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EDITORIAL

Mioclonias comprometendo a hemiface, no territério do nervo facial — o espasmo hemifacial
— s80 revistas em seus aspectos clinicos e terapéuticos no artigo “ Espasmo Hemifacial”, dos
autores Borges e Ferraz. Outro tema interessante € desenvolvido por Schultze et al., e trata
darelagdo entre terapia de reposicéo hormonal e cefaléias.

Criancas com baixa visdo necessitam de diagndstico precoce e pronta intervencédo para
proporcionar-lhes o melhor desenvol vimento possivel, como pode ser notado em “ I ntervengdo
Precoce na Crianca com Baixa Visao”, de Gagliardo e Naobre.

Frequentemente nos deparamos com dificuldades sobre o diagndstico e o tratamento das
metéstases cerebrais. Santos et al. nos fornecem valiosa contribuicdo para a solugéo dessas
davidas no artigo “ Metéastases Cerebrais’. Outra dificuldade, particularmente sobre conduta,
refere-se aos aneurismas cerebrais ndo rotos, abordados por Fukujima e Gabbai no tema
“Recomendacdes nos Casos de Aneurisma Cerebral Néo Roto”. Neuroesquistossomose e a
doenca de Behcet sdo outros temas revistos nesta ocasi&o.

O caso com correlagdo anatomoclinica deste fasciculo trata de um aneurisma micético
por estreptococo gama-hemolitico, que produziu acidente vascular cerebral hemorrégico.
Nesse caso, ainvestigagao sobre o sitio de entrada do germe verificou tratar-se, possivelmente,
de um pdlipo intestinal diagnosticado por colonoscopia.

José Osmar Cardeal
Editor
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ARTIGO

Espasmo Hemifacial

Vanderci Borgest
Henrique Ballalai Ferraz?

RESUMO

O espasmo hemifacial € uma mioclonia segmentar da face, que acomete os muisculos inervados pelo nervo facial
ipsilateral, de modo unilateral. Costuma ocorrer em adultos e € mais freqliente em mulheres. Pode estar associado a
umacompressao vascular do nervo facial em suaemergéncia, no tronco cerebral . O tratamento de primeiraescolhafaz-
se com injegdes de toxina botulinica A, com bons resultados.

Unitermos: Espasmo hemifacial, compressdo vascul ar, toxina botul inica.

Introducéo

O espasmo hemifacial € umamiocloniasegmentar
da face, que acomete os musculos inervados pelo
sétimo par craniano ipsilateral.

Antes do século XVIII, utilizava-se o termo tique
para todos 0os movimentos anormais. Para dor,
denominava-se tique doloroso.

Em 1988, Gowers (apud Ehni e Woltman?, 1945)
fez a primeira descricdo de espasmo hemifacial e
diferenciou o tique do espasmo. Ele observou que o
espasmo era usualmente clénico e que os muscul os
orbiculares dos olhos e também os estapédios eram
os mais fregiientemente acometidos. E encontrado
somente em adultos, sendo mais frequente em
mulheres, e apresenta causa organica.

O termo espasmo hemifacia foi escolhido por Ehni
e Woltman?!, em 1945. Esses autores fizeram a

primeira grande revisao da literatura sobre o tema,
avaliando 106 casos.

Manifestagdes clinicas

A média de idade varia de 45 a 53 anos'3. Geral-
mente se inicia nos muscul os orbiculares dos olhos e
depois se difunde aqueles da face e ao orbicular dos
|abios. Na maioria dos casos, € unilateral e as con-
tracOes costumam ser sincronas, mas casos de
acometimento bilateral ocasionalmente sdo encon-
trados e com contrag@es assincronas®. O espasmo
hemifacial é de ocorréncia espontanea, mas pode ser
exacerbado ou desencadeado por contragdes volun-
térias da face, estresse, fadiga e ansiedade'®. Os
movimentos, em geral, persistem durante o sono.

Ainda podem ocorrer, associados ao espasmo
clénico, espasmos ténicos prolongados ao se

! Doutora em Neurologia. Médica do Setor de Disttrbios do Movimento da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
2 Doutor em Neurologia. Chefe do Setor de Disturbios do Movimento da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
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fecharem os olhos, estender atestaou retrair o angulo
daboca. Com o decorrer do tempo, pode-se observar
fragueza facial®.

Outros nervos cranianos, como o acustico, podem
também estar envolvidos. Nesses casos, séo obser-
vadas anormalidades no reflexo acustico do ouvido
médi o e diminuigado da acuidade auditiva do mesmo
lado do espasmo?.

A associacdo com neuralgia do trigémeo pode
ocorrer, sendo denominada por Cushing de tique
doloroso convulsivo.

A maior prevaléncia de hipertensdo arterial
associada ao espasmo hemifacial tem sido descrita e
discute-se a hipotese de a hipertenséo arterial ser um
possivel fator de risco para o aparecimento do
espasmo’.

Alguns casos familiares tém sido relatados, mas
esta ndo é a regra®1o,

Etiologia

O espasmo hemifacial idiopético é causado pela
compressdo do nervo facial, por estruturas vascu-
lares, efoi descrito pelaprimeiravez por Campbell e
Keedy!!.

Tumores cerebrais também podem estar as-
sociados ao espasmo hemifacial, como epidermomas,
meningiomas do angulo ponto cerebelar’? e gliomas
pontinos'®. Uma causa rara é aneurisma no sistema
vertebrobasilar'®.

As artérias vertebrobasilares dolicoectasicas
podem ser encontradas, mas ndo é certo que esta
condicdo seja suficiente para causar 0s espasmos'®.

Raramente |esbes nos ramos periféricos do sétimo
nervo costumam ser suficientes para provocar
espasmos!é, entretanto alguns casos sdo constatados!’.

Tortuosidade vascular no angulo ponto cerebelar
ipsilateral foi encontrada nos exames de neuroimagem
do estudo de Oliveiraet al.”.

Especula-se que no espasmo hemifacial ocorra
uma irritagdo no nervo facial por uma excitagéo
ectopica e gera um potencial de agdo local espon-
taneo, com transmisséo “efaptica’, funcionando
como se fosse umafalsasinapse. A atividade ectopica
poderia ser desencadeada por irritagdo mecanica, por
alteracOes na concentracdo regional de eletrolitos ou
pelo fluxo de corrente extracel ular durante a passagem
de impulsos nervosos nas fibras adjacentes!®. No
segmento em que h& compresséo, ocorreria um
retardo na conducéo devido a desmielinizacéo focal
segmentar?®.

Espasmo Hemifacial

Estimulando-se os ramos zigomético e mandibular
do nervo facial, pode ser observada uma transmisséo
“eféptica’. 1sso pode ser percebido devido aocorréncia
de uma resposta retardada nos orbiculares inferiores
dos olhos e mentuais. Nesse mesmo sentido, pode ser
observada a presenca de resposta sincinética na
muscul atura mentual quando se pesquisa o reflexo do
piscamento. Nesse teste, estimula-se o ramo supra-
orbital e registra-se a resposta ipsilateral no musculo
orbicular dos olhos e na musculatura do mento. Apos a
cirurgia de descompressao vascular no nervo, essas
anormalidades el etrofisiol gi cas desaparecem?.

Outras evidéncias sugerem gue o nervo facial é
hiperexcitavel. Por essa hip6tese, somente a trans-
missao “efaptica’ e a excitagdo ectdpica nao seriam
as Unicas responsaveis. Foi encontrada uma hipera-
tividade do primeiro componente do reflexo do
piscamento (R1), no lado afetado, que € de origem
pontina?>?2, De acordo com essa hipétese, 0 espasmo
hemifacial é decorrente de uma descarga sincrona
do motoneurénio do nacleo do nervo facial. A lesdo
nervosa provoca perda de sinapses no somadacélula
e nos dendritos e esti associada a alteragdes da
excitabilidade do neurdnio.

Asduas teorias podem ser combinadas, sugerindo
gue uma lesdo do nervo facial causaria excitagdo
ectopica e transmissao “eféptica’, resultando em
atividade nervosa ortodrémica e antidrémica, e que
haveria uma desaferenciagdo produzindo uma
reorganizacéo da maquina neuronal dentro do nervo
facial®.

Diagndstico diferencial

O espasmo hemifacial deve ser diferenciado de
algumas entidades que causam movimentos involun-
térios faciais.

Os espasmos pos-paralisia facial sdo contragdes
fixas dos musculos faciais, devido a uma inervagéo
aberrante do sétimo nervo apos paralisia.

A miocimiafacial caracteriza-se por movimentos
ondulantes dos musculos faciais.

A contratura facial, parética e espastica carac-
teriza-se por paresia e contragdo continua no lado
envolvido, diferindo do espasmo hemifacial em que
0s musculos se relaxam entre as contragfes, e
geralmente esta relacionada com doencas do tronco
cerebral.

O blefarospasmo é umaformafocal de distoniae
caracteriza-se por contragdes mantidas dos miscul os
orbiculares dos ol hos, bilateralmente, que melhoram
durante 0 sono.

Rev. Neurociéncias 9(1): 5-8, 2001



Espasmo Hemifacial

Outra condicdo é a sindrome de Meige. Ela con-
siste em uma associagdo de blefarospasmo com movi-
mentos discinéticos da regido inferior da face. Os
movimentosinvoluntarios costumam ser assincronos
entre a porgdo superior e ainferior.

Os tiques também devem ser diferenciados dos
espasmos. Os tiques diferem do espasmo hemifacial
por poder ser reproduzidos e suprimidos voluntaria-
mente, também podendo manifestar-se nos muscul 0s
n&o inervados pelo nervo facial.

A discinesia tardia ocorre apds o uso de drogas
gue blogueiam a transmissdo dopaminérgica, e seus
movimentos podem ser coréicos e distbnicos, ten-
dendo a manifestar-se em ambos os lados da face,
de modo assincrono e irregular.

Tratamento

Os medicamentos utilizados, por via oral, parao
tratamento do espasmo hemifacial ndo tém mostrado
muita eficacia. A carbamazepina foi utilizada
inicialmente por Alexander e Moses*, em 46 paci-
entes, e observou-se melhora dos sintomas em 35%
deles. Com autilizagdo da gabapentina, pbde ser obtida
uma resposta favoravel em poucos casos?’. Outras
medicagbes, como o baclofeno e o clonazepam, ndo
mostraram beneficio significativo.

Existem vérios procedimentos cirdrgicos extra-
cranianos, como injecdes de & cool ou de cloreto de
procaina no nervo facial e rizotomias que resultam
em beneficios transitériost. 1sso também se verifica
com outros procedimentos, como a miotomia dos
musculos orbiculares dos olhos, corrugadores,
superciliares, proceros, que podem ter algumaeficacia
no controle dos movimentos oculares, mas podem
ser seguidos de fragueza muscular?.

Astécnicas de anastomose do ramo distal do nervo
facial, com a porcédo central do nervo acessorio
espinhal, também tém mostrado pouco beneficiol?>.

A cirurgiaintracranianatem sido utilizadahamais
de 30 anos, pela descompressédo microvascular do
nervo facial?-2¢, com melhora que variou de 81% a
89% e recorréncia de 6% a 10%27-?°. As complica-
¢bes mais freglentes sdo disfungdo permanente ou
temporériado nervo facial ou auditivo. Fraquezafacial
é descrita em 3% e diminui¢do da audicéo variou de
1% a 15%°%"%°.

A toxina botulinica é a primeira escolha para o
tratamento do espasmo hemifacial. A injegdo datoxina
é realizada no tecido subcuténeo em 3 a 5 pontos ao
redor damusculaturado orbicular dos olhos. Também
sdo injetados em 2 ou 3 pontos hos muscul os orbi-

7

culares dos labios e em 1 ponto no mento. A dose
médiautilizadavariade 30 a35 Ul do Botox® ou 100
a 120 Ul do Dysport®. Diversos estudos mostram que
amelhora dos sintomas varia de 82% a 100%?>3+%3, Os
efeitos colaterais mais freqiientes sdo fraqueza
palpebral, ptose e fraqueza damuscul atura peribucal .
Outros efeitos colaterais menos frequentes sdo
lacrimejamento, secura ocular e diplopia.

O efeito benéfico dura cerca de 3 a 4 meses. As
injecoes repetidas sdo bem toleradas e ndo se observa
perda do efeito durante anos de tratamento.

SUMMARY

Hemifacial spasm

Hemifacial spasm is a segmental myoclonus of
the face musclesinnervated by theipsilateral facial
nerve. Women are more frequently affected. It is
often associated with vascular compression of the
facial nerve at its exit of brainsteim. Botulinum
toxin A is the treatment from choice with good
results.

Keywords

Hemifacial spasm, vascular compression, botu-
linum toxin.
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RESUMO

Nos paises ocidentais, mais de 30% da populagdo feminina esta na pés-menopausa. Aproximadamente 30% dessas
mul heres sofrem de sintomas clinicos tipicos do climatério, tais como distUrbios vasomotores, associados com “ondas de
caor”, sudorese noturna, insdnia, ateragdes no humor, irritabilidade, tendéncia & depressdo, necessitando de tratamento
meédico. A terapiade reposi¢ao hormonal (TRH) abol e sintomas especificos damenopausaem mais de 90% das pacientes.
Sintomas inespecificos, como cefaléias, respondem a TRH e ao tratamento com placebo igual mente bem. Nestetrabal ho,
descreveremos tendéncias na prevaléncia de cefa éias em mulheres recebendo terapia de reposi¢ao hormonal (TRH), as
recomendacdes paraprevenir ou melhorar osquadrosde cefal éiaeaindaosindiciosde cefal éias como contra-indicagbes para
aTRH. A revisio bibliogréficados Ultimos oito anos, sobreliteraturacientificapertinente, permitiu concluir queascefaéias
e enxaquecas sao umacontra-indicagdo relativaao uso de TRH; aviatransdérmicaparece ser maisaceitapor pacientesque
jaapresentavam crises de enxaqueca antes da terapia; ndo € fato comprovado que a TRH por s SO cause enxaquecss, as
enxaguecas ndo sao congtituidas de sintomas especificos damenopausae podem estar rel acionadas avérias outras causas;
arelacdo risco/beneficio favoreceo uso de TRH.

Unitermos: Cefaléia, enxaquecas, terapia de reposicdo hormonal .

Introducdo

As informacdes dos trabalhos de Evans et al.! e
de Breckwoldt et al.?2 permitem expor o que se
segue. A terapia de reposicao hormonal (TRH) é
freqiientemente prescrita a mulheres em todo o
mundo, especialmente aquelas na pos-menopausa.
Embora muitos beneficios bem estabel ecidos sejam
derivados dessa terapia, freqlientemente surgem
véarios problemas comuns e questdes relacionadas a
este tratamento.

Por defini¢do, menopausa significa o dltimo
periodo menstrual, na vida de uma mulher, de-
pendente da fungdo ovariana. A vida Util dos ovérios
€ determinada por fatores genéticos e pelo niUmero
de foliculos primordiais. Durante a vida fetal, os
ovarios contém aproximadamente sete milhdes de

foliculos primordiais. | mediatamente antes do nasci-
mento, esse nimero comega a declinar rapidamente
e mesmo durante a infancia, quando os ovérios séo
endocrinol ogicamente ndo produtivos, aregressdo dos
foliculos continua. Defeitos no cromossomo X ou
sua auséncia sdo associados a uma regressao
acelerada, resultando em menopausa prematura.
Normalmente, a menopausa pode ser esperada por
volta dos 52 anos de idade. Devido a continua
regressdo, o ovéario torna-se atréfico, sendo incapaz
de maturar foliculos e, conseglientemente, secretar
estradiol. Apenas uma pequena quantidade de
androstenodiona € produzida e secretada pelas células
intersticiais ovarianas. A androstenodiona pode ser
aromatizada na estrona, pelos tecidos periféricos, da
qual somente uma pequena quantidade pode ser
posteriormente convertida a estradiol. Comparada a

! Médica Pés-graduanda do Departamento de Farmacologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.

2 Médica Residente da Disciplina de Neurologia do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da Escola Paulista de Medicina —

Unifesp.

3 Professor-adjunto e Chefe do Setor de Investigagdo e Tratamento das Cefaléias da Disciplina de Neurologia, do Departamento de
Neurologia e Neurocirurgia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
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fase pré-menopausa, ataxade estradiol altera-se apos
a menopausa em favor da estrona. A producao
diminuida de estradiol e progesterona resulta em
desinibicdo das fungdes hipotal&micas e pituitérias.
O ovério atréfico é incapaz de suprimir a secrecdo
pituitaria de horménio foliculo estimulante (FSH).
Devido a este fato, a secrecdo de FSH apés a
menopausa € maior que a secre¢do de horménio
luteinizante (LH), resultando em concentracdes
periféricas maiores de FSH. O estado de menopausa
pode ser definido como hipogonadismo hipergona-
dotrépico, em virtude da faléncia ovariana primaria.

Em aproximadamente 35% de todas as mulheres,
0s sintomas climatéricos da menopausa sao ausentes,
em outras 35%, os sintomas clinicos séo reconhe-
cidos, mas toleraveis. Nas trinta por cento restantes,
os sintomas clinicos prejudicam o bem-estar,
necessitando de tratamento médico; entretanto, o
risco cardiovascular e o de osteoporose, devido a
deficiénciaestrogénica, devem ser considerados para
todas as mulheres. Alguns dos sintomas, como 0s
vasomotores, podem persistir por mais de 5 anos em
25% das mulheres climatéricas e durar o resto da
vida em uma pequena minoria.

Em mulheres na p6s-menopausa, a terapia de
reposi¢ao hormonal é recomendada para prevencéo e
tratamento de osteoporose e para melhora da funcéo
cardiovascular, peladiminuicéo dosriscos deinfarto
do miocérdio. A terapiade reposi¢éo estrogénicapode
melhorar a el asticidade dos tecidos vaginal, perineal
e periuretral, além da melhora dos sintomas de secura
vaginal eincontinénciaurinaria. Essaterapia é usada
também para aliviar os sintomas vasomotores e alte-
racBes de humor, associados a di minuicao dos niveis
hormonais durante a menopausa.

A menos que o Utero tenha sido removido cirur-
gicamente, a TRH deveincluir um composto proges-
togénico paraevitar o desenvolvimento de hiperplasia
endometrial e o carcinoma endometrial. Entretanto,
€sses compostos progestogénicos ndo sao recomen-
dados para mulheres cujo Gtero tenha sido removido.

A TRH deve ser recomendada a mulheres na pés-
menopausa, interessadas e com espontanea vontade
em recebé-la ou ainda em mulheres na pré-meno-
pausa. A TRH deve ser instituida apdés uma compl eta
anamnese médica, constituidade revisdo do histérico
médico, exame fisico, incluindo exames das mamas,
da pelve e de Papanicolaou, além de um mapeamento
mamografico (se ndo tiver sido realizado no ano
anterior), parainvestigar algum carcinoma de mama
oculto. Os habitos de vida da paciente, tais como
tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas, regimes
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alimentares, prética de exercicios, devem ser pes-
quisados (dando atencdo importante a ingestao de
célcio). Andliseslaboratoriais, como testes de fungédo
hepética e niveis séricos de lipidios, podem ser
realizadas. Os riscos potenciais, os beneficios, as
alternativas e as escolhas de regimes de tratamento
devem ser discutidos com a paciente antes do inicio
daterapial.

Em geral, a TRH ideal é aguela cuja dosagem
minima de estrogeno efetivamente retarde a perda
0ssea, diminua os fatores de riscos cardiovascul ares,
mel hore os sintomas vasomotores e trate 0s sintomas
daatrofiageniturinéria. A doseideal de progesterona
€ aquela que protej e adequadamente o endométrio da
hiperplasia e carcinomas, sem causar os efeitos nega-
tivos dos progestogénios nos lipidios séricos. Os
efeitos colaterais progestacionais, como depressdo,
ganho de peso eirritabilidade, sdo minimizados com
0 tempo de uso.

As preparacOes de estrogeno e progesterona
podem ser administradas em véarios regimes. As
formas mais comumente prescritas séo “combinada-
continua’ e “combinada-ciclica’. A primeiraterapia
tem duas vantagens distintas: maior aderéncia ao
tratamento (as pacientes acham mais féacil seguir o
esquemade 2 pilulas/dia) e o potencial de escapes de

sangramento vaginal € menor com o passar do tempo.

Asformas farmacéuticas existentes sdo pilulas de
administracdo por via oral (VO), emplastros de
administracdo transdérmica e cremes de aplicacéo
vaginal. A administracdo transdérmica possui van-
tagens em relacéo as outras duas vias: efeito minimo
de primeira passagem pelo figado; néo ha relato de
efeitos adversos como tromboses; essa forma
mimetizaafungéo ovarianamelhor do que apor VO;
€ mais bem tolerada em pacientes com nauseas ou
cefaléias ocasionais do tipo enxaqueca.

Endocrinologia do ciclo menstrual

O trabalho de Silberstein e Merriam® mostra os
aspectos neuroendocrinol 6gicos do ciclo menstrual.
A durac8o média do ciclo menstrual é de 28 dias,
com uma variacdo de 25 a 32 dias. A maior
variabilidade na duragdo do ciclo ocorre nos anos
gue seguem o inicio da menarca e aos que precedem
a menopausa. O funcionamento ovariano normal
requer a atividade coordenada de alguns 6rgéos e
horménios. Os hormbnios sexuais sdo esterdides
sinteti zados em uma sequiéncia de etapas enziméticas
gue fazem um rearranjo nos grupos laterais do nacleo
esterdide. A progesterona € o precursor de ambos
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horménios sexuais masculinos (androgénio) e
femininos (estrogénio). Como sdo compostos
relacionados, possuem alguma afinidade cruzada pelo
receptor. A progesterona possui algumas propriedades
androgénicas e alguns esteréides sintéticos e drogas,
como a medroxiprogesterona e o danazol, possuem
atividade hormonal mista. As duas camadas celulares
do foliculo ovariano dividem aresponsabilidade pela
esteroidegénese. A camada externa— teca— responde
ao horménio luteinizante (LH) e realiza, a partir do
colesterol, a sintese da progesterona e dos andro-
génios. A camada interna — granulosa — responde ao
horménio foliculo estimulante (FSH) e aromatiza os
androgénios a estrogénios. O ovario também produz
as glicoproteinas, ainibina (produzida na granulosa
e células luteas pelo estimulo do FSH, porém, em
contrapartida, sua acao é inibir seletivamente a
secrecao pituitariado FSH) e a ativina (que estimula
aliberagdo pituitériado FSH — agdo opostaainibina).
No ciclo ocorrem, entdo, as oscilagdes hormonais,
pico de LH, ovulagdo, etc. A cratera do foliculo
ovulado e a granulosa remanescente organizam no
corpo liteo, uma glandula evanescente que secreta
progesterona por cerca de 2 semanas e regride.

Acdo da progesterona: no hipotdlamo reduz
progressivamente a frequiéncia do pulso do fator
liberador de gonadotrofinas (GnRH), aumenta o “ set
point” detemperaturaem meio grau Celciuseno Gtero
causaasecre¢do de muco pelo endométrio, proteinas
especificas e substancias vasoativas. A queda da
progesteronalevaao espasmo arterial e sangramento.
As substancias vasoativas incluem peptideos e
prostaglandinas.

Acédo do estrogénio: agindo no hipotalamo,
hipofise, glandulas mamarias, Utero e vagina, afetaa
continéncia urinéria, absorgcdo de nutrientes e
metabolismo geral, metabolismo mineral 6sseo,
pressdo arterial e fungdo cardiovascular, cognicéo e
memoria, organizagdo e expressao dos ritmos diarios
e progressdo das doencas relacionadas com a idade.

M ecanismo de acgdo central do estrogénio:

a) Ligacédo em receptores no cérebro responsavel
pelo comportamento reprodutivo e liberacdo de
gonadotrofinas. Ativareceptoresintracelulares de alta
afinidade que s&o submetidos aum processo chamado
“shuttling” nucleocitoplasmico, nos quais 0s
receptores saem do nucleo celular porém sao
rapidamente puxados de volta em um processo
dependente de energia. O receptor de estrogénio (RE)
guando ativado € um fator de transcri¢cdo. Naauséncia
da ligagcdo hormonal, o RE é um complexo oligo-
mérico complexo contendo uma proteina “heats-
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hock”, hsp 90. Apés a ligagdo com o estrogénio, o
RE faz difusdo da hsp 90, dimerizaeliga-se com alta
afinidade aos genes responsivos ao estrogénio. Isto
resulta em transcricéo por duas funcdes de ativacéo
transcricionais: TAF-1 e TAF-2. Eles também mo-
dulam a expressdo génica e sintese de uma nova
proteina no cérebro;

b) Ligagdo em membranas neuronais— os sistemas
efetores que transduzem o sinal das interacdes
membrana-esteroides incluem receptores de
neurotransmissores, mecanismos de liberacéo e canais
iénicos. O estradiol possui rapidos efeitos nos
potenciais de membranas dos neurdnios pré-opticos
e septais, provavelmente através de sitios receptores
em membranas neuronais. O estradiol muda a
permeabilidade para o potassio nos neurdnios pos-
sinapticos da amigdalamedial. O estrogénio aumenta
0 numero de receptores de progesterona e musca-
rinicos, modula receptores da serotonina, 5-HT1, 5-
HT2 e beta adrenérgicos. O tratamento crénico com
estrogénio diminui a sensibilidade do receptor 5-HT1
na rafe pré-sinapticamente e melhora no hipocampo
poOs-sinapticamente. Estas acdes aumentam a
transmissdo serotoninérgica. A queda do estrogénio
aumenta o nimero de receptores dopaminérgicos. O
estrogénio também afeta o sistema nervoso periférico
(SNP), aumentando o local do campo receptivo dos
mecanoreceptores trigeminais em ratos.

Mecanismo de agdo central da progesterona:
alguns metabdlitos da progesterona e derivados séo
neuroesterdides que possuem potentes interacdes
com osreceptores GABA. A progesteronaestimulaa
liberacdo de dopaminado tecido estriado e de GnRH
do hipotalamo, modula os efeitos do estrogénio nos
receptores daserotonina, 5-HT1 e5-HT2. Talvez atue
nos receptores benzodiazepinicos (BZD). Muitos
acreditam que os sintomas da sindrome de tenséo
pré-menstrual (TPM) estejam relacionados com
alteracOes daprogesteronanafase | iteatardia, porém
mais provavelmente representam um distarbio
autondmico ciclico que é sinalizado pelo ciclo mens-
trual, porém néo pode dele ser dissociado. Alterna-
tivamente, sintomas podem ser desencadeados pelos
eventos hormonais que ocorrem antes da fase lUtea
tardia, consistentes com relatos de supressdo da
ovulagéo com analogos do GnRH que, geralmente,
diminuem os sintomas da TPM.

O estrégeno e a progesterona possuem efeitos nos
neurdni os serotoninérgicos centrais e opi 6ides, modu-
lando ambos a atividade neuronal e a densidade de
receptores. O desencadeante primério da cefaléia as-
sociado & menstruagdo parece ser a retirada do
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estrogénio, mais que a manutencdo de sustentados
niveis altos ou baixos. Contudo, alteragcdes nos niveis
sustentados, como gravidez (aumento) e menopausa
(diminuicdo), parecem afetar as cefaléias. Cefaléias
ocorrendo com TPM parecem ser centralmente
geradas, envolvendo o ritmo que é parte essencial dos
neurénios do sistemanervoso central (SNC), incluindo
talvez sistemas serotoninérgicos modul adores da dor.

Evidéncias clinicas

A eficiciada TRH em vérios sintomas da meno-
pausafoi demonstrada em um estudo cruzado duplo-
cego controlado por placebo. Os sintomas como
ondas de calor, insdnia, cefaléias e melancoliaforam
pontuados e monitorizados. A partir desses dados,
tornou-se evidente que os sintomas especificos de
menopausa respondem bem a TRH. Os compostos
estrogénicos sdo claramente mais eficazes que o
placebo; a melhora dos sintomas foi de 80% a 95%.
Neste estudo, sintomas néo-especificos, como cefa-
|éias, entretanto, responderam igualmente bem ao
placebo e a TRH?,

De acordo com uma revisdo sobre a TRH e seus
possiveis efeitos col aterais e contra-indicacoes, reali-
zada por Evans et al.%, concluiu-se que as cefaléias
do tipo enxaqueca s&o uma contra-indicagao relativa
ao uso de TRH (Quadro 1). Para pacientes em que
os beneficios da TRH ultrapassam os riscos de
exacerbacdo de enxaqueca, a TRH pode ser tentada.
Normalmente, as pacientes toleram os emplastros
transdérmicos mel hor que os medi camentos por VO,
talvez porque produzam niveis séricos de estrogeno
mais constantes. Se novos episodios de cefaléias se
desenvolverem durante a TRH, outras possiveis
causas de cefaléia devem também ser consideradas.

Outro estudo, realizado na Gra-Bretanha por
Moorhead et al.5, mostrou vérias caracteristicas de
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mulheres recebendo TRH e de outras ndo recebendo,
entre estas, efeitos colaterais relatados e contra-
indicacBes. Os autores concluiram gue o aumento
nas cefaléias e enxaquecas foi associado ao uso de
TRH.

Um estudo realizado naltélia® procurou identificar
as causas da mé aderéncia ao tratamento da TRH.
Foram avaliadas 200 mulheres na menopausa com
Utero intacto e observados os resultados da TRH apés
3, 6 e 12 meses de tratamento. As causas da inter-
rupcéo do tratamento foram retengcdo de agua e/ou
aumento de peso (20%), mamas doloridas (12%),
cefaléias (7%), sangramento vaginal (22%), medo
de cancer, etc. (54%).

Foi realizada uma consulta atrés médicos gineco-
logistas ingleses’ sobre suas condutas em relacéo a
uma paciente veridica, com o seguinte historico:
paciente com 48 anos de idade relatando ondas de
calor e alteragdes de humor, histérico de asmaparaa
qual utilizavabeclometasonainalatoria e salbutamol.
Recebera TRH por 2 anos. Apés um episodio de
enxagueca hemiplégica, seu médico a alertou para
descontinuar o uso da TRH. Suas ondas de calor ndo
a deixavam dormir e a paciente estava desesperada
por ajuda. O que fariam os trés médicos neste caso?

Dra. Jean Coope relatou o seguinte: outras pos-
siveis causas de seus sintomas deveriam ser inves-
tigadas, como ansiedade, trabalho em lugares quentes,
uso de outros medicamentos etc. O status da meno-
pausa e a densidade 6ssea atual deveriam ser ava-
liados. Apds a avaliacéo de todos esses fatores, a
médicairiaretomar a TRH aesta paciente, mantendo
uma supervisdo por 3 meses, com medidas mensais
de peso e pressdo arterial, eiriainterromper o trata-
mento novamente Se a paciente tivesse outro ataque
de enxagueca.

Dra. Helen McEwan sugeriu o seguinte: voltar a
TRH, porém pela via transdérmica, que evita a

Quadro 1 Usos ndo contraceptivos de estrogenos: contra-indicagdes absolutas e relativas (Greendale & Judd, 1993)*

Absolutas

Relativas#

Sangramento vaginal ndo diagnosticado
Suspeitade cancer de mama

Suspeita de cancer endometrial
Trombose ativa venosa

Histdrico de cancer de mama*
Histdrico de cancer endometrial*
Melanomamaligno*

Endometriose

Historico de col€elitiase

Historico de enxaquecas

Hipertrigliceridemia

Histérico de trombose relacionadaagravidez

Histérico de trombose rel acionada ao uso de contraceptivos orais
Doengas hepéticas

* Freguentemente sob debate. Algumas mulheres com essas condigdes, que desegjam muito receber a terapia de reposicdo hormonal, estdo

sendo tratadas.

# As pacientes devem ser especificamente orientadas sobre as consequiéncias negativas da reposicdo estrogénica, em caso de alguma

contra-indicacd@o estar presente.
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primeira passagem pelo figado, ou uma preparacéo
oral combinada, por um periodo experimental de 3
meses. As cefal éias do tipo enxagueca ocorrem mais
particularmente na fase progestacional. O uso de
emplastros transdérmicos é mais eficaz em mulheres
gue tinham enxaquecas na fase pré-menopausa.
Porém, se esta paciente tiver outra crise de enxa-
gueca, terd a desvantagem de ser mais demorada a
retirada do estrogeno. Como essa paciente tem
histérico de asma e usa corticosterdides, tem maior
risco de osteoporose, portanto, deveriareceber TRH
alongo prazo. A relacgdo risco-beneficio neste caso
parece favorecer o uso de TRH.

Por ultimo, Dr. Tony Parsonsrelatou queiriaenco-
rajar a paciente aretomar a TRH, monitorizando-a de
perto. Se ela apresentasse outra crise de enxaqueca, 0
médico iriaconsultar a opinido de um neurol ogistaem
vez de interromper de imediato a TRH. Desta vez, a
recomendacdo seriados emplastrostransdérmicos, que
minimizam as doses de progesterona e seus efeitos
colaterais, como enxaguecas.

Beneficios e riscos da TRH

Os dados de recente publicacdo® permitiram fazer
as consideracfes a seguir.

A privagdo do estradiol aumenta, na populagéo
feminina, a prevaléncia de osteoporose e de doenca
cardiovascular, particularmente a isquemia miocar-
dica. A terapia s6 com estrogénio deve ser dada a
mulheres histerectomizadas.

O que est4 faltando deve ser reposto (?)

Estrogénio: muitas mulheres sentem sintomas
desconfortaveis quando estes atingem valores
extremos durante a menstruagdo e o pico ovulatério,
porém poucas se queixam quando 0S niveis
plasmaticos permanecem na média dos niveis dafase
folicular (entre 60 a 150 pg/ml). Apds a menopausa,
0s niveis permanecem consistentemente menores do
gue 40 pg/ml. Entretanto, é variavel de acordo com a
producdo em outros locais. A terapia com estradiol
visa a restaurar os niveis plasmaticos para mais de
80 pg/ml.

Progesterona: os baixos valores plasmaticos da
fase lUtea precoce sdo suficientes para suprimir os
receptores de estradiol nas glandulas endometriais,
bloguear amitose e parar a proliferacdo endometrial,
gue é o objetivo da substituicdo hormonal pos-
menopausa

Beneficios:

a) Melhoram os sintomas menopausi cos, como san-
gramento, mastodinia, instabilidade no humor e
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leucorréia. Entretanto, vale ressaltar que esses
sintomas podem ser semelhantes aos pré-
menstruais e ocorrer em muitas mulheres que
usam estrogénio ou estrogénio-progestogénio.

b) Reduzem a perda Gssea a curto prazo e risco de
fratura a longo prazo, sdo parcialmente relacio-
nados com aumento na densidade 6ssea e mais
devidos a melhora na estrutura 6ssea. Reduzem o
risco de fratura no quadril, coluna e punho em
30% a 70% das usuarias habituais de altas doses.
No passado, hunca usudarias tiveram similar baixo
risco de fratura, mesmo 5 a 10 anos apoés a
interrupgdo da TRH.

¢) Aumento no colesterol (HDL) e trigliceridios.
Referem-se ao aumento de colesterol livre, fosfoli-
pidiosetrigliceridiosdentro das particulasde HDL ;
a reducdo rpida na LDL, porém, com a taxa de
apoproteinaB paraL DL aumentada, criapequenas
e mais densas particulas, que teoricamente sao
mais aterogénicas.

d) A tendéncia média nas usuérias de estrogénios
orais é para ativagdo da coagulacéo completa ou
parcialmente contrabalanceada pela ativacdo da
fibrindlise, com uma resultante variavel de risco
trombético aumentado. A administragdo nao oral
induz a efeitos favoraveis nos fatores de coa-
gulacado, contudo a eficacia 6tima no balango
hemostasico é obtida apenas quando o estradiol
atinge concentracdes similares as da fase média
folicular.

€) Espessamento da intima-média da artéria — ndo
ha estudos validos.

f) Restabelecem aresposta vasoativaaisguemia, ao
esforco e ao frio. Parecem estar pelo menos
parcialmente relacionados com a atividade do
oxido nitrico (ON). Ambos, vasodilatacdo e niveis
plasmaticos de ON, sdo correlacionados com os
niveis circulantes de estrogénios. O acetato de
medroxiprogesterona (MPA) e noretisterona
(NTA) inibem os efeitos vasodilatadores dos
estrogénios.

0) TRH pode retardar o inicio e diminuir o risco de
doencade Alzheimer e melhorar a cognic&o, porém
este efeito é controverso.

Riscos:

a) Risco de cancer de endométrio aumenta 1,6 a 2
vezes em 25% das mulheres que usam menos de
10 dias progestogénio.

b) Dados sugerem que mais de 10 dias por més de
progesterona devem ser protetores do cancer de
mama em mulheres tratadas com estradiol, mas
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isso ndo deve acontecer em mulheres tratadas com
estrona. N&o sabemos se 0 risco pode ser previsto
e o tratamento individualizado, monitorizado de
acordo com alteracdes na densidade mamaria.
Mulheres que possuem cancer de mama diag-
nosticado, enquanto em TRH, tendem ater melhor
prognastico, especialmente quando estdo usando
estrogénios em oposi ¢ao aos progestogénios. Estas
observacfes parecem sugerir algum grau de
protegéo e excluem um efeito estimulante danoso
da progesterona em células malignas.

¢) Riscos cardiovasculares ndo foram mais confir-
mados e, mesmo assim, é dificil que a TRH
continue sendo recomendada como tratamento de
primeira linha, uma vez que aumento do risco de
trombose, trombo-embolismo pulmonar, episodios
isquémicos transitorios e acidente vascular cere-
bral foi observado em apenas um estudo.

Enxaqueca, menopausa e TRH

O trabalho de Silberstein e de Ligniéres® enfoca
as particularidades na enxaqueca.

A idade média da menopausa € de 51 a 52 anos,
com variagao de 40 a 60 anos. O tempo de menopausa
ocorre 2 anos antes nas mul heres tabagi stas. Os niveis
de estrogénios caem 6 a 12 meses antes da
menopausa. A maior preval éncia da enxaqueca é dos
20 aos 40 anos. O estradiol estd mais implicado no
mecanismo da enxaqueca e a mulher portadora de
enxaqueca com aura e fumante ndo deve usar
contraceptivo hormonal.

Moduladores do receptor de estrogénio seletivo
sd0 uma hova classe de drogas que diferem entre si e
dos estrogénios cléassicos. O raloxifeno possui efeitos
no osso e no metabolismo lipidico, semelhantes ao
estrogénio, porém nenhum efeito na mama ou no
Utero. Esta associado com trombose venosa. O
tamoxifeno possui também esses efeitos no Gtero,
porém ndo na mama. Em ensaios clinicos, ndo houve
aumento do relato de enxaqueca ou cefaléia em
mulheres recebendo raloxifeno comparado ao
daquelas recebendo placebo ou TRH. De fato, a
incidéncia de cefaléiafoi estatisticamente menor em
mulheres recebendo 60 mg de ral oxifeno que placebo,
devendo, portanto, ser a droga de escolha para
mulheres que ndo podem tolerar estrogénio.

Apesar de a prevaléncia da enxaqueca diminuir
com o avancar da idade, ela pode tanto regredir ou
piorar na menopausa. Menopausa cirdrgica geral-
mente resulta em uma piora na enxaqueca. Outros
estudos mostraram que histerectomia ou oofo-

Cefaléia e Terapia de Reposi¢cdo Hormonal

rectomiando € um tratamento efetivo para enxagueca,
em qualquer idade. A TRH com estrogénio (e
progestogénio) pode exacerbar a enxaqueca, e
sozinho ou com testosterona pode alivia-la. Isto foi
confirmado em um, mas ndo em outro estudo duplo-
cego. O uso de drogas para o tratamento da enxa-
gueca por mulheres menopausadas, as quais nao
necessitam de reposi¢ao de estrogénio, deve ser guiado
pelos seus status cardiaco e renal. Casos refratérios
devem ser tratados com reposi¢do hormonal.

O manuseio da cefaléia pode ser dificil em mu-
Iheres que requerem reposi¢do hormonal para os
sintomas de menopausa, mas que desenvolvem
cefaléiacomo resultado daterapia. Algumas estratégias
empiricas podem ser utilizadas, como reduzir a dose
do estrogénio ou mudar o tipo de estrogénio, de um
conjugado paraestradiol puro para etinil-estradiol ou
estrona pura, com isso, reduzindo significativamente
acefaléia. Mudancade administracdo, deinterrompida
para continua, pode ser muito efetiva se a cefaléia
esta associada com a queda do estrogénio. Técnicas
devem ser combinadas. Estrogénios parenterais, com
ou sem hormdnios adjuntos, podem ser efetivos,
como a adi¢do de androgénios (testosterona). O selo
(patch) cutaneo de estradiol determina uma taxa
fisioldgicade estradiol. A estrona e uma concentracéo
adequada de estrogénio foram associadas a menos
cefaléias como efeitos colaterais; contudo, isso ndo
foi provado em um estudo controlado. O raloxifeno
pode também ser usado se uma mulher requer, mas
n&o pode tolerar estrogénios ndo seletivos.

Conclusdes

As cefaléias e enxaguecas sdo uma contra-indi-
cacdo relativa ao uso de TRH.

A via transdérmica parece ser mais aceita por
pacientes que ja apresentavam crises de enxaquecas
antes da terapia.

N&o é fato comprovado que a TRH por si s6 cause
enxaquecas.

As enxaguecas ndo constituem sintomas especi-
ficos da menopausa e podem estar relacionadas a
Vérias outras causas.

A relac8o risco-beneficio favorece o uso de TRH.

SUMMARY

Headache and hormone replacement therapy

In occidental countries, more than 30% of the
female population are in the postmenopausal period.
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Approximately 30% of these women suffer from
typical clinical symptomsfrom the climacterium, such
as vasomotor symptoms, related to “hot flushes”,
nocturnal sweating, restlessness, mood alteration,
irritability and tendencies to depression, requiring
medical treatment. The hormone replacement therapy
(HRT) abolishes specific symptoms from menopause
in more than 90% of the patients. Unspecific
symptoms, such as headaches, answer to HRT as well
as to placebo. The goals from this work were: to
describe tendencies in prevalence of headaches in
women receiving HRT; to describe recommendations
to prevent or improve the episodes of headaches and
also to describe indications of headaches being a
contraindication to HRT. The method used for this
work was the bibliographic review on scientific
literature related to the topic from the last eight years.
As discussion, we concluded that headaches and
migraines are relative contraindications to HRT; the
transdermic pathway seems to be more acceptable
from patients who have had migraine crises before
the hormone therapy; it is not a proved fact that HRT
for itself causes migraines; migraines do not constitute
specific symptoms from menopause and can berelated
to many other causes; the relation risk/benefit supports
the use of HRT.

Keywords

Headache, migraines, hormone replacement therapy.
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ARTIGO

Intervencdo Precoce na Crian¢a com Baixa Visao

HeloisaG. R. Gardon Gagliardo!
Maria Inés R. S. Nobre?

RESUMO

O presentetrabal ho discute o desenvolvimento davisdo considerando osfatores ambientai s e de maturacao neurol 6gica.
Contempla as caracteristicas do desenvolvimento de criangas com baixa viséo e as diferentes areas do desenvol-
vimento que podem ser comprometidas pelas alterages visuais. Apresenta uma abordagem da atuagdo da terapia
ocupacional em intervenc&o precoce, relacionando os pressupostos fundamentai s para intervengdo nessas criangas.

Unitermos: Baixavisdo, intervengao precoce, terapia ocupacional.

Introducéo

A intervencdo precoce relaciona-se deformaintima
com a prevencdo e a deteccdo precoces. Para
Temporini e Kara-José!, em se tratando de prevencao
de problemas oftalmol 6gicos, téo importante quanto
prevenir o aparecimento de doengas, distirbios ou
agravos, é minimizar as suas conseguéncias.

Considerando aimportancia que tem avisdo para
o desenvolvimento da crianca, Botega & Gagliardo?
destacam que a intervenc&o precoce é um recurso
precioso para o desenvol vimento dacrianga com baixa
Visao.

No que se refere a importancia da viséo para o
desenvolvimento humano, Sanchez® refere que avisio
rapidamente unificaas diferentes sensacdes e pde em
relagdo um sentido com o outro. A visdo tem,
portanto, como uma de suas principais caracte-
risticas, ajudar a integrar as diferentes modalidades
sensoriais e auxiliar na compreensédo das varias
informagdes gque recebemos dos sentidos.

Sabe-se que quando adeficiénciavisual édiagnos-
ticada no primeiro ano de vida e a crianga recebe
estimulacé@o prontamente, obtém-se melhores reper-
cussdes naeficiénciavisual e, conseqiientemente, em
todos os aspectos do desenvolvimento.

Nesse sentido, Sonksen et al.* enfatizam aimpor-
tancia do diagnostico precoce, pois 0os melhores
resultados séo obtidos quando a intervengéo ocorre
no primeiro ano de vida. Do mesmo modo, Gagliardo
e Gongalves® referem que o diagnoéstico precoce de
qgualquer alteracdo no desenvolvimento da crianga
favorece sua répida habilitacdo, possibilitando um
melhor prognéstico.

Sendo a intervengdo precoce conseqiéncia do
diagndstico precoce, ela so ocorrera se houver orien-
tacdo dafamiliae pronto encaminhamento dacrianca
aservicos de habilitacdo infantil. Ressalta-se, aqui, a
relevancia do papel dos profissionais da &rea médica
guanto ao diagndstico precoce, aorientagdo dafami-
lia, a0 encaminhamento da crianga para habilitagéo e
ao continuo seguimento do caso.

A intervencdo precoce é um processo que se
estabel ece com a parceria entre médicos, terapeutas
eafamilia A relacdo de confianca estabel ecida desde
0s primeiros contatos firma a base para a habilitagéo
da crianca.

Intervir precocemente requer profundo conhe-
cimento sobre o processo de desenvolvimento
humano, mais especificamente sobre o processo de
desenvolvimento da crianca e dos fatores que nele
interferem. Além disso, a habilitagdo de criangas

t Doutoranda em Ciéncias Médicas — Neurologia — FCM/Unicamp. Terapeuta Ocupacional no CEPRE-FCM-Unicamp.
2 Doutoranda em Ciéncias Médicas — Oftalmologia — FCM/Unicamp. Terapeuta Ocupacional no CEPRE-FCM—-Unicamp.
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deficientesvisuais requer compreenséo daslimitagdes
visuais e, sobretudo, das capacidades visuais dessas
criangas e possibilidades de desenvolvimento da
eficiénciada viséo.

Sendo a visdo nosso sentido mais integrador, sua
alteracéo pode afetar todos 0s aspectos de adaptacéo
da crianca ao seu meio ambiente®. Assim, a terapia
ocupacional, como uma ciéncia com bases na ética e
no saber, busca a participagdo ativa da crianca na
construcdo de sua identidade. Por meio da andlise e
selecdo de materiais e atividades, sua atuagdo em
intervencéo precoce em deficientes visuais utiliza
estratégias quefacilitem o aprendizado de habilidades,
fortalegcam a eficiéncia das fungbes essenciais para a
adaptacdo ao meio, promovam e mantenham o
crescimento, o desenvolvimento e a satide.

Consideragdes sobre o desenvolvimento da viséo

O desenvolvimento da visdo, assim como o
desenvolvimento de outras fungdes do organismo,
€ permeado por fatores de maturacéo neuroldgica e
de aprendizagem. E determinado por fatores
genéticos e influenciado por fatores ambientais’.
Segundo Ciancia et al.8, ao nascimento, os olhos
estdo geneticamente determinados para a visdo
normal, mas sdo necessarias experiéncias adequadas
e oportunas para que as possibilidades genéticas
possam se manifestar.

Inimeras pesquisas, ha década de 1960, abriram
perspectivas para os estudos e determinagdo sobre
os periodos criticos de maturacdo em diferentes
regides do sistema nervoso central. O desenvolvi-
mento do sistema neurolégico da visdo foi, entdo,
vastamente pesquisado.

Os estudos de Wiesel® demonstraram que o pri-
meiro ano de vida é critico para o desenvolvimento
das fungdes visuais, e a privacdo de estimulos visuais
durante esse periodo pode provocar danos funcionais
irreversiveis. Sabe-se, portanto, que ha uma inter-
relagdo entre maturagdo neuroldgica e experiéncias
ambientais, e uma favorece o desenvolvimento da
outra. Assim, Lipsitt refere que os estimul os visuais
recebidos do ambiente provocam modificacGes na
maturag@o neuroldgica da visdo. Essas modificactes
podem, por suavez, alterar a habilidade do organismo
em assimilar os estimulos que recebe do ambiente.
Para Vilanova't, o processo de formacédo de sinapses
e o0 de mielinizacdo dependem de um componente
biol6gico e de estimul os externos.

Durante as primeiras semanas de vida pés-natal,
aretina, asvias dpticas e o cortex visual desenvolvem
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seus contatos celulares. A medida que chegam 0s
estimulos visuais do ambiente, sinapses sdo realizadas
pelas células neurais, favorecendo a fungao visual e
tornando-a permanente!?3, A partir do nascimento,
acriangausaasuavisdo paraaprender sobre o mundo
e profundas mudancas estruturai s ocorrem no sistema
neurol dgico davisdo, durante o primeiro ano devida.
Essas mudancas relacionam-se com o desenvol-
vimento das funcdes visuais e sua eficiéncia. Con-
tudo, ao final do primeiro ano de vida, muitas sinapses
foram eliminadas, sendo esse fato considerado um
evento regressivo e altamente critico parao desenvol-
vimento davisdo'*. Portanto, aestimulagéo visual que
0 lactente recebe a partir do nascimento é de funda-
mental importancia para a formagdo de conexdes
neurais responsaveis pela visao.

Apesar de o primeiro ano de vida ser considerado
critico para o desenvolvimento da visdo do bebé, ele
continuara desenvolvendo-a e aprimorando-a durante
0s anos seguintes. As diferentes experiéncias senso-
riomotoras que a crianga vivencia contribuem de modo
espontaneo parao desenvolvimento davisdo. Conforme
Hyvarinen'?, avisdo é aprendidae melhoraseu funcio-
namento e eficiéncia com a utilizaco adequada.

Caracteristicas do desenvolvimento da crianca
com baixa viséo

Durante o primeiro ano de vida, inmeras seréo
as transformagdes no desenvolvimento da crianga, e
em nenhum outro periodo davidaos saltos evol utivos
ocorrerdo com tdo notavel velocidade'®.

Considerando a importancia dos primeiros anos
de vida para o desenvolvimento da crianca, a defi-
ciéncia visual pode, na maioria dos casos, compro-
meter em maior ou menor grau o desenvolvimento
neuromotor, o desenvolvimento das habilidades das
m&os, a cognic¢éo e a linguagem>16.17,

O vinculo entre amé&e e a crianga € um dos primei-
ros aspectos que podem ser af etados, comprometendo
outras areas do desenvolvimento. Sabe-se que as
relacGes entre a mée e a crianga nos primeiros anos de
vidatém aver com o futuro desenvolvimento da perso-
nalidade de cada crianca. Além disso, € a mée que,
com seu cuidado afetuoso no dia-a-dia, oferece a
crianga as primeiras oportunidades de experimentar o
mundo que a rodeia. As sensacoes téteis do toque
durante o banho e a troca de roupas, durante a
amamentacdo, afala e as cantigas, o contato de olho e
o olhar reciproco sdo trocas iniciais que despertam o
interesse da crianca e a motivam para as interagcdes
com pessoas e objetos do meio ambiente.
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Contudo, o nascimento de umacrianca deficiente
geraumasérie de mudancas nas rel agdes familiares,
gque podem influenciar diretamente a relagdo que a
mae estabelece com seu filho. Os sentimentos
gerados pelo nascimento de um filho, que ndo erao
esperado, sdo profundos e variados, sendo mais
freqlentes a negacdo, a rejeigdo, a culpa e a
superprotecdo. Esses sentimentos podem, muitas
vezes, fazer com que os pais demorem a procurar
servicos de habilitacdo e, assim, deixem de receber
as orientacOes e 0 apoio necessarios. Muitos pais
passam meses a procura de uma solucdo médica
imediata, indo de consultorio a consultorio, negando-
se a entender que, em muitos casos, a intervencao
precoce, aliada ao acompanhamento médico
oftalmolégico, pode ser o principal caminho para
promover o desenvolvimento da crianca.

Durante esse periodo de busca da cura, que pode
ndo existir, muitas criangas deixam de receber a esti-
mul agdo necessaria em momentos oportunos para o
desenvolvimento da visdo. Esse fato pode acarretar
atrasos no desenvolvimento de outras fungdes, como
as motoras, cognitivas ou de linguagem, além de
comprometer o desenvolvimento socioafetivo e
favorecer o aparecimento de deficiéncias secun-
darias e comportamentos estereotipados. Esses
comportamentos estereoti pados ou maneirismos sao
freqlientemente observados em criangas com
cegueiracongénita. Porém, também séo encontrados
em criancas com baixa viséo, principalmente
naquel as que recebem pouca estimulagéo ambiental
e, por este motivo, ndo utilizam seu corpo para
explorar 0 ambiente nem suas méos para manipular
objetos. Essas criancas, com pouca solicitagdo
ambiental, podem desenvolver os comportamentos
de auto-estimulacdo, caracterizados como movi-
mentos sem fungdo, como balanceios corporais,
movimentos ritmicos com as maos realizando toques
repetitivos sobre o proprio corpo, superficies ou
objetos, movimentos com a cabeca e fala fora de
um contexto, entre outros.

Geralmente, a deficiéncia visual sem uma inter-
vencao oportuna pode causar um empobrecimento
das vivéncias pessoais, prejudicando as experiéncias
sensoriomotoras, a manipulagdo e a exploragéo dos
objetos, gerando atrasos na aquisic¢éo das habilidades
gue séo mediadas pela visio.

Objetivos

A intervengdo precoce em criangas com Visdo
subnormal visaacriar condic¢des de favorecimento para

Intervencdo Precoce na Crianga com Baixa Visdo

o pleno desenvolvimento das potencialidades de cada
criancanafaixaetariade 0 a3 anos. Tem como principio
basico a atuacéo nos periodos de sensibilidade critica
parao seu desenvolvimento neuropsicomotor. Visaainda
acriacdo de um ambiente rico em estimul os adequados,
dando-lhe aoportunidade de desenvolver eintegrar todas
as &reas do desenvolvimento.

Intervengao

A intervencgdo precoce em criancas com baixavisdo
destaca-se como sendo de importancia fundamental,
pois tem um carater preventivo, ou seja, previne o
aparecimento de deficiéncias secundérias. Nacrianga
vidente, a visdo é o agente desencadeador da moti-
vacdo para a realizagdo de movimentos e agoes. A
crianca com deficiéncia visual necessita de inter-
vencao para que sejam nela despertados o desegjo, a
curiosidade e amotivagdo paraagir sobre o ambiente.
Ela é importante ainda porque acontece no periodo
em que ocorrem as maiores e mais significativas
mudancas no desenvolvimento da crianga, nos
periodos mais curtos de tempo. Criancae familiatém
valor central naintervengdo precoce.

A intervencdo precoce inicia-se com a avaliagdo
dacrianca. Essa avaliacéo deve combinar aavaliacéo
funcional daviséo e aavaliacdo do desenvolvimento
global da crianga, utilizando procedimentos formais
e a observacdo do comportamento. E um processo
dindmico, realizado por equipe interdisciplinar, em
situagBes I udicas e de acordo com o perfil do desen-
volvimento da crianca.

A programacéo da habilitagdo € individualizada,
de acordo com o resultado da avaliacéo, consi-
derando as &reas do desenvolvimento que se encon-
tram alteradas e as potencialidades de cada crianca.
Utilizam-se estratégias criando condi¢bes para o
pleno desenvolvimento das capacidades da crianca,
prevenindo futuros déficits. Abrange todas as éreas
do desenvolvimento infantil.

Os recursos utilizados séo praticamente infinitos,
pois a crianca esta em constante transformacao,
maodificando as suas necessidades. O principal recurso
utilizado é aatividade do brincar, mas principal mente
0 brincar participativo e prazeroso. Essa atividade é
proposta de acordo com o perfil do desenvolvimento
da crianga. Adaptagcbes como contraste, textura,
odores, sons sd0 necessarias em alguns materiais. O
ambiente também poderd sofrer modificacdes de
acordo com apatologia, 0s sinais e 0s sintomas, como
no caso de criancas com fotofobia, que necessitam
de ambiente pouco iluminado para que possam ser
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motivadas para o olhar. Em criangas com glaucoma,
por exemplo, é preciso utilizar luz direta sobre o
material a ser manipulado, ambiente pouco iluminado
e objetos com pouca reflexibilidade.

As orientagdes fornecidas as familias baseiam-se
nas caracteristicas e nas necessidades de cada crianca.
Orientacdes especificas estédo sempre de acordo com
0 contexto socioecondmico e cultural em que esta
inseridaacrianca. As orientacdes fundamentam-se no
desenvolvimento neuropsi comotor normal da crianca,
permitindo que utilize funcionalmente a visdo e
vivencie todas as etapas do desenvolvimento.

A intervencdo precoce seguea gunsprincipiosbasicos.
— Estimular aeficiénciavisual.

— Favorecer o uso funcional da visdo em todas
as situacdes do dia-a-dia, por menor que seja
0 residuo visual.

— Favorecer 0 estabelecimento da relagdo mée-
crianca.

— Proporcionar atividades funcionais que
integrem as sensacfes captadas pelos 6rgaos
dos sentidos com as fungBes psicomotoras.

— Criar condigdes para a construgdo do universo
sensoriomotor.

Consideragoes finais

A intervenc&o precoce em criangas com visdo sub-
normal, visando ao desenvol vimento méximo da viso,
reguer longo tempo de seguimento, muita dedicacéo e
grande colaboragdo entre pais e terapeutas. O primeiro
passo € a formacdo do vinculo com a familia, estabe-
lecendo uma parceria, com um fim Unico — favorecer o
desenvolvimento dacrianca e o uso funcional davisao.

SUMMARY

Early intervention in the child with low vision

The present work discusses the development of
vision considering the environmental and neurological
maturation factors. It contemplates the low vision
children’s development characteristcs and the areas
of the development that can be commited for visual
alterations. It presents an approach of the occupa-
tional therapy performance in early intervention,
relating the fundamental presuppositions for
intervention with those children.

Keywords

Low vision, early intervention, occupational therapy.
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RESUMO

Asmetéstases cerebrais ocorrem comumente em paci entes com cancer. A fregiiéncia dessa complicacéo estaaumentando
em decorrénciado tratamento mais agressivo do cancer, bem como do uso de métodos de neuroimagem que permitem
um diagnostico mais preciso. Com o melhor controle dos tumores primérios, permitido pelos tratamentos atuais, a
importancia do tratamento dessas metéastases € 6bvia. Os principais objetivos do tratamento sdo melhorar os déficits
neurol 6gicos e aumentar aexpectativae aqualidade devida. Os autores revisam as manifestacdes clinicas, o diagnéstico
e as principais opgoes para 0 tratamento das metéstases cerebrais.

Unitermos: Metéstases intracranianas, cirurgia, radioterapia, tratamento clinico.

Introducéo

O tempo e aqualidade de vida dos pacientes onco-
|6gicos tém aumentado sensivelmente com os trata-
mentos atuais. Contudo, o aumento na sobrevidatem
algumas consequéncias, como, por exemplo, o fato
de as complicagdes metastati cas serem cadavez mais
freglientes. Neste contexto, as metastases intracra-
nianas ainda sdo consideradas a complicagéo neuro-
I6gica mais fregliente e temivel, pois sdo respon-
saveis por sintomas incapacitantes ou por morte
precoce e, muitas vezes, implicam a desisténcia do
tratamento sistémico por alguns médicos. As metas-
tases intracranianas ocorrem mais comumente nas
fases avancadas do cancer, mas podem ser aprimeira
manifestacéo de um tumor primaério desconhecido'2.
Seu diagndstico precoce € importante para promover

nao apenas maior sobrevida, mas também para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Estima-se que cerca de 20% a 25% dos pacientes
com cancer desenvolvam metastases cerebrais.
Estudos baseados em necropsias estimam a
ocorréncia das metastases intracranianas (MIC) em
até 25% dos pacientes que morreram de cancerS.
As MIC podem localizar-se no parénquima (hemis-
férios cerebrais, cerebelo, tronco encefélico) ou nas
meninges (dura-méter e leptomeninges). Nesta
revisdo, serdo discutidas as metastases intraparenqui-
matosas, que chamaremos de metastases cerebrais,
por ser este 0 termo mais consagrado pelo uso. As
metastases cerebrais representam 2/3 das MIC,
podendo ser Unicas ou multiplas. Alguns tumores,
como 0 melanoma, geralmente produzem metéastases
multiplas, enquanto outros, como 0 carcinoma de

t Pés-graduandos da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
2 Responsavel pelo Setor de Neuro-oncologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
3 Professor Titular e Chefe da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
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mama, mais freqientemente originam uma Unica
lesdo. O termo metastase cerebral solitariaimplicaa
auséncia de qualquer outra lesdo metastatica
conhecida, enquanto o termo metéastase cerebral
Unica indica que h&d uma Unica lesédo cerebral
independentemente da existéncia de metastases
sistémicas®.

Os tumores primarios que mais fregiientemente
evoluem com metéastases para o sistema nervoso
central (SNC) em adultos sdo o carcinoma bronco-
génico (principalmente o carcinoma de pequenas
células e 0 adenocarcinoma), o céncer de mama, o
carcinomarenal, 0o melanoma e as neoplasias malignas
do trato gastrointestinal, embora até 10% das
metastases cerebrais tenham origem primaria desco-
nhecida®3. Outros tumores como o carcinoma de
prostata, ovario, testiculo e o linfoma de Hodgkin
raramente apresentam metastases cerebrais®. Nos
pacientes com idade inferior a 21 anos, as metastases
originam-se principalmente dos sarcomas (sarcoma
osteogénico, rabdomiossarcoma e sarcoma de
Ewing) e dos tumores de células germinativas!S.

A maioria das metéstases cerebrais ocorre por
disseminagdo hematogénica, principalmente pela
circulacdo arterial e, em alguns casos, pode ocorrer
pelo sistema venoso por meio do plexo venoso
vertebral (plexo de Batson)®. A distribuicdo das
metastases € aproximadamente proporcional ao fluxo
sangliineo cerebral eisto é observado pelo predominio
das |esBes noslobosfrontal e parietal®. De modo geral,
aproximadamente 80% das metastases cerebrais
localizam-se nos hemisférios cerebrais, 15% no
cerebelo e 5% no tronco cerebral. A fossa posterior
€ acometida preferencialmente por lesbes originadas
dos tumores pélvicos'®.

As metéstases | ocalizam-se preferencial mente na
regido de transi¢céo cortico-subcortical, que € uma
interface bem vascularizada, denominada “zona de
fronteira” (watershed) ou de circulagdo terminal. Isto
sugere que microémbolos se estabelecam nos
capilares distais das artérias superficiais®.

Manifestagdes clinicas

Os tumores cerebrais metastéticos manifestam-
se com 0s mesmos sinais clinicos dos tumores intra-
cranianos primarios, distinguindo-se destes por sua
evolucdo mais rapida, geralmente subaguda, em dias
ou poucas semanas. Geralmente, essaevolugdo clinica
mai s rapida deve-se, entre outros fatores, ao intenso
edema perilesional®. Os sintomas progressivos de
aumento da pressao intracraniana (cefal éia, alteracéo
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do nivel de consciéncia), alteragbes de comporta-
mento, sinais neurol égicos focais e crises epil épticas
s80 as manifestagdes clinicas habituai s dos processos
metastéticos cerebrais. Cerca de 10% dos casos tém
apresentagao brusca, apopl ética, secundériaahemor-
ragiaintratumoral, constituindo as chamadas* sindro-
mes pseudovasculares’®. A hemorragia espontanea
pode ocorrer em qualquer tipo de neoplasia metas-
tética, sendo mais freqiente no melanoma, no carci-
nomarenal e no coriocarcinoma (0s quais apresentam
invasdo vascular)®. Uma complicagédo precoce das
metéstases cerebel ares é ahidrocefalia obstrutivaque,
se nao tratada a tempo, é seguida de rapida dete-
rioracdo clinicae 6bito. Alteracdes comportamentais
sd0 observadas em até 30% dos pacientes.

Diagndstico

A maioria das metastases cerebrais aparece como
lesbes arredondadas, com realce difuso ou anelar,
tipicamente circundadas por intenso edema perile-
sional, o qual ndo guarda proporcdo com o tamanho
da lesdo. O efeito expansivo também € variavel e,
nos casos de apresentacdo aguda com hemorragia
intratumoral, esta pode dificultar o diagnéstico de
neoplasia subjacente®. Os principais métodos de
neuroimagem para o diagnostico de metastases
cerebrais sdo a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética contrastadas. Tém sido
descritas variagdes de técnica, como, por exemplo,
0 uso de contraste em doses maiores do que o
habitual, bem como o aumento do interval o de tempo
entre ainjecéo do contraste e aaquisi¢do daimagem,
com o objetivo de aumentar asensibilidade diagndstica
desses métodos. A ressonancia magnética com
gadolinio é considerada o método de escolha para
avaliacdo das lesbes suspeitas, sendo especialmente
Gtil nos pacientes com imagem tomografica duvidosa
ou em localizagdo que ndo é bem visibilizada pela
tomografia (por exemplo, fossa posterior)”8. Além
disso, a ressonancia pode fornecer melhores infor-
macdes com relacdo a localizacdo anatomica, a
diferenciacéo e ao nimero de lesBes e também evita
orisco de anafilaxiapel o contraste iodado. Entretanto,
em algumas situagdes como nos casos de hemorragia
aguda ou envolvimento metastati co da cal ota craniana,
a tomografia computadorizada tem melhor reso-
lug&o347:8.

Na maioria dos pacientes com historia conhecida
de céancer, a certeza de que umaleséo cerebral Unica,
apresentando realce, corresponda a uma metastase
gira em torno de 90%?3. Contudo, ha excecdes e,
portanto, uma lesdo ndo deve ser classificada como
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metastética sem a definitiva comprovagao histopato-
I6gica®*. Também vale ressaltar que lesGes de
natureza diversa podem ter aspecto radiol 6gico
sugestivo de metéstase. Como exemplos podem ser
citados os processos inflamatérios e infecciosos
(granulomas, abscessos), vasculares (hemorragias
em reabsorg¢do, infartos) e neoplasias cerebrais
primarias, que podem ocorrer mesmo nos pacientes
com cancer sistémico conhecido®#8.

Por outro lado, pacientes sem diagndstico prévio
de cancer podem apresentar sintomas neurol 6gicos
e achados de neuroi magem sugestivos de metéstases.
Esses casos constituem um desafio para o diag-
néstico, devendo ser cuidadosamente abordados. O
exame clinico minucioso pode detectar tumores
primarios do reto, dos testiculos, da prostata, da
mama, dos linfonodos e da pele (melanoma). Como
muitas das metastases cerebrais originam-se no
pulm&o e como também é fregliente o acometimento
concomitante desse 6rgédo na maioria das neoplasias,
deve-se dar especial atencdo ao torax. Neste caso,
recomenda-se a realizac8o de radiografia de térax e
citologia do escarro, estendendo-se a investigacéo
com tomografia, ressonancia, broncospiacom lavado
e bidpsia nos casos suspeitos’. O mapeamento 6sseo
também pode detectar |esbes metastéticas, eventual -
mente acessiveis para biépsia. A tomografia de
abdome e pelve pode ser Util para o diagndstico de
carcinoma renal e de outras neoplasias abdominais.
Exames relativamente simples, como a pesquisa de
sangue oculto nas fezes, podem fornecer informagdes
relevantes e direcionar a investigagéo clinica.
Marcadores bioquimicos, como CEA, alfa-feto-
proteina e CA 125, podem ser (teis na pesquisa de
tumores embriondrios. Nas mulheres, recomenda-se
especial atencédo a possibilidade de carcinoma de
mama, indicando-se a realizagdo de mamografia. Se
apos extensainvestigacdo ndo for encontrado o tumor
primério e sealesdo cerebral for acessivel acirurgia,
indica-se a sua exérese para diagndstico e eventual
tratamento®. No caso de |esdes multiplas ou quando
a lesdo unica for de dificil acesso, a bidpsia por
estereotaxia pode ser mais adequada, embora exista
0 risco de disseminagdo tumoral ao longo do trajeto
da agulha utilizada nesse procedi mento®°.

Tratamento

A literaturadisponivel sobre ahistérianatural das
metéastases cerebrais sugere uma sobrevida mediana
em torno de 7 semanas, quando as | esbes sintométicas
ndo sdo tratadas®, com débito geralmente decorrente
de aumento da pressdo intracraniana e consequente
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herniagéo cerebral produzindo compress&o do tronco,
ou deintercorréncias clinicas (disturbios metabdlicos
e infecciosos). Todas as evidéncias disponiveis, até
0 momento, indicam que a sobrevida € maior e com
melhor qualidade de vida se as metéstases cerebrais
forem tratadas®##.

O tratamento das metastases cerebrais com-
preende duas etapas fundamentais: o tratamento
sintomatico e o especifico. O primeiro visa a estabi-
lizacdo do paciente critico e inclui o controle da
pressdo intracraniana (com uso de corticosteréides
e/ou de agentes hiperosmolares) e o tratamento de
eventuais crises epil épticas, dos distlrbios metabdlico
e infeccioso, bem como dos estados de hipercoa-
gulabilidade que podem acompanhar alguns tipos de
cancert-310.11,

Com o paciente em situacéo estavel, o tratamento
especifico dependerd do nimero e dalocalizacdo das
lesBes, do diagnodstico e do estadiamento do tumor
primario, bem como do comportamento biol 6gico da
neoplasiapriméria.

Tratamento sintomatico

Os corticosterdides constituem o primeiro trata-
mento para 0s pacientes com metastases cerebrais
desde 1960*8. A melhora clinica é usualmente
evidente dentro de 24 a 48 horas apos o inicio da
corticoterapia e da-se preferéncia ao uso da dexa-
metasona na dose de 16 mg/dia, em doses fracio-
nadas, ou mesmo doses maiores, quando ndo ha
resposta significativaem 48 horas. Embora se acredite
gue essamel hora seja decorrente dareducéo do edema
cerebral, o exato mecanismo de acdo ainda é
desconhecido. Tem sido sugerido que essa melhora
esteja relacionada com alteragbes no metabolismo
celular®?2, O tratamento especifico deve ser entdo
instituido, com redugdo progressivado corticosteréide
até a minima dose possivel. Os efeitos colaterais do
uso de corticosteroides incluem o risco de desenvol-
vimento ou agudizag&o de Ul ceras pépticas, alteracdes
metabdlicas (por exemplo, hiperglicemia), miopatia,
hipertensdo arterial, sindrome de Cushing, disturbios
do sono, ganho ponderal, psicose, tremores, bem
como infecgdes oportunistas. Também € conhecida
a potencial interacdo da dexametasona com a
fenitoina, recomendando-se a monitorizacdo dos
niveis séricos de fenitoina nos pacientes que estejam
usando essa associacao®.

Os pacientes com metéstases cerebrais podem
requerer 0 uso de drogas antiepilépticas (DAE) para
tratamento ou para profilaxia de crises epilépticas.
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Alguns autores sugerem que 0s pacientes com
metastases de melanoma tém maior risco de crises,
devendo receber DAE profilaticamente®. Entretanto,
0 uso dessas drogas nos pacientes que ndo apresen-
taram crises ou que ainda ndo foram submetidos a
cirurgiaémuito controverso. Quando o uso éindicado,
afenitoinaéaprimeiradrogade escolhadevido adispo-
nibilidade de uso endovenoso e seu menor efeito
sedativo. Contudo, harelatos de sindrome de Stevens-
Johnson ap6s aradioterapia, em pacientes que usavam
fenitoina®13, Jafoi demonstradoin vitro que afenitoina
pode estimular a proliferacdo linfocitéria e, por outro
lado, a radioterapia pode diminuir a atividade dos
linfécitos T supressores. Deste modo, esses dois
fatores poderiam explicar o efeito sinérgico da
radioterapia e da fenitoina, aumentando a incidéncia
da sindrome de Stevens-Johnson®.

Muitos pacientes com cancer apresentam distir-
bios de coagulagdo e a complicagdo mais freglente €
a tromboflebite, com ou sem embolia pulmonar®,
tornando necesséario, nestes casos, o tratamento
profilatico e, eventualmente, a anticoagulagdo. Vale
ressaltar que aincidénciade hemorragiaintratumoral
ndo é maior nos pacientes com tumores cerebrais
primérios ou metastaticos em uso de anticoagul antes
do que naqueles que nédo os estejam usando®®.

Tratamento especifico

As opgdes de tratamento para 0s pacientes com
metéstases cerebraisincluem o uso de quimioterapia,
radioterapia de encéfalo total ou localizada, cirurgia
convencional e radiocirurgia. Para os pacientes com
metastase cerebral Unica, a resseccao cirdrgica
permanece como importante opcao terapéutica®®. As
vantagens da cirurgia incluem a possibilidade de
estabelecer ou confirmar o diagndstico, melhorar os
déficits neurolégicos e permitir o controle local do
tumor48. Além disto, com os avancos cirlrgicos
ocorridos nos ultimos anos, tem-se observado
consideravel reducéo da morbidade. Exemplos destes
avangos incluem o uso de métodos que permitem
melhor localizacdo do tumor como ultrassonografia,
tomografiade créanio e ressonancia magnéticaintrao-
peratdrios e também a utilizacdo de exames funcionais
gue possibilitam a identificacdo de areas eloqlientes
como o cortex motor primario, diminuindo assim as
seqlielas neurologicas®. O tratamento classico da
metéstase cerebral Unica consiste na ressec¢ao cirdr-
gica seguida de radioterapia, proporcionando uma
sobrevida mediana de 40 semanas, a qual é signifi-
cativamente maior que as 15 semanas obtidas com
radioterapia como tratamento (nico®1415, O aumento
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dasobrevida observado nos pacientes com metastase
Unica submetidos a tratamento cirurgico tem
entusiasmado alguns neurocirurgides a considerar a
possibilidade de cirurgia nos pacientes com metastases
multiplas, o que € particularmente Util no caso de
|esbes radiorresistentes como as do melanoma e dos
carcinomas de célon e rim*8, De modo geral,
preconiza-se a cirurgia para pacientes com até 3
lesdes®.

A radioterapia externa convencional € indicada
classicamente para os pacientes com multiplas
metastases ou com metastase Uinicaassociadaadoenca
sistémica disseminada. O esquema padronizado pela
maioria dos servigos consiste em radiacdo externa de
megavoltagem com dose total variando de 30 a45 Gy.
Tém sido descritas variagdes de dose e de fracio-
namento, mas, excetuando-se os esquemas ultra-
répidos de altas doses, 0s quais sdo associados com
maior morbidade e recidiva precoce, ainda ndo foram
demonstradas diferencas significativas nestes
esquemas*816, A sobrevidamediana proporcionadapela
radioterapia é de 3 a6 meses e cerca de 10 a 15% dos
paci entes sobrevivem além do 1° ano®. Entretanto, vale
ressaltar que, como a maioria dos pacientes com
metastases cerebrais morre em fungdo da progressao
sistémicada doenca, a sobrevida néo deve ser 0 Unico
parémetro considerado paraaavaliagdo daeficaciada
radioterapia, devendo ser analisados outros fatores,
como controle local da doenga e tempo livre de
sintomas neurol 6gicos*816-18,

A radioterapia localizada com fonte externa
(radiocirurgia extereotéxica ou gamma-knife) ou
com uso deimplantes (braquiterapia) consiste numa
opcéao terapéutica que vem ganhando forca nos
ultimos anos*. Estas modalidades de radioterapia
objetivam a utilizacdo de umadose focal de radiacao,
concentrando-a no alvo e diminuindo os efeitos nos
tecidos adjacentes. E uma op¢do para as lesdes
inacessiveis cirurgicamente e as metastases sdo o
alvo preferencial paraestamodalidade de tratamento
porque tém formato aproximadamente esférico e
geralmente ndo invadem os tecidos vizinhos. A
radiocirurgia € geralmente bem tolerada, embora
sejam descritos efeitos colaterais como nauseas e
vOmitos em pacientes com tumores naregido do IV
ventriculo*8, Aindando ha consenso sobre aeficécia
daradiocirurgiaem relacéo acirurgia convencional,
sendo recomendada para pacientes com lesdes de
dificil acesso e de pequeno tamanho. Os critérios
que indicam melhor prognéstico com aradiocirurgia
sdo a presenca de lesdo Unica, indice de Karnofsky
maior que 70 e auséncia de doencga sistémica
disseminadal®20-24,
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A braquiterapia consiste no implante de fontes de
radiacdo que podem ser de alta e baixa dosagem de
lodo 125. Os de baixa dosagem séo implantados sob
craniotomia enquanto os de alta sédo colocados
temporariamente por meio de extereotaxia®. Até o
momento, a braquiterapia tem lugar limitado no
tratamento das metastases cerebrais, ficando
reservada para os pacientes que esgotaram outras
possi bilidades terapéuticas®.

O comportamento biol 6gico daneoplasiatambém
deve ser considerado, pois alguns tumores sdo mais
radiossensiveis que outros, como descrito por
Cairncross et al.'6. Segundo estes autores, as metas-
tases cerebrais dos carcinomas de mama e pulméo
apresentam boas respostas clinica e tomogréfica a
radioterapia. Ja os pacientes com metéastases de
melanoma, carcinoma renal e de célon, embora
tenham uma aparente melhora com a radioterapia e
com o uso de corticosteréides, geralmente ndo apre-
sentam resposta tomogréfica evidente. De modo
geral, a radioterapia é paliativa em 66% a 75% dos
casos e critérios tomograficos mostram melhora em
50% a 60% dos pacientes. Os tumores de menor
tamanho respondem melhor e a presenca de mais de
trés lesdes confere prognéstico mais reservado®.

Ainda ha outras questdes controversas com
relacdo a radioterapia, como uso de radiacao
profilética, reirradiacdo, uso de radioproterores e de
medicacdes sinérgicas.

Em alguns servicos, utiliza-se a radioterapia
cerebral profiléatica para os pacientes com diagnéstico
de carcinoma pulmonar de pequenas células, que
ainda ndo apresentaram metastases cerebrais,
baseando-se no fato de que este tumor é radios-
sensivel. Recentemente foram revisados 11 estudos
realizados sobre essa questéo e ndo foi demonstrado
aumento da sobrevida, embora a maioria dos estudos
descreva menor taxa de ocorréncia de metéstases para
0 sistema nervoso central®.

Apesar de muito freglientemente os pacientes néo
sobreviverem tempo suficiente para a observacdo de
manifestacdes clinicas tardias induzidas pela radio-
terapia, ha relatos de neurotoxicidade tardia nos
pacientes que al cangaram maior sobrevida. DeAngelis
et al.?® relataram aocorrénciade complicacGestardias
induzidas pelaradioterapiaem pacientes que estavam
aparentemente “curados’ e que receberam doses de
radioterapia variando entre 2.500 e 3.900 cGy. Entre
as alteracOes descritas, ha relatos de deméncia
progressiva, ataxia e incontinéncia urinéria.

Na maioria dos servicos, associam a radioterapia
ao uso de corticosteréides. Estes, além de influen-
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ciarem na melhora clinica dos pacientes, também
reduzem os efeitos colaterais da radioterapia, como
nauseas e cefaléia, melhorando, assim, a qualidade
de vida dos pacientes?.

Classicamente, admite-se que uma das grandes
limitagbes da quimioterapia para o tratamento de
metéstases cerebrais é o fato de que as drogas comu-
mente utilizadas n&do ultrapassariam a barreira
hematoencefélica (BHE). Entretanto, ha relatos de
alteracdes na BHE nos tumores metastaticos e de
penetracdo das drogas antineoplasicas nessas
lesBes?®27. V arios estudos prospectivos tém relatado
resultados favoraveis de quimioterapia como trata-
mento primario para metastases cerebrais em
pacientes com carcinomas de mama, adenocarcinoma
e carcinoma pulmonar de pequenas células, neoplasia
trofoblastica gestacional e de tumores germi-
nativos?®?7. Contudo, esses resultados ainda néo
foram observados em estudos randomizados. As
evidénciasde potencial valor daquimioterapiaincluem
amedidada concentracéo das drogas antineoplasicas
nas metastases, mostrando que niveis citotdxicos
podem ser alcancados?®?’. Também vale ressaltar que
as metéstases comumente surgem em fases avangadas
do cancer, quando muitas vezes ja ha resisténcia aos
antineoplasicos de primeira linha, de modo que a
resposta esperada € sempre menor e, além disso,
muitos tumores apresentam metastases parao sistema
nervoso central, como o melanoma e o carcinoma
renal, que sdo, geralmente, resistentes aos quimiote-
rapicos de primeiralinha?’.

Retratamento

Nos pacientes com doenca sistémica controlada,
a recorréncia de metastases cerebrais previamente
tratadas é relativamente comums® e seu tratamento é
especialmente dificil. Todos os dados referentes a
essa questdo sdo baseados em estudos retros-
pectivos. A reirradiacdo externa paliativa oferece
uma sobrevida de 2 a 4 meses e, quando possivel, a
radiocirurgia proporciona melhor controle local da
doenca®. Em casos sel ecionados, uma novacirurgia
também pode ser til2%2°. A braquiterapia também
pode ser uma opgdo, mas seu valor ainda néo foi
estabel ecido®.

Cuidados terminais

A despeito de todos 0s avancos no tratamento das
metastases cerebrais, o progndstico desses pacientes
permanece reservado, com sobrevidaglobal em torno
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de 12 meses®. Com relagdo aos cuidados terminais,
o tratamento sintomético é fundamental, dando-se
importancia ao controle do edema cerebral e das
crises epilépticas. Muitos pacientes tém doenca
disseminada sistemicamente e podem requerer
analgesia para controle da dor, devendo-se ressaltar
gue 0s pacientes com metéstases cerebrais sao
geralmente mais sensiveis aos opio6ides, podendo
apresentar sonoléncia ou quadro confusional em
decorréncia da analgesia®.

SUMMARY

Brain metastases

Brain metastases are common in cancer patients.
Thefrequency of thiscomplication seemsto beraising
as aresult of more aggressive treatment of cancer as
well more accurate diagnosis by use of neuroimaging
methods. The clinical relevance of the treatment
becomes evident with the development of effective
therapeutic approachesto control the primary tumor.
The main purpose of the treatment is to reverse
neurological deficitsand to increase survival, besides
improving quality-of-life. The authors review the
clinical manifestations, diagnosis and the main
treatment options for brain metastases.
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Intracerebral metastases, surgery, radiotherapy,
clinical management.
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ARTIGO

Neuroesquistossomose
Sandro Luiz de Andrade Matas!

RESUMO

A neuroesqui stossomose € uma complicagdo ectdpica da esquistossomose, sendo cadavez maisrelatadanaliteratura
meédica. Tal fato ocorre porque aincidénciadessa complicagdo neurol gicaoscilaentre 0,4% a 3% dos pacientes com
esquistossomose e no Brasil h& cerca de 16 milhes de esquistossométicos. A forma de apresentacdo clinica da
neuroesqui stossomose mansonica varia com o estagio de evolugdo da esquistossomose. Na forma intestinal e
hepatointestinal, 0 comprometimento raquimedular € mais freqiiente. Ja a neuroesquistossomose encefélica ocorre
mais freglientemente nos pacientes com hipertensdo portal e/ou pulmonar. O diagnéstico diferencial faz-se
principalmente com as doengas inflamatdrias e infecciosas crénicas do SNC, principalmente quando o quadro de
mielomeningorradiculite estd presente: neurocisticercose raquimedular, paraparesia espastica tropical, meningite
eosinofilicaetc. O exame de L CR apresentacomo alteragdo aumento de células, em geral de 100 a400 células por mmg,
proteinadiscretamente aumentada, diferencial linfomonocitério predominante com presencade eosindfil os e reagdes
imunobiol 6gicas positivas para Schistosoma mansoni. A eficicia do tratamento esta diretamente relacionada ao
diagndstico precoce. Quanto mais cedo iniciar o tratamento especifico, maior sera a chance de recuperacéo. Este
tratamento baseia-se na utilizagdo de vermicida associado a corticoesterdides por um periodo de 7 a 15 dias.no

entanto, ndo sdo possivels. S30 sugeridos aprimoramentos metodol 4gicos para estudos futuros sobre essa questdo.
Unitermos: Esquistossomose, Schistosoma mansoni, neuroesquistossomose.

Introducéo

Embora a esquistossomose ndo seja caracteris-
ticamente uma parasitose intestinal, nem adquirida
pelaviagastrintestinal, pois é umaparasitose vascular,
ela é estudada dentro do grupo das enteroparasitoses
por causar importantes alteragdes vasculares no
sistema porta do aparel ho digestivo gastrointestinal *.
O comprometimento neurol 6gico do sistema nervoso
central (SNC) constitui afec¢éo ectopica da doenca
segundo definicéo proposta por Faust et al.?.

Existem trés espécies principais que acometem o
SNC do homem: Schistosoma japonicum, Schistosoma
haematoium e Schistosoma mansoni. O acometimento
do SNC pode manifestar-se principalmente como
guadro encefalico, meningeo, mielitico (cone e
epicone medular namaioriadasvezes), pseudotumoral
granulomatoso e mielomeningorradiculitico.

A espécie Schistosoma mansoni, a Unica presente
em nosso meio, foi provavelmente trazida da Africa
com o tréfico negreiro. As areas de maior endemi-
cidade situam-se nos estados do nordeste e Minas

Gerais, existindo focos em quase todos os estados
do Brasil, ocasionados pelo grande fluxo migratério
aqui existente®,

A via de infestacdo do homem faz-se pela
penetracdo das cercarias através da pele, quando o
individuo toma contato com aguainfestada por estas.
A cercéria diferencia-se em esquistossdbmulo que
ganha a corrente sangiiinea, desenvolvendo a forma
adultajéno sistema porta-hepatico, onde acasalae, a
partir do 37° dia, comeca a oviposicéo®.

O comprometimento do sistema nervoso esta na
dependéncia da presenca dos ovos ou dos vermes
adultos nos parénquimas cerebral, medular ou no
espaco subaracndideo. O comprometimento ence-
falico, mais raro na esquistossomose mansonica, é
mais fregliente na esquistossomose japdnica. O
Schistosoma mansoni alcanga o cérebro quando ha
hipertensdo portal, pois existe desvio do fluxo venoso
intra-abdominal para o sistema da cava superior. Na
circulagdo pulmonar, por shunts arteriovenosos
pulmonares, 0 Schistosoma mansoni alcanca a
circul ag&o sistémica sendo embolizado paradiversos
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orgdos, entre eles o encéfalo*®. Nestes casos, 0
diagndstico faz-se tardiamente, ndo raro em achados
de autdpsia, quando o paciente estd em fase terminal
da doenca. O comprometimento intracraniano
também pode ser al cangado pela ampla comunicagdo
do sistema venoso intra-abdominal com o plexo
venoso vertebral e subaracn6ideo. Como é avalvular,
0 sangue abdominal pode alcangar 0s seios venosos
intracranianos. A favor dessa hipétese existem
descri¢bes anatomopatol 6gicas de ovos de Schisto-
soma mansoni depositados em fileiras, em regides
préximas a grandes seios venosos®’.

O comprometimento mielomeningorradicular faz-
se nafase intestinal e/ou hepatointestinal da doenca,
gquando os ovos e/ou vermes adultos alcancam os
plexos venosos vertebrais via plexo de Batson. Esse
plexo foi estudado por Batson, em 1940, ao analisar
as vias para as metastases do cancer de prostata.
Batson observou que esse plexo é totalmente
desprovido de vélvulas e comunica o sistema venoso
intra-abdominal com o vertebral. Assim, com o
aumento da pressao venosaintra-abdominal, o sangue
pode fluir livremente para o plexo venoso vertebral®.

Basicamente, a forma mielorradicular acomete o
individuo jovem e produtivo. Nele, pela prensa
abdominal, ha um refluxo do sangue abdominal para
0 sistema venoso vertebral, carreando os ovos e/ou
vermes para 0s vasos ai localizados. A partir disso,
inicia-se 0 processo natural de exclusdo dos ovos
pela formacdo de granuloma de corpo estranho
induzido pelo préprio ovo. Assim, o ovo alcanga o
espaco subaracnoideo ou o parénquima medular. No
espaco subaracnoideo, comega um processo
inflamatério do tipo imunoal érgico, com pleocitose
por células linfomonocitérias, presenca variavel de
eosinofilos e aumento das proteinas do liquido
cefalorraquidiano (LCR).

Quando h&formagao de granuloma, instala-se um
quadro clinico sugestivo de bloqueio do espaco
subaracndéideo, parcial ou mesmo absoluto, origi-
nando liquido de estase com grande teor protéico.
Esta forma é a mais freqliente, pois recebe
diagnéstico inicial de processo expansivo intra-
raquidiano; por este motivo, ha exploracgéo cirdrgica
e o diagnostico faz-se por exame anatomopatol 6gico
do material extirpado®919,

A evolucdo desfavoravel para Obito geralmente
ocorre por complicagdes de origem infecciosa. Nesses
casos, observamos, a necropsia, 0 comprometi mento
tanto meningeo quanto mielofunicular maisfrequiente
nas por¢des baixas da medula espinhal (cone, epicone
e regido toracolombar)*t12, O substrato anatomo-
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patoldgico desse comprometimento fundamenta-se
basicamente no encontro de granulomas verdadeiros,
tendo no centro restos de ovos do Schistosoma
mansoni em meninges e tecido parenquimatoso
cerebral e/ou medular. Algumas vezes, ha um
fenbmeno vascular do tipo vasculite ao redor dos
ovos do Schistosoma mansoni sem processo granul o-
matoso, geralmente acompanhado de amol ecimento
medular resultante de infartos ocasionados pela
vasculite.

O quadro clinico da neuroesquistossomose man-
sbnica esta relacionado mais freglientemente com o
comprometimento mielomeningorradicular em que
predominam as seguintes queixas'®1°:

— Paraparesia, namaioriadas vezes, de evolucéo

progressiva e, as vezes, paraplegia.

— Paraparestesiae hipoestesia principalmente em

regido selar (S1 a S5).

— Alteragdes esfincterianas vesical e retal, tanto

com incontinéncia como retencoes.

— Impoténcia sexual.

Este quadro, por vezes, € precedido por forte dor
lombar baixa e relacionado a esforcos fisicos
executados no dia anterior, tais como levantar peso,
jogar bola, exercicio abdominal, lavar roupaagachada,
esforgco evacuatorio etc. Quase sempre ha histéria
deinfestagdo recente — contato com &gua contaminada
(lagoas de coceira) entre 6 meses a 1 ano do inicio
da doenca neurol 6gica.

O diagndstico de mielomeningorradiculite esquis-
tossomotica deve ser lembrado sempre que houver o
guadro neurol 6gico descrito acima e antecedente epi-
demiol 6gico para esquistossomose. O diagnostico de
esquistossomose clinica deve ser confirmado pelo
exame protoparasitol 6gico, reacdes sorol dgicas!'®!’
e, guando necessario, biépsiade valvaretal. Portanto,
o diagnostico de neuroesquistossomose € feito pelo
achado de esquistossomose e do distarbio neuro-
I6gico mielomeningorradicular caracteristico. Sendo
assim, distUrbios neurolégicos, focais e encefalicos,
causados por esquistossomose, quase sempre ndo
s8o diagnosticados antes de intervencéo cirargica. E
essa intervencdo sO se realiza nos casos granulo-
matosos em que o diagndstico prévio é o de processo
expansivo tumoral intracraniano. Quando a neuro-
esquistossomose encefélica assumir outras formas
de manifestacéo, o diagndstico so serarealizado por
estudo anatomopatol 4gico na eventual evolugéo para
éxito letal do paciente.

As manifestagBes encefalicas sdo inespecificas
e estdo relacionadas as mesmas alteracfes pato-
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I6gicas vistas nas porgdes raquimedulares. O
paciente pode apresentar, além da forma pseu-
dotumoral granulomatosa, meningite linfomono-
citéria com presenca ou ndo de eosindfilos, mani-
festagbes vasculares isquémicas ou hemorragicas
ocasionadas por fendbmeno vasculitico, encefalite
aguda e difusa etc.

No LCR, além das alteracdes imunoalérgicas,
podemos realizar reaces laboratoriais na tentativa
de diagnosticar a neuroesquistossomose!'®18, Estes
exames sdo ELISA, hemaglutinacéo indireta, reacéo
de imunofluorescéncia indireta, reacdo periovular
etc.’31% Todas as reacBes descritas visam a
identificacdo de anticorpos anti-Schistosoma mansoni
no LCR. Portanto, devemos levar em consideracdo
gue o conjunto dasimunoglobulinasdo LCR é oriundo
do sangue. Testes muito sensiveis podem detectar
fracfes de imunoglobulinas que passaram pelabarreira
hematoencefalica, mas ndo foram de producéo
intratecal. Atualmente, a reag8o que melhor satisfaz
0 conceito de sensibilidade e especificidade para
neuroesquistossomose € a reacdo de imunofluores-
céncia indireta, utilizando-se como substrato anti-
génico corte parafinado de verme adulto de Schisto-
soma mansoni, com conjugado fluoresceinico, o anti-
IgM humano?. Ao pensar no diagndstico de neuroes-
guistossomose, ndo basta a coexisténcia de esqui stos-
somose associada a sinais e sintomas de comprome-
timento neurol égico, principalmente por tratar-se de
doenca crbnica que, em regides endémicas, afeta
grande parte da popul ag&o.

Em é&reas onde ¢é alta a prevaléncia da esquis-
tossomose, € previsivel aconcomitancia dessa para-
sitose com outras doengas, incluindo as inflama-
térias e/ou infecciosas do SNC. Para exemplificar
essa possibilidade, citamos o trabalho de Andrade
Filho et al.?! que relata a alta prevaléncia da
paraparesia espastica tropical entre mulheres da
Bahia, estado onde a esquistossomose é um grave
problema de salde. Essa miel opatia causa alteracoes
no liquido cefalorraquidiano, assim como no exame
neurol 6gico, semelhantes a neuroesquistossomose.
O agente etiol6gico é um retrovirusidentificado pela
sigla HTLV-1 (Human T-Cell Lymphotrophic Virus
Type |). Nesses casos, ha aumento da per-
meabilidade da barreira hematoencefdlica, possi-
bilitando a passagem de imunoglobulinas plasmaéticas
do soro para o liquido cefalorraquidiano???3. Por-
tanto, essa passagem de anticorpos anti-Schistosoma
mansoni parao liquido cefal orraquidiano ndo indica
comprometimento do sistema nervoso pela esquis-
tossomose, apesar de ser suficiente para poder
positivar algumas reacbes muito sensiveis. A
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possibilidade da concomitancia dessa doengca com
esquistossomose sistémica dificulta o diagnéstico
diferencial, exigindo uma reacdo altamente
especifica para o diagndstico da neuroesquistos-
somose.

Outra doenga de alta prevaléncia no Brasil é a
cisticercose, sendo a neurocisticercose (NC) sua
complicacdo mais grave. Algumas vezes, o com-
prometimento do sistema nervoso da NC é ra-
qguimedular®+?”, Nesses casos, o diagndstico dife-
rencial torna-se muito dificil, pois pode haver reactes
cruzadas nos testes |aboratoriai s?®2°.

Tratamento

O sucesso do tratamento depende de diagnéstico
precoce sobre 0 acometimento neurol 6gico. Ao con-
trério, quando o diagndstico é tardio, podem ocorrer
danos irreversiveis no SNC131430,

O praziquantel, na dosagem de 40 a 60 mg/kg em
tomada uUnica, associado com corticosteroides,
proporcionamelhorasignificativa, algumas vezes com
recuperacao completa do dano neurol égico.

O albendazol, um derivado do grupo dos benzi-
midazdlicos, € um anti-hel mintico de ampl o espectro
com agdo triplice: vermicida, ovicidaelarvicida. Tem
boa absor¢&o por via intestinal, alcancando niveis
plasmaticos em 3 a 4 horas da administragéo®. Atua
interferindo no nivel molecular, alterando a cito-
arquitetura por ligacdo aos microtubulos (tubulin)
intracelulares®?. No entanto, sua utilizagdo em
esquistossomose permanece controversa na lite-
ratura3-36, E um anti-hel mintico recente, com poucos
efeitos colaterais. Como na neurocisticercose®, a
dose recomendada situa-se entre 10 e 15mg/kg,
dividida em trés tomadas e associada a corticos-
teréides.

Progndstico

A neuroesquistossomose € um problema de
salde publica. Basta lembrarmos que até recente-
mente essa patologia era considerada rara. Porém,
a frequéncia do acometimento neuroldgico oscila
entre 0,3% e 4% dos portadores de esquistos-
somose. No Brasil, existem cerca de 10% de
individuos com esquistossomose (+/-17 milhdes)3,
logo h& possibilidade de existir hoje algo em torno
de 51.000 a 680.000 pessoas com neuroesquis-
tossomose ou com grande potencial para ter tal
afeccao neurol gica.
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SUMMARY

Neur oschistosomiasis

Although considered rare, there is progressive
increase of reports in medical literature of this
complication of the schistosomiasis. Such fact happens
because the incidence of the neurological complication
oscillates among 0,4 to 3% of the patients with
schistosomiasis, but there are about 16 million people
only in Brazil with thisdisaese, and over to 200 millions
people in the word. The clinical form of presentation
varies with the apprenticeship of evolution of the
schistosomiasis. The spinal cord disease is more
frequent in the intestinal form of schistosomiasis. The
brain schistosomiasis already happens more frequently
inthe patientswith portal hypertension. Thedifferential
diagnosis makes mainly when there are chronic
inflammatory diseases of CNS, mainly when acute
spinal cord complications picture is present: spinal
neurocysticercosis, tropical spastic paraparesis (HTLV
| infection), eosinophilic meningitis, and others. The
exam of CSF presents with increased cells, in general
of 100 to 400 cells/mm3; mild increased protein;
lymphocytes and monocytes are predominant, but CSF
eosinophilia is seldom seen; there are CSF positive
reactions for Schistosoma mansoni. The effectiveness
of the treatment is directly related to the precocious
diagnosis. Earlier the specific treatment, better will be
the recovery chance. This treatment bases on the use
of associated drugs against Schistosoma mansoni with
steroids, for a variable period of 7 to 15 days.

Keywords

Schistosomiasis, Schistosoma mansoni, neuros-
chistosomiasis.
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ARTIGO

Recomendacgdes nos Casos de Aneurisma Cerebral Nao Roto

MarciaMaiumi Fukujimat
Alberto Alain Gabbai?

RESUMO

Aneurismasintracranianos apresentam altas taxas de morbidade e mortalidade, especial mente quando rompem. N&o
ha grandes estudos control ados que gerem evidénci as sati sfat6rias para padronizagfes de conduta. Asrecomendactes
sdo baseadas em evidénciasdeniveis|V eV. Fatores favoraveis acirurgia sdo paciente jovem com longa expectativa
devida, aneurismaroto prévio, histériafamiliar de rupturade aneurismaintracraniano, aneurismas grandes, aneurismas
sintométi cos, crescimento constatado do aneurisma e risco estabel ecido baixo do tratamento. Fatores que favorecem
o tratamento conservador sdo idade avancada, baixa expectativa de vida, comorbidades clinicas e aneurismas

assintomati cos.

Unitermos: Aneurismas intracranianos, tratamento.

Introdugéo

Hemorragia subaracnéidea (HSA) por ruptura de
aneurismaintracraniano (AnlC) apresentamortalidade
de 45% em 30 dias, e metade dos sobreviventes
mantém seqlielas neuroldgicas irreversiveis.

A histéria natural dos aneurismas intracranianos
ndo rotos (AnICNRs) e a resposta ao tratamento
dependem de:

a) fatoresindividuais, como hemorragiaprévia, idade
do paciente e problemas clinicos preexistentes;

b) caracteristicas do AnlC, como tamanho, local-
izacdo e morfologia;

c) fatores relacionados ao tratamento, como experi-
éncia da equipe cirurgica e estrutura hospitalar.

Devido agrande variabilidade desses fatores, ndo
héa ensai os clinicos prospectivos e randomizados para
comparagao do tratamento cirdrgico versus o clinico.
As melhores evidéncias nesse assunto provém de

estudos ndo randomizados do tipo coorte ou relatos
de séries sem controlet.

Diagnoéstico

1) Tomografia computadorizada do créanio — as
imagens tomogréficas sdo obtidas usual mente com
espessuras de 5 mma 10 mm, ndo permitindo diag-
néstico de aneurismas pequenos, mesmo com
injecdo de contraste endovenoso?S.

2) Angiotomografia — consiste em imagens tomo-
gréficas obtidas durante a fase arterial de opaci-
ficacdo com contraste; pode demonstrar AnlC
de 2 mm a 3 mm, com sensibilidade de 77% a
97% e especificidade de 87% a 100%. E (til no
seguimento de pacientes com AnICNR em
tratamento conservador, naqueles com AnlIC
clipado parcialmente e naqueles submetidos a
técnicas endovasculares. Este exame tem sido

t Neurologista do Setor de Doengas Neurovasculares da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
2 Professor Titular e Chefe da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
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usado como screening em populacgdes de alto
risco paraAnlC2 45,

3) Angiorressonanciamagnética— possibilitarecons-
truir os vasos em projecdes diversas, permitindo
visibilizacdo de angulos néo identificados na
angiografia por cateterizacdo arterial. Tem sensi-
bilidade de 69% a 93% e é particularmente Util
paradiagnostico de AnlC de 3 mm a5 mm, sendo
menos Util para detectar alteragdes no tamanho
do AnIC ou como screening em pacientes com
AnIC previamente tratado. Tem uso restrito em
pacientes com clipes®’.

4) Angiografiacerebral por cateterizacdo intra-arterial
— continua sendo o padr&o ouro parao diagnostico
de AnIC. Os estudos transcateteres fornecem a
maioria das informagdes sobre vasos perfurantes
pequenos e produzem imagens de resol ugdo maior
gue os demais métodos. Porém, € o método mais
invasivo, com risco de complicagéo relacionado
ao procedimento em torno de 5%, com indice de
morbidade neurolégica total de 1% e morbidade
neurol 6gicarelacionadaa déficits permanentes em
torno de 0,5%°%°.

Recomendagdes para screening de AnlC!

Até 0o momento, ndo ha ensaio clinico controlado
e randomizado com objetivo especifico de avaliar
custo e beneficio do screening paraAnlC, o que gera
evidéncia de nivel C para recomendacgdes (baseado
em niveis de evidéncialV e V).

N&o estéindicado screening de AnlC napopul agéo
geral.

Pacientes com fatores de risco ambientais, como
tabagismo e etilismo, tém risco maior de HSA, mas
esta ndo esta associada a frequiéncia maior de AnlC,
e screening ndo se justifica nessa popul agéo.

Modelos tedricos sugerem que screening ndo é
eficaz em populacdes com sindromes genéticas
(doenca renal policistica autossémica dominante,
sindrome de Ehlers-Danlos do tipo IV) ou nos
familiares de primeiro grau de portadores de HSA
por AniC.

Essas sugestdes requerem confirmagdo em
estudos futuros.

Em populagcdes com sindrome do AnlIC familiar
(dois ou mais parentes de até terceiro grau comAnIC
comprovado radiologicamente), os programas de
rastreamento diagndéstico tém demonstrado alta
incidéncia de AnlIC. O custo e o beneficio, porém,
ndo foram avaliados em ensaios clinicos, mantendo

33

essaindicagéo controversa, devendo ser considerada
com baseindividual.

O indice anual de formacgdo de novos AniC em
pacientes tratados de HSA por AnlC tem sido descrito
como 1% a 2%, por isso a avaliacdo radioldgica
posterior nesses casos deve ser considerada.

Tratamento®®-13

Cirurgico— é o tratamento classico de AnIC pela
clipagem. A mortalidade varia de 0% a 7% e a
morbidade, de 4% a 15%. Recorréncia de AniIC
completamente clipado cirurgicamente ocorre em
1,5% dos casos em 4,4 anos, e € maior naqueles
incompletamente clipados.

Terapia endovascular — o Unico tratamento
endovascular aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration in United States of America) é aquele
que utiliza o sistemade embolizacdo de coil destacavel
de Guglielmi. Esse método associa-se a menor taxa
de complicacgfes relacionadas ao procedimento
comparado ao tratamento cirdrgico, mas eficacia na
prevencéo de rupturas e crescimento do AnlICNR
ainda ndo foram comprovados. Esse método vem
sendo usado para casos de AnlCNR, apesar de a
indicac@o priméria ser nos casos de pacientes
portadores de AnlC, com alto risco cirdrgico, ou nos
que recusaram tratamento cirdrgico.

Tratamento — recomendagfest®-1°

O conhecimento atual suporta as seguintes reco-
mendacdes (segundo o comité de consensos — Stroke
Council da American Heart Association):

1) O tratamento de AnlIC intracavernoso incidental
ndo estd geralmente indicado. Para aneurismas
intracavernosos grandes e sintoméaticos, a deciséao
de tratamento deve basear-se individual mente na
idade do paciente, na gravidade na progressao dos
sintomas e nas alternativas de tratamento. O risco
mais alto de tratamento e a expectativa de vida
menor em individuos idosos devem ser consi-
derados em todos 0s casos; 0S pacientes mais
idosos beneficiam-se de observacdo do AnICNR
assintomético.

2) Aneurisma intradural sintomatico de qualquer
tamanho deve ser considerado para tratamento,
com relativa urgéncia nos casos agudamente
sintomaticos. AnlCs grande ou gigante sinto-
méatico tém um risco cirdrgico maior e requerem
analise cuidadosa, individualmente, para cada
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paciente, além do risco do AnIC, da cirurgia e
da experiéncia do centro.

3) Coexisténcia ou AnlIC residual de qualquer
tamanho em individuos com HSA decorrente de
outro Anl C tratado tém maior risco de hemorragia
futurado que AnlIC detamanho similar sem histéria
prévia de HSA, o que deve ser considerado para
decisdo terapéutica. AnlCs localizados no &pice
daartériabasilar tém um risco relativo maior para
ruptura. A decisdo do tratamento deve considerar
a idade do paciente, a existéncia de condi¢tes
clinicas e neuroldgicas e o risco relativo do reparo.
Sefor optado pelaobservagao clinica, reavaliagdo
periodicacom TC, RM ou angiografiaseletivadeve
ser considerada para detectar alteