esquemas baseados em
cisplatina (84,5%), comparativamente aquel es baseados
em nitrosouréias (27%).

Em 50% a 70% dos casos, as recidivas do medulo-
blastoma, tanto em criangas como em adultos, ocorrem
na fossa posterior, sendo comum a faléncia |eptome-
ningea local e rara aisolada no leito tumoral 334244,

PROGNOSTICO

Em vigéncia de doenca recorrente e/ou metastética,
0 prognadstico ainda é reservado, principal mente quando
h& doenca Ieptomeningea e/ou sistémica, encurtando
muito a sobrevida, que raramente sera maior que dois
anos’132635 Nos adultos, a recidiva tardia, além do
terceiro ano do diagndstico, € maisfreqliente, indicando,
talvez, uma progressdo mais lenta nesse grupo++2,

E possivel que o meduloblastoma seja o tumor
primario intracraniano que mais se propague para fora
do SNC?®*. Nos adultos, a doenga metastética “extra-
neural” tem sido descrita em torno de 5% a 18% das
recidivas, sendo 0s 0ssos 0 sitio mais comum, seguido
dos linfonodos e das visceras, principalmente o pul-
mé&o333542 Apesar dos conhecimentos ja alcancados,
a historia natural da disseminagéo sistémica no medu-
loblastoma néo esta esclarecida. Pensa-se que ela possa
ocorrer apartir deinfiltracdo de tecidos extrameningeos
contiguos, sendo os cateteres de derivagdes facilitadores,
o que foi comprovado em alguns casos®.

Nos casos de doenca recorrente ou disseminada, a QT
tem um uso mais difundido e definido, associada ou ndo
a ressecgdes e/ou a re-irradiagdo, dependendo do local
acometido. Dessa forma, a QT tem sido efetiva para
alguns pacientes com recidiva, com qualidade de vida
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satisfatOria para muitos, seja prolongando a sobrevida
livre-de-doenca ou a sobrevida total, ou mesmo produ-
zindo alivio sintomético, como paliativo810:11.133334
Muito embora a quimioterapia tenha se mostrado
valorosa tanto em criangas como em adultos com
meduloblastomas, elatambém pode causar danos. Seus
conhecidos efeitos citotoxicos, principalmente a
mielossupressdo, podem limitar consideravelmente seu
uso, principalmente em criangas muito jovens, adultos
de mais idade e quando realizada apds a RT cranioes-
pinhal, pelo sinergismo de efeitos toxicos*514, Além do
risco de potenciais seqlielas, como perda auditiva e
neuropatias periféricas, seus efeitos toxicos, a longo
prazo, ainda ndo sdo bem conhecidos?. Duffner et al.
(1998)2 relataram uma fregtiéncia alarmante de segunda
neoplasia em criangas menores de trés anos com tumores
malignos do SNC, tratadas inicialmente com o uso
prolongado de quimioterapicos alquilantes e etoposida.
E de grande interesse para os profissionais que
assi stem aos pacientes com medul oblastomas, como em
qualquer neoplasia, o estudo de fatores que possam ter
valor prognéstico, permitindo avaliar o risco e o tipo de
evolugdo esperada para determinado paciente. Sabe-se
que o estado funcional pré-tratamento, a idade, a
extensdo local do tumor, a presenca de infiltragdo de
tronco encefdlico'*2642 e/ou a disseminacao ao diagnds-
tico, a extensdo da resseccdo e a dose total de radiagdo
em fossa posterior sdo fatores prognosticos determi-
nantes no grupo infantil®726:38 Nos adultos, fatores
prognaosticos tém sido estudados com maior dificuldade
pelo menor ndimero de casos, impossibilitando, as vezes,
avalidacgdo estatistica de determinado dado encontrado.
Miles e Bhandari (1970)° e Chatty e Earle (1971)%
afirmaram que os adultos tém maior sobrevida que as
criangas, se o tratamento for similar. Para Farwell e
Flannery (1987)3, adultos seguem um curso mais
benigno que criangas até o segundo ano do tratamento,
e as taxas de sobrevida em 5 e 10 anos foram iguais
para ambos. Assim, também Hazuka et al. (1991)% en-
contraram melhor sobrevida para os adultos apenas a
curto prazo, paraos 2 e 3 primeiros anos apés o diagnés-
tico. Outros autores declaram que ndo ha diferencas
significativas no progndstico do meduloblastoma em
relacdo a idade infantil ou adulta, havendo diferenca,
no entanto, quando se referem a criangas muitos jovens,
nas quais a evolucdo tende sempre a ser pior?642,
Rubinstein e Northfield, em 1964%, identificaram a
localizacéo lateral do tumor como fator de melhor
prognoéstico em adultos, associada a maiores taxas de
sobrevida, como relatado por outros autores®. Entre-
tanto, nem sempre esta correlagdo entre o local do tumor
com a sobrevida foi observada®2642,
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Ha, ainda, muita controvérsia quanto ao valor
prognostico das caracteristicas histol 6gicas isoladas do
medul oblastoma. Para alguns estudiosos, o tipo histo-
l6gico®1942 bem como a presenca e o subtipo de
diferenciacdo celular ndo tiveram importancia prognés-
tica?>2?6, Também a variante desmopléasica tem sido
relacionada a melhor prognéstico por muitos auto-
restt1416.25 nossivelmente pelo fato de o tumor ser habi-
tualmente mais circunscrito e por sua tendéncia a
localizacdo superficial nosloboslaterais do cerebel o',
o que facilitaria a ressecgdo completa®’34,

CONCLUSAO

Assim, podemos concluir que o grau de resseccéo, a
extensdo da doenca no pos-operatorio, a dose total de
RT em fossa posterior e arealizagdo de RT em neuroeixo
séo fatores de valor prognéstico tanto paraadultos como
criangas com medul obl astomas?6:3338.39.42:44,

Embora o prognoéstico dos pacientes com medulo-
blastomas tenha melhorado nas Ultimas trés décadas, as
taxas de sobrevida em 5 e 10 anos para o grupo dos
adultos publicadas nos anos 90 variam, respectivamente,
de 27% a 77% e de 36% a 76%'0.11.14.16.17.18,33,34,42

Apesar dos avangos no tratamento e de numerosos
estudos, ha ainda muitos dados controversos que limitam o
conhecimento acerca do meduloblastoma. Contudo,
podemos observar que se trata de um tumor agressivo, de
comportamento biol 6gico pouco conhecido, principalmente
nos adultos, com alta capaci dade de disseminacéo erecidiva,
sendo a neoplasia de prognéstico ainda reservada.

SUMMARY

Adult medulloblastoma

Adult medulloblastoma represents 1% of the intracranial tumors and 6% of
the posterior fossa tumors with an incidence rate around 0,5 annual per million.
Adult medulloblastoma is more common in males and the predominant clinical
manifestations are headache and cerebellar syndrome. In adults,
medulloblastoma occurs more frequently in the cerebellar hemispheres being
the desmoplastic variant predominant. In the majority of the cases, the tumor
is limited at posterior fossa at diagnosis. The treatment includes complete
macroscopic ressection associated with craniospinal radiotherapy, with
posterior fossa boost, and adjuvant chemotherapy. The adequated treatment
improves the local control of the disease and survival. Later relapse is not
uncommon in adults and longer follow-up is necessary. Prognostic in adults
with medulloblastoma and the global survival seems better than children.
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Medulloblastoma, adult, clinical manifestations, treatment.
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ARTIGO ]

RESUMO

A apraxia é um distrbio que pode ser observado
ap6s a lesdo neurolégica em areas supra-
segmentares. E entendida como a incapacidade
de executar determinados atos motores volun-
tarios, sem que exista déficit motor ou sensitivo
e o paciente tenha plena consciéncia do ato a
cumprir. O apraxico apresenta dificuldade em
realizar movimentos ao comando verbal e atos
de mimica. Sendo assim, a funcionabilidade do
paciente torna-se deficitaria e a recuperagéo
neuromotora, prejudicada. Uma das principais
dificuldades encontradas por profissionais da
saude que ministram programas de reabilitacdo
para esses pacientes é diagnosticar tal distdrbio,
para que as terapias sejam dirigidas as causas
reais dos déficits funcionais e, consequen-
temente, obtenha-se éxito quanto a sua reabi-
litagdo. E apresentado um protocolo de testes
praticos, simples e de facil aplicabilidade, para
ser estudado, aplicado e criticado.
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INTRODUCAO

O termo apraxia deriva do grego (a = privativo; prassein = fazer) e pode
ser entendido como o comprometimento da capacidade de realizar
movimentos, gestos ou habilidades previamente aprendidos, espontaneamente
e/ou ao comando, seguido de uma disfuncéo e/ou lesdo cerebral, cujos
sistemas envolvidos na execugdo daacdo estéo intactos (ausénciade distirbios
motores) e com plena consciéncia do ato a cumprir. O apréxico apresenta
dificuldade em realizar movimentos ao comando verbal e atos de mimica,
mas, em alguns casos, pode executar 0S mesmos movimentos de modo
adequado com iniciacdes autométicas. Em geral, apresenta dificuldades na
utilizagdo e no manuseio de utensilios e de ferramentas, realizando erros
extraordinérios, com hesitagbes, demoras, falta de ordem, perseveranca ou
movimentos de atalho'-23,

L esBes do sistema nervoso central, dependendo da area acometida, podem
acarretar alteragdes motoras, sensitivas, da linguagem e ateracdes praxicas
entre outras. A interferéncia, em qualquer uma das etapas para a realizagdo
dos movimentos, pode levar a varios tipos de apraxia, podendo ocasionar
déficits desde ainiciativa para o ato motor até o planejamento e execucdo do
mesmo, tornando o individuo limitado e dependente quanto as suas funcdes>® .

A apraxiaé consideradaum sintomarelevante paraareabilitagdo dos pacientes
neurol 6gicos, de dificil diagndstico, poisalém de alguns paci entes apresentarem
mais de um tipo de apraxia, ndo ha padronizacdo parasuaavaiacdo’?°. A eficacia
dos testes é controversa. Os profissionais da salide envolvidos na recuperacéo
neuromotora desses paci entes hecessitam de instrumentos que permitam detectar
0 mais precocemente possivel tal sintoma, para poderem dirigir seus programas
de tratamento de modo mais especifico e, conseqlientemente, mais eficiente.
Para esses profissionais é importante caracterizar apraxias com testes especificos
gue permitam observar suas manifestagfes na vida cotidiana e, assim, com essa
abordagem, facilitar a reabilitagdo integral dos pacientes’8?.

As apraxias podem ser classificadas, segundo suas caracteristicas, em:

1. Apraxiadindmica: éaincapacidade de manter um planejamento motor

evidenciado pela impossibilidade de realizar trés gestos em uma
mesma ordem ou de realizar agdes contrérias (ex.: umaméao com punho
serrado e a outra mdo com a palma para cima)?°.
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2. Apraxiaideomotora: € um distUrbio narealizagdo
dos gestos simples ou simbdlicos, sem autilizagdo
de objetos. Embora o paciente saiba o que fazer,
ele é incapaz de fazé-lo com intengdo, mas pode
executé-los automaticamente (ex.: ordena-se que
0 paciente faga o sinal-da-cruz, ele ndo o faz, mas
realiza-o automaticamente ao entrar em uma
igreja)tti2,

3. Apraxia ideatoria: € um distarbio evidente na
seqliéncia dos atos necessarios para a utilizagdo
de um objeto, a forma como ele cumpre o ato
parece distracdo ou deméncia, mas ndo o é (ex.:
se for pedido ao paciente que fume um cigarro,
pode-se observar que ira acender o fosforo com
ocigarro, ou quelevao cigarro aos | dbios efuma
sem té-lo acendido)>1%13,

4. Apraxia construtiva: é a incapacidade ou a
dificuldade de reproduzir ou desenhar esponta-
neamente o que fazia anteriormente a lesdo
neurol 6gica, sem dificuldade (ex.: ele é incapaz
de fazer um desenho com molde)*?.

5. Apraxiamielocinética: é aincapacidade de executar
movimentos adquiridos delicados; a rapidez e a
habilidade estéo afetadas, independentemente da
complexidade do gesto; pode ser identificada na
mimica, sendo mais evidente quando se testam os
movimentos distaisindependentes, principal mente
osmaisrapidos (ex.: o paciente éincapaz deimitar
0 ato de passar a ferro)>*3,

6. Apraxiadamarcha: corresponde aum déficit da
marcha, que ndo pode ser explicado por fragueza,
perda sensorial ou incoordenacdo motora. A
marcha € lenta, com passos pequenos, arrastados
e hesitantes, as vezes com pausa; o inicio da
marcha é dificil e a piora é progressiva, sendo
gue nos casos mais graves 0s pacientes sdo
incapazes de dar um passo, COMo se Seus pés
estivessem colados ao chéo>1114,

7. Apraxia do vestir: é a incapacidade de orientar
pecas de vestuario em relagéo ao corpo, com
disturbios gnosicos do esquema corporal; nas
formas mais intensas, 0 paciente ndo consegue
colocar apropriacamisa. FreqUentemente, o erro
€ maior ao colocar a manga esquerdat-12.

8. Apraxia bucofacial: o paciente € incapaz de
realizar os movimentos voluntarios dadegl uti¢éo,
movimentos voluntérios da lingua, movimentos
faciais ao comando (ex.: lamber os|abios, soprar
um foésforo), mas automaticamente fumam e
recolhem migal has nos | &bios com alingua®*>18,

9. Apraxia agnéstica: € comum alguns autores
associarem as apraxias com as agnosias, sendo por
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definicdo: apraxia— ateracdo dasfuncbesgestuais,
e agnosias — alteracdo das funcgdes cognitivas, ou
sgja, 0 paciente ndo realiza os gestos por ndo reco-
nhecer o objeto e qual a sua utilizacdo™°.

10. Apraxia diagonistica: consiste em ma cooperacdo
entre as maos na execucao de tarefas bimanuais.
Nas atividades espontaneas, as vezes, pode estar
evidente, por exemplo: uma pessoa deposita sobre
0 balcdo de umalojao dinheiro que deve apds uma
compra; a méo direita pega normalmente o objeto
comprado enquanto amao esquerda apodera-se do
dinheiro antes que seja registrado no caixa, como
se ja se tratasse do troco. As dificuldades que o
paciente encontra para a execucdo dessas tarefas
bimanuais devem-se ao fato de que o conjunto
cérebro esquerdo/méo direita responde as solici-
tagOes verbai s ou aos proj etos conceituai s, enquanto
0 conjunto cérebro direito/mao esquerda responde
as estimulagdes visuais concretas. Os dois hemis-
férios separados ndo podem coordenar sua res-
pectiva atividade e atrapalham-se mutuamente®.

OBJETIVO

Escolher umabateriade testes paraavaliar aapraxia,
aplicavel por profissionais da salide envolvidos narecu-
peracdo neuromotora de pacientes neurol 6gicos.

METODO

Revisado bibliogréfica, utilizando livros, textos e
artigos cientificos.

RESULTADOS

Cada uma das apraxias pode ser identificada por
testes especificos, de facil aplicabilidade e praticidade,
podendo ser aplicados por profissionais da saude
envolvidos na recuperacdo neuromotora desses pa-
cientes, quando devidamente treinados.

A seguir, serdo descritas algumas recomendacdes
bési cas para o examinador quanto a aplicacéo dos testes
do protocolo proposto:

« Paraaaplicacdo dos testes, deve-se manter uma
observag&o objetiva do comportamento motor do
paciente.

« Devemos nos assegurar da compreensédo das
instructes, observar aqualidade elementar do gesto,
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QUADRO 1
Tipos de apraxias cor relacionados com os respectivos testes de avaliagdo do protocolo
Tipos de apraxia Testes
Dinamica « realizagado de trés gestos

* bater na mesa com a palma e com o dorso da méo
* realizar um “8” com o dedo

« dominio gréfico®

Ideomotora e sinal dacruz
» cumprimento militar
* dar adeus

» mandar beijo!013

Ideatoria « teste simples para apraxia ideatéria
e simular escovar os dentes
e simular acender avela

« simular acender um cigarro®510

Construtiva * escrita esponténea
* desenho espontaneo
* desenho com molde

« reproducéo de figuras com palitos*101

Mielocinética * imitar pregar um prego
* imitar cortar um papel
« agulha de costura

e imitar passar aferrol:>6

Da marcha * marcha
« subir escadas®!!

De vestir * reconhecimento do préprio corpo com ordem simples
« teste das luvas e dos anéis
« teste do casaco com um brago do avesso

* teste proprioceptivo*1012

Bucofacial * teste da lingua

» movimentos faciais ao comando verbal>16

Agnostica * reconhecimento de objetos familiares

» reconhecimento de objetos pelo seu formato!410

Diagonistica » embrulho
e dar n6s
* cubos*®
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0u sgja, aespontaneidade ou o retardo no seuinicio,
asinterrupgdes durante o desenvolvimento, arelagdo
com 0 espago corporal e extracorporal e a formu-
lacdo geral do movimento em relacdo ao gesto
normal, notando as tendéncias a repeti¢cdes das
mesmas formulas motoras (estereotipias).

» Cabetambém ao examinador facilitar ou dificultar
0 movimento pela presenca de objetos e comparar
0s desempenhos realizados sob comando verbal
e por imitagdo; deve-se levar em consideragéo ndo
sO o resultado geral (sucesso ou fracasso), mas
também as modalidades de realizacdo do movi-
mento e os comentarios do paciente.

* O examinador deve eliminar ou minimizar os
disturbios associados, como diminuicdo da
amplitude de movimento ou diminuicdo daforca
muscular, para distinguir cada tipo de apraxia.

» Paraarealizagdo, o paciente deve estar sentado,
bem acomodado e relaxado, preferencialmente
estar vestido de modo confortével, deformaanéo
restringir seus movimentos.

» Cabe ao profissional conversar com a familia
sobre a execuc¢do de alguns movimentos, pois em
alguns tipos de apraxia o paciente pode ser
incapaz derealizar alguns gestos voluntariamente,
mas pode realiza-1os automaticamente.

* Uma vez feito o movimento, o examinador ndo
deve pedir para o paciente realiza-10 novamente,
pois a imitagdo ndo melhorard o resultado e a
fadiga pode piorar o desempenho. Desse modo,
percebendo-se que o paciente estd comegando a
fadigar, os testes devem ser interrompidos e
concluidos na préxima sessao.

* Um dos fatores que dificulta o diagndstico das
apraxias € a possibilidade de alguns pacientes
apresentarem mais de um tipo de apraxia, pois a
interpretacé@o dos resultados dos testes aplicados
NA&0 sera, nesses casos, especificaparaapontar um
dos tipos de apraxia existente.

O quadro 1 correlaciona o tipo de apraxia com 0s

testes de avaliacéo.

CONCLUSAO

As apraxias podem causar um importante déficit
funcional aos pacientes neuroldgicos; sendo assim,
profissionais empenhados na recuperagéo neuromotora
desses pacientes necessitam identifica-las e traté-las o
mais precocemente possivel, de modo a ndo prejudicar
a reabilitacdo integral desses pacientes. Portanto, a
utilizacdo de testes simples, préticos e de fécil apli-
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cabilidade, na rotina de atendimento desses pacientes,
faz-se necessaria. O protocolo proposto pode ser
aplicado, discutido e criticado em novos estudos.

SUMMARY

Apraxia evaluation by health team

Apraxia is very frequent in patients with neurological lesions. It is difficult to
the apraxic patient to move himself when he is ordered to. That can interfere
in his physical recuperation. So, the physical rehabilitation professional must
know how to recognize apraxia in order to give a complete treatment. We
propose a evaluation protocol for apraxia that can be applicable by every
professional who treats neurological patients.

KEYWORDS

Apraxia, neurological physiotherapy.

Referéncias

1. Liu GT, Bolton AK, Price BH, Weintraub S. Dissociated
perceptual-sensory and exploratory-motor neglet. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 55:599-805, 1992.

2.  O'sullivan SB, Schmitz TJ. In: Fisioterapia: avaliagdo e
tratamento. Ed. Manole, S&o Paulo, 1993.

3. Barbizet J, Duizabo P. In: Manual de neuropsicologia. Ed.
Artes Médicas, S&o Paulo, 1985.

4. Engelhardt E, Rozental M, Laks J. Comprometimento motor:
manifestacdes neuropsicoldgicas, Apraxia. Rev Bras Neurol,
31(6):267-271,1995.

5. Fontanari J. As apraxias e as agnosias: uma breve revisao.
Rev Bras Neurol, 25(2):35-4, 1989.

6. Heugten CM, Dekker J, Deelman BG, Dijk AJ, Stehmann
JCS, Kinebanian A. Outcome of strategy training in stroke
patients with apraxia: a phase Il study. Clin Rehabil,
12(4):294-303, 1998.

7. Platz T, Mauritz KH. Human motor planning, motor
programming, and use of new task-relevant information with
different apraxic syndromes. Eur J Neurosci, 7(7):1536-47,
1995.

8. Umphred DA. In: Fisioterapia neurolégica. Ed. Manole, Sédo
Paulo, 1994.

9. Cambier J, Masson M, Dehen H. In: Manual de neurologia.
Ed. Masson, S&o Paulo, 1988.

10. Canelas H, Assis J, Scaff M. In: Fisiopatologia do sistema
nervoso. Ed. Sarvier, 1983.

11. Tolosa A, Canelas H. In: Propedéutica neuroldgica. Ed.
Sarvier, Séo Paulo, 1975.

12. Carpenter M. In: Neuroanatomia humana. Ed. Interame-
ricana, Rio de Janeiro, 1978.

13. Jantra P, Monga TN, Press JM, Gervais BJ. Management of
apraxia gait in a stroke patient. Arch Phys Med Rehabil,
73(1):95-7, 1992.

14. Leiguarda R, Lees AJ, Merello M, Starkstein S, Marsden CD.
The nature of apraxia in corticobasal degeneration. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 57:455-459, 1994.

15. Maeshima S, Truman G, Smith DS, Dohi N, Itakura T, Komai
N. Bucofacial apraxia and left cerebral haemorrhage. Brain
Inj, 11(11):777-82, 1997.

Endereco para correspondéncia:
Marcia Maiumi Fukujima
Unifesp-EPM — Disciplina de Neurologia
Rua Botucatu, 740 — Vila Clementino
CEP 04023-900 — S&o Paulo, SP
E-mail: maiumi@sti.com.br/sissyfontes@sti.com.br

Rev. Neurociéncias 7(3): 136-139, 1999



ARTIGO — ]

RESUMO

O transtorno de déficit de atencdo-hipera-
tividade (TDAH) na infancia e na adolescéncia
é um quadro relativamente freqiiente, mas que
ainda é motivo de controvérsias quanto a sua
etiologia, fisiopatologia, diagnéstico e trata-
mento. O diagndstico é eminentemente clinico,
e a sintomatologia principal € um padréo
persistente de desatencdo e/ou de hipera-
tividade, associado a labilidade emocional, a
impulsividade, ao transtorno psicomotor e ao
disturbio da fala. Apesar das controvérsias, o
tratamento medicamentoso pode ser
extremamente importante em determinados
pacientes.
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O transtorno de déficit de atencdo-hiperatividade (TDAH) nainfancia e
na adolescéncia é um quadro relativamente freqiente, com prevaléncia
estimada em torno de 3% a 5% das criancas em idade escolar'?, mas que
ainda € motivo de controvérsias quanto a sua etiologia, fisiopatologia,
diagnéstico e tratamento.

QUADRO CLINICO

A caracteristicaessencial do TDAH é um padréo persistente de desatencéo
e/ou de hiperatividade, mais frequiente e em maior grau do que tipicamente
observado nos individuos com nivel equival ente de desenvolvimento. Alguns
dos sintomas que causam prejuizo devem estar presentes antes dos sete anos
de idade e devem também ser observados em, pelo menos, dois contextos
(por ex., naescolae em casa). Deve haver sempre claras evidéncias deinterfe-
réncia nos funcionamentos social, académico ou ocupacional®.

Outro sintoma observado com freqiéncia no TDAH é a impulsividade,
manifestada por impaciéncia, dificuldade em aguardar sua vez, responder
precipitadamente antes das perguntas terem sido compl etadas ou interromper
frequientemente os assuntos dos outros. Alteragéo da sociabilidade, 1abilidade
emocional, baixa tolerancia as frustracfes, baixa auto-estima e compor-
tamento desafiador sd0 outras caracteristicas, referidas como comorbidades
do TDAH, que podem estar associadas nesses individuos®. As realizacGes
académicas, em geral, estdo prejudicadas e sdo insatisfatorias, tipicamente
ocasionando conflitos com a familia e autoridades escolares®. Muitos
pacientes apresentam também transtorno psicomotor caracterizado por uma
incoordenacdo motora (apraxia), sendo classificados pelos familiares como
desastrados, além de poderem apresentar distrbio da fala e alteragbes do
processamento auditivo®.

Os problemas na érea af etivo-emocional associados ao insucesso escolar
podem colaborar para um futuro desajuste social e, conseqlientemente, para
a prépria delinqiiéncia juvenil.

A persisténciado TDAH e seu diagndstico nafase adultatém sido motivo
de pesquisas e discussdes*’. Muitos dos sintomas, principalmente a
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hiperatividade, diminuem ou desaparecem nessas fases
tardias, enquanto outros, como a desatengéo e certas
comorbidades, podem permanecer ou até agravar-se
apos a adolescéncia*®.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Anormalidades funcionais nas redes neurais frontais
e frontoestriatais parecem ser o substrato neurol dgico
da sindrome, e alteragfes das catecolaminas, principal-
mente um estado hipodopaminérgico, parecem ser o seu
substrato fisiopatol 6gico*. Estudos genéticos tém focado
amplamente genes que poderiam estar envolvidos nessa
transmissdo dopaminérgica do circuito frontoestriatal,
acreditando-se, portanto, que o TDAH apresente um
importante componente de hereditariedade®*®.

DIAGNOSTICO

No transtorno de déficit de atencdo-hiperatividade,
por se tratar de um quadro sindrémico, € importante
estabelecer o diagndstico etioldgico quando possivel,
assim como identificar os fatores agravantes ou desen-
cadeantes para estabel ecer um planejamento terapéutico
mai s adequado. Na atualidade, o diagndstico é eminen-
temente clinico, baseado em dados colhidos numa
anamnese minuciosa, devendo ser indagado acerca do
comportamento do paciente em uma variedade de
situacOes dentro de cada contextol. A observagdo
clinica, o exame neuropediatrico, as avaliacbes e 0s
testes nas areas comprometidas sdo dados fundamentais
no planejamento do tratamento®-3.

Naprimeirainfancia, o diagnostico diferencial entre
os sintomas do TDAH e o comportamento apropriado a
idade em criancas ativas podem ser dificeis. Os sintomas
de desatencdo podem surgir nas criangas mais velhas
guando sdo colocadas em contextos escolares em
desacordo com sua capacidade intelectual, ndo se
caracterizando como TDAH. Tal afirmativa também é
valida para a dificuldade no comportamento dirigido a
objetivos em determinadas criancas oriundas de
ambientes inadequados, desorganizados ou cadticos.

TRATAMENTO

Estima-se que 2% a 2,5% de todas as criangas em
idade escolar, nos EUA, recebem alguma intervengéo
farmacol 6gica para a hiperatividade, com mais de 90%
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sendo tratadas com estimulantes do sistema nervoso
central®.

A decisdo do uso de medicagdo na crianga com
TDAH é baseada no preenchimento dos critérios
diagnosticos. Os sintomas da TDAH devem ser persis-
tentes e causar alteracdo funcional em casa, na escola
ou no convivio social. O exame clinico cuidadoso e a
anamnese ndo devem revelar contra-indicagdes para o
tratamento. O paciente deve ter mais de seis anos’. A
tomada de medicagdo deve ser supervisionada por
adultos e os profissionais da escola devem estar cientes
de que a crianga faz uso da medicacéo.

O foco do tratamento devera ser a melhora comporta-
mental, e ndo a obtencdo de melhores notas nas escolas,
pois notas podem ser o resultado de outros fatores, como
distarbi os especificos de aprendizado, motivacdo, atitudes
familiares e até a propriavisdo dacrianca sobre aescol .

Osmédicostém aresponsabilidade deinformar aos pais
sobre as possiveis conseqliéncias do ndo-tratamento do
TDAH (baixa auto-estima, insucesso social e académico,
aumento no risco de comportamento anti-social, dentre
outras) e os possiveis efeitos benéficos desse tratamento.

E importante enfati zar que afarmacoterapia, sozinha,
enquanto altamente eficaz na melhora sintomatica a
curto prazo, ndo tem ainda se mostrado efetiva na
melhora a longo prazo para nenhum dos aspectos
estudados, como comportamento e aprendizado®.

Os varios componentes da terapia multimodal —inte-
gracdo da farmacoterapia com abordagens do tipo
ambiental, educacional e psicol dgica— séo ditados pela
necessidade e complexidade de cada caso. A real
eficacia dessa abordagem esta ainda em estudo™®.

Existe um amplo nimero de intervencdes educa-
cionais paracriancas com TDAH que apresentam distir-
bi os de aprendizagem — desde simples mudancas do local
de se sentar naclasse e terapias de modificagdo compor-
tamental até programas maisintensos para criangas com
maior dificuldade de aprendizado.

A disponibilidade de um espectro de servicos de
educacdo especial é critica nessas criangas, entretanto,
amaioria delas é educada em classes normais.

A causa mais comum de falha no tratamento com
abordagem comportamental é sua implementacéo
incorreta. Esse tipo de intervencéo requer treinamento,
persisténcia e grande motivagdo por parte de pais e
professores.

Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso deve ser utilizado
baseado na gravidade dos sintomas e na apresentacéo
clinica, devendo ser individualizado.
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Apesar de sua agdo ser sintomética, as medicacdes
contribuem na normalizacdo do comportamento do
individuo, enquanto outras formas de atuagdo tera-
péutica podem ser utilizadas.

Parameia-vida plasmética, pico de acdo, duragcdo dos
efeitos no comportamento e posologia dos principais
farmacos, vide atabela

A duracdo do tratamento varia, com alguns pacientes
necessitando de medicacgéo inclusive navida adulta. As
descontinuacgdes periddicas (anualmente) por periodos
breves sdo indicadas para reafirmar a necessidade da
continuidade da terapia medicamentosa®.

Algumas criangas podem “funcionar” adequada-
mente sem a medicacdo nos finais de semana, nos
feriados e nas férias escolares, porém outras ndo
reguerem um tratamento continuo.

Estimulantes do sistema nervoso central

Estimulantes do sistema nervoso central sdo drogas
simpaticomiméticas estruturalmente semelhantes as
catecolaminas enddgenas (dopamina e noradrenalina).
Os compostos mais usados incluem metilfenidato,
dextroanfetamina e pemolina.

A razao risco-beneficio para o uso de estimulantes é
extremamente baixa, com base nos mais de 50 anos de
experiénciamundial, principa mente com metilfenidato
e dextroanfetamina nos Estados Unido e pemolina no
Reino Unido. O emprego desses estimulantes pode
melhorar de modo significativo os sintomas de desa-
tencdo e hiperatividade, estimando-se, inclusive, que
70% dos pacientes, em geral, respondem a essas
medicagfes, chegando a 90% quando a tentativa do uso
de um ou de outro é feita?®. A resposta nesse contexto
significa uma reducdo estatistica ou clinicamente
significativana hiperatividade ou no aumento da atencéo
notada pel os pais, professores e/ou por instrumentos de
pesquisa.

Existem cerca de 170 estudos envolvendo mais de
6.000 criangas em idade escolar, utilizando medicagdo
estimulante para TDAH, na literatura médica?.

O tratamento medicamentoso inequivocamente
melhora os sintomas centrais — hiperatividade, desa-
tencdo e impulsividade — e ha também boa resposta,
porém em menor intensidade, para alguns dos sintomas
coexistentes, como a baixa auto-estima, o compor-
tamento desafiador e a dificuldade na interacdo social.
O desempenho académico a longo prazo, por sua vez,
ndo esta, até o momento, documentado. Um estudo por
metaandlise comprovou que os estimul antes atuam muito
mai's no comportamento e cogni¢do que nas capaci dades
académicas''.
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Alguns autores referem que os psicoestimulantes
sozinhos podem ser adequados paracasos de TDAH sem
comorbidades, porém, tratamentos adicionais séo
necessarios nas criancas com comorbidades?®.

Embora o metilfenidato seja mais bem estudado, a
literatura mostra poucas evidéncias de diferencas nas
respostas globais dos individuos a essas drogas, sendo
observado que alguns pacientes respondem preferen-
ciamenteaum ou aoutro estimulante. A eficéciaestdmais
claramente documentada para criangas na faixa escolar,
porém ha uma limitada literatura revelando boa resposta
na fase pré-escolar, na adolescéncia e na fase adulta®.

Caracteristicas como raga, sexo e dinamicafamiliar,
dentre outras, ndo predizem a resposta ao tratamento,
porém inteligéncia abaixo do normal pode estar asso-
ciada a respostas menos satisfatorias. Dentre os
paci entes que respondem ao tratamento medi camentoso,
ndo se observa toleréncia; entretanto o efeito sobre o
comportamento diminui rapidamente entre 2 a 6 horas
apos a administragao.

Ha preparados-padréo e de liberagdo lenta do
metilfenidato e da dextroanfetamina, porém, no Brasil,
s0 esté disponivel apreparagdo standard do metilfenidato.

Efeitos colaterais dos estimulantes

Se, por um lado, ndo nos parece adequado ndo auxi-
liar essas criangas a terem um comportamento mais
adequado, menos hiperativo e mais atento, sem ser
necessario um esforco sobrenatural por parte das
préprias criangas, de seus pais e professores com o uso
de medicamentos, por outro lado, como toda medicacéo,
pode haver vérios efeitos adversos.

Os efeitos colaterais dos estimulantes sdo dose-
dependentes e semel hantes em freqliéncia, gravidade e
duracdo. A diminuicdo de apetite ocorre em até 80%
dos casos, porém leve e limitada ao periodo de agcdo da
medicacdo. Insbnia tem sido relatada em 30% a 85%
dos casos. Dor abdominal, irritabilidade, cefaléia, boca
seca, tonturas e depressdo sdo menos frequientes. Efeitos
cardiovasculares limitados a aumento variavel da
frequénciacardiaca e da pressdo arterial sdo observados,
porém geralmente restritos ao inicio do tratamento. Na
maioria dos casos, com correcéo das doses, ndo ha
necessidade de interrupcdo do tratamento®.

Os efeitos adversos do metilfenidato e dadextroanfe-
taminasao praticamente os mesmos. As variagdes dessas
duas drogas tendem a ser proximas e ndo podem ser
previstas pela idade do paciente, massa corporea, nivel
de hiperatividade ou medidas de concentragdo plas-
matica.
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A pemolina causa hepatite toxica, geralmente leve e
reversivel em, aproximadamente, 2% dos pacientes,
porém foram relatados poucos casos de insuficiéncia
hepéticaletal em individuos sem anormalidade hepética
prévia, sendo a monitorizacdo de funcbes hepéticas
inadequada para prever tal evolucéo®.

Apesar do receio da maioria dos médicos, os
estimulantes podem ser utilizados com seguranca em
pacientes que apresentaram convul sdes.

As condicdes para a discussdo sobre o uso de
estimulantes incluem:

» retardo de crescimento: embora rotineiramente
produzam anorexia e perda de peso, seu efeito no
crescimento estatural € menos determinado. En-
guanto estudosiniciais sugeriam que havia persis-
tente diminui¢do no crescimento associado ao uso
dos estimulantes, outros fracassaram em confir-
mar tal achado. A estatura final ndo parece estar
afetada, entretanto ndo existem estudos sobre os
efeitos dos estimulantes no crescimento em
criancgas tratadas continuamente dainfancia até a
adolescéncial.

» abuso de drogas: apesar do conceito de que o
proprio TDAH possa aumentar o risco de abuso
de drogas na adolescéncia e na vida adulta, ndo
existem dados demonstrando que criancas com
TDAH, tratadas com estimulantes, apresentem
abuso da medicacdo quando apropriadamente
administradas e monitorizadas. Nao ha davidas de
gue os estimulantes sdo uma classe de medicagéo
gue tem potencial para abuso e seu uso indis-
criminado pode ter conseqiiéncias médicas e
sociais adversas. Os estimulantes diferem em sua
capacidade de induzir euforia e, portanto, existe
menor tendéncia ao abuso, porém os médicos
devem ter sempre em mente essa possibilidade
quando houver opcéo pelo uso dos estimul antes?.
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¢ tiques: embora historicamente a presenca de
tiques nos pacientes com TDAH seja contra-
indicada para o tratamento com estimulantes, a
literatura mais recente tem transformado essa
contra-indicagdo absoluta. Como muitas dessas
criancas respondem a estimulantes sem piora dos
tiques, deve haver cautelano uso dos estimulantes
nessa populacdo até que seja mais conhecido®.

Antidepressivos triciclicos

Incluem as aminas terciarias, amitriptilina e imipra-
mina, e as aminas secundarias, desipramina e nortripti-
lina, sendo a imipramina e a desipramina as mais
estudadas - 18 estudos com 1.016 criangas e 63 adultos
— todos demonstrando boa eficécia.

A literaturadisponivel sugere que os antidepressivos
triciclicos (ADT) sdo téo efetivos quanto os estimul antes
no controle dos distirbios comportamentais associados
ao TDAH, mas com menor efeito na melhora das
alteracdes cognitivas®.

AsvantagensdosADTs sd0: meia-vidarelativamente
longa, diminuicdo mais lenta da perda da agéo e risco
minimo de abuso.

Os efeitos benéficos dos ADTs, no tratamento do
TDAH, tém sido obscurecidos pelos dados emergentes
sobre sua seguranga. H4 um relato de seis criangas em
uso de desi pramina gue apresentaram sindrome de morte
slibita, entretanto arelacdo causal ndo foi estabel ecida®.
Devido a essa incerteza, a prudéncia estabelece que os
ADTs permanecam como tratamento de segunda escol ha.
Sdo recomendados se ha falha com uso de estimulantes
e/ou se ocorrem disturbios coexistentes, como depressao,
tiques ou outros gque interfiram de forma significativa no
funcionamento normal do individuo.

Os efeitos adversos podem surgir da atividade
histaminica (sedagdo e ganho de peso), colinérgica

TABELA

Droga Meia-vida Pico de Duragéo Dose total Dose méx. Doses Nome

plasmatica acao do efeito sugerida diéria diérias comercial
Metilfenidato 3-3h 1-6h 1-4h 5-20 mg 60 mg la3 Ritalina
Dextroanfetamina  6-6 h 3-4h 1-8h 2.5-10 mg 40 mg la2 Dexedrine*
Pemolina 5-6 h 2-3h 7-9h 37-75 mg 112,5mg 1 Cylert*
I'mipramina, 0,5-1,5mg/kg 3 mg/kg la3 Tofranil
cloridrato

* produtos néo-comercializados no Brasil
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(nauseas e constipacdo), adrenérgicas-alfa (hipotonia
postural) e serotoninérgicas (disfuncdo sexual).
Geralmente, as aminas secundarias s8o mais seletivas
e, portanto, apresentam menores efeitos colaterais

A imipramina é uma boa opcéo para o tratamento
medi camentoso, especialmente em nosso meio, por ser
mai s facilmente adquirida, apesar de suamenor eficacia
global, se comparada aos estimulantes.

Outras medicacdes

Drogas bloqueadoras alfa-centrais, como aclonidina,
inibem aliberacdo de noradrenalina, sendo demonstrada
sua eficacia em pacientes com TDAH, porém menos
efetiva que os estimulantes. Devido a falta de estudos
controlados, areal eficéacia e a seguranga dessas drogas
permanecem desconhecidas®.

Drogas neurolépticas sdo ocasionalmente eficazes,
mas o risco de discinesia tardia € um obstaculo para
abordagem a longo prazo?.

Outras drogas, como o bupropion e os inibidores da
MAO, tém mostrado serem eficazes, porém ainda com
poucos dados naliteratura; por outro lado, osinibidores
de recaptacéo sel etiva de serotonina parecem ineficazes
nos estudos iniciais realizados.

CONCLUSAO

O tratamento ideal para crian¢as e adolescentes
portadores do TDAH envolve um planejamento indivi-
dualizado, baseado nos sintomas principais e comor-
bidades, além das preferéncias da familia e do préprio
paciente. Este tratamento de forma genérica incluira a
farmacoterapia, geralmente um estimulante do sistema
nervoso central, associada com medidas psicoeduca-
cionais, terapias comportamentais, alteragfes ambien-
tais e, algumas vezes, psicoterapia de suporte para a
familia e para o paciente.

SUMMARY

Attention deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents:
diagnosis and treatment

Attention-deficit hyperactivity disorder in the childhood and in the
adolescence is relatively a frequent picture, but that is still reasons of
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controversies with relationship its etiology, pathogenesis, diagnosis and
treatment. The diagnosis is eminently clinical and the cardinal symptoms
are a persistent pattern of inattention, hyperactivity, impulsivity. Co-
occurrence of learning disability, emotional disturbance and disturbance of
the speech. Recent reports suggested that pharmacotherapy is most useful
in attention-deficit hyperactivity disorder.
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Attention-deficit hyperactivity disorder, pharmacotherapy.
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RESUMO

A sindrome de Marfan é uma doencga do tecido
conectivo de heranca autossdémica dominante,
que afeta os 0ssos, os olhos, os pulmdes e o
sistema cardiovascular. Relatamos o caso de
um rapaz de 16 anos com sindrome de Marfan
gque apresentou infarto frontoparietal direito. A
angiografia cerebral mostrou ocluséo de artéria
carétida interna esquerda e estenose da artéria
carétida interna direita, com padrédo de
disseccao préximo a sua origem. Ressaltamos
a importancia de se investigar doencas do
tecido conjuntivo em pacientes jovens com
disseccdo arterial mesmo na auséncia de
histéria familiar.
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Sindrome de Marfan, disseccéo arterial.
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Roberto Magalh&es Carneiro de Oliveira*

INTRODUCAO

A sindrome de Marfan é um distUrbio generalizado do tecido conjuntivo,
com acometimento de diferentes 6rgdos, e manifestacbes oculares, cardiacas,
esguel éticas, pulmonares e neurolégicast. A prevaléncia da sindrome de
Marfan na populagéo é de, aproximadamente, 1 para 10.000 habitantes. A
heranga é autossdmica dominante, muito embora 15% a 30% dos casos
representem nova mutacdo?. Alguns autores acreditam que a heranca seja
autossdmica recessiva®. H4, geralmente, uma grande variagéo clinica entre
0s membros afetados de determinada familia. Uma série de manifestactes
neurol gicas jaforam descritas em pacientes com sindrome de Marfan®, desde
alteracGes vasculares cervicais e espasmo hemifacial® até apnéia do sono®’.
Apresentamos o caso de um paciente jovem com sindrome de Marfan einfarto
cerebral, em quem diagnosticamos dissec¢do carotidea esponténea bilateral .

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, branco, de 16 anos de idade, enquanto
trabal hava, apresentou sensacéo de dorméncia na mao esquerda, seguida de
paresiasubita e lentamente progressiva de todo o membro superior esquerdo,
acompanhadade discretador cervical direita. Ndo haviarelato de traumatismo
cervical ou de movimento brusco cervical. Os déficits comegaram amelhorar
apos 48 horas, permanecendo hemiparesia esquerda com moderada limitacdo
e espasticidade. Antecedentes pessoais de subluxagdo de cristalino com
facectomia bilateral; amaurose fugaz a esquerda ha 7 anos e pneumotorax
espontaneo drenado ha 2 meses. Antecedentes familiares negativos para
sindrome de Marfan, doencas osteoarticulares ou morte stbita. Ao exame
clinico, mostrava pectus excavatum, aracnodactilia e articulagdes alargadas.
Apresentava postura espastica de méo esquerda, com rigidez e hiper-reflexia
em membros a esquerda. O ecodoppl ercardiograma revelou prolapso de val-
vulamitral sem repercussdoes hemodinamicas. A tomografiacomputadorizada
e aressonanciamagnéticade cranio (Figura 1) revelaram infarto frontoparietal
direito. A angiografia cerebral mostrou oclusdo de artéria carétida interna
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FIGURA 1

Ressonancia magnéticade cranio (T,) em corte axial
mostrando areas de infarto em regido frontal e parietal
direita.

esquerda, proximo ao bulbo carotideo (Figura 2) e
estenose da artéria carétida interna direita com padrédo
de disseccao espontanea (Figura 3); artérias vertebrais
tortuosas e dilatadas suprem o territério carotideo
bilateral pelas artérias comunicantes posteriores; 0 arco
aodrtico e o tronco braquiocefalico foram normais.
Apesar das grandes alteragdes vascul ares naangiografia
cerebral, o paciente apresentava poucos sinais e
sintomas, pois o territorio carotideo era suprido pela
circulacdo posterior.

DISCUSSAO

A primeira descricdo de dissec¢do espontanea da
artéria carétidainternafoi feitaem 19158, Desde entéo,
centenas de casos tém sido relatados e associados a
diferentes etiologias. Uma série de arteriopatias pri-
marias tem sido relacionada ao desenvolvimento de
disseccéo arterial cervical, incluindo aquelas associadas
com doencas do tecido conjuntivo hereditérias (sindrome
de Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan, pseudoxantoma
elastico, doenca policistica renal e deficiéncia de alfa-
1-antitripsina)®.

Em 1896, no Bulletin of the Medical Society de Paris,
0 pediatra Antoine Bernard Marfan descreveu o caso

OLIVEIRA, R.M.C. - Sindrome de Marfan e Dissec¢do Carotidea Bilateral

de uma menina de 5 anos com aracnodactilial®. A
sindrome, que leva seu nome, foi maistarde relacionada
a uma série de anomalias, todas relacionadas ao tecido
conjuntivo. Hoje, conhecemos a sindrome de Marfan
como um disturbio do tecido conjuntivo de heranga
autossdmica dominante, apresentando grande variagédo
fenotipica. E justamente essa variagdo fenotipica e a
ocorréncia de novas mutacdes que permitem que
tenhamos pacientes com sindrome de Marfan sem
histéria familiar, como o caso apresentado.

O substrato anatébmico da sindrome de Marfan € a
degeneracdo das fibras elasticas e a desorganizagdo do
colageno. A base molecular do defeito da sindrome de
Marfan foi apenas recentemente elucidado. A proteina
microfibrilar, denominada fibrilina, foi descoberta em
1986''. As alteraces na sindrome de Marfan séo
decorrentes da mutacdo de genes localizados no
cromossomo 15213, O FBN1 codificaa principal proteina
constituinte do tecido eléastico: fibrilina 1, presente
principal mente nas estruturas que devem resistir atenséo
e ao estresse (adventicia da aorta, o ligamento suspensor
do cristalino, pele). A fibrilinal é o principal constituinte
dasmicrofibrilas extracelulares. Estas podem existir como
estruturas isoladas ou associadas com a elastina para
formar as fibras elasticas'*. O segundo gene (FBN2) é
responsavel pelaorientacdo daelastinae, principa mente,
presente na cartilagem, na camada média da aorta, nos
brénguios e em todos os tecidos ricos em elastina. As
mutacdes da FBN1 séo bastante comuns e estdo
associadas ndo apenas com a sindrome de Marfan, mas
também com as fibrilinopatias: formas incompletas,
formas neonatais, ectopia de cristalino e aneurisma
isolado da aorta torécica. A distribuicdo difusa das
fibrilinas explica a natureza pleiotropica da sindrome de
Marfan e de suas apresentagdes clinicas. A variabilidade
da expressdo interfamiliar é devida a heterogeneidade
genética (ao menos dois genes) e as diferencgas aélicas
(diferentes mutacGes daFBN1 de umafamiliaparaoutra),
também explicando formas leves devido a reducéo
guantitativa na fibrilina normal e formas intensas por
dominéncianegativaem que afibrilina é estruturalmente
anormal por alteragcdo do mecanismo de polimerizacao.
Desde 1991, mais de 150 mutagdes foram descritas no
gene que é critico na producdo da estrutura da proteina
fibrilinats.

Vérias sdo as propostas de critérios diagndsticos para
a sindrome de Marfan'®. A maioria delas é baseada nos
achados clinicos e inclui anormalidades muscul oesgue-
|éticas, subluxagdo de cristalino, miopia e aneurisma de
aorta. As alteracdes esgueléticas podem ser facilmente
reconhecidas, tais como elevada estatura, aracnodactilia
ou dolicostenomelia, prognatismo, palato arqueado,
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FIGURA 2
Angiografiadigital cerebral (OAE), mostrando obstrucéo da
artéria carétida interna esquerda.

cifoescoliose, pectus excavatum ou carinatum e
hipermobilidade articular. Miopia e ectopia de cristalino
sdo0 as manifestacdes oculares mais frequentes, embora
descolamento de retina possa ocorrer. Insuficiéncia das
vavulasmitral e adrticae disseccdo da aorta sdo astipicas
manifestacdes cardiovasculares dessa sindrome. As
complicacBes cardiovascul ares sdo a causa dos 6bitos na
maioria dos pacientes. Outros achados da sindrome de
Marfan sdo pneumotérax esponténeo, por vezes
bilateral 1”8, hérniainguinal e ectasia dural.

Em pacientes com sindrome de Marfan, encontramos
excessivafragilidade vascular, e 0 exame anatomopato-
I6gico desses vasos caracteristicamente revela necrose
medial cistica, freqiientemente com perda de fibras
el asticas. Geralmente, € um prolongamento da disseccgéo
da aorta, mas pode ser exclusivo das carétidas. Existem
relatos de envolvimento das artérias espinhais pela
disseccéo da aortacom o aparecimento de paraparesi a'®.
O comprometimento das artérias carétidas ou espinhais
pode ocorrer em 10% a 20% dos pacientes com sindrome
de Marfan. A tortuosidade e a ectasia arterial, como a
encontrada em nosso paciente, tém sido descritas na
angiografia desses pacientes, assim como em pacientes
com sindrome de Ehlers-Danlos do tipo IV.

O prognéstico de pacientes com sindrome de Marfan
foi alterado nos dltimos 20 anos, com aumento de so-
brevida de 25%"?°. Os motivos desse aumento signifi-
cativo podem ter sido causados por: 1) aumento da
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FIGURA 3
Angiografiadigital cerebral (perfil), mostrando disseccéo da
artéria carétidainternadireita

expectativa de vida na populagdo-geral, 2) beneficios
provenientes de melhores condi¢des dacirurgiacardiacae
vascular e 3) aumento da proporcéo de casos leves pela
melhoria no diagndstico. Um levantamento realizado na
Inglaterra para pacientes com sindrome de Marfan
encontrou umaidade médiade 6bito de 45,3 +/- 16,5 anos*.

CONCLUSAO

A ocorréncia de disseccdo espontanea da artéria
carétidadeve nos alertar paraa possibilidade de doencas
do tecido conjuntivo, dentre as quais a sindrome de
Marfan, mesmo na auséncia de antecedentes familiares.
Ossinais clinicos fenotipicos e os antecedentes pessoai s
de deslocamento de cristalino, pneumotérax espontaneo
podem nos auxiliar muito nesse diagnastico.

SUMMARY

Marfan syndrome and bilateral carotid dissection

Marfan syndrome is an autosomal dominant inherited disorder of connective
tissue involving mainly the skeletal, ocular, pulmonary and cardiovascular
systems. We presented a case of a 16-year-old boy with Marfan syndrome
who had a frontal parietal infarct. Cerebral angiography showed left internal
carotid occlusion and right internal carotid narrowing seemed like a arterial
dissection since its origin. We emphasize the importance of investigation of
connective tissue disorders in young with arterial dissection, even without
familial history of these disorders.

KEYWORDS

Marfan syndrome, arterial dissection.
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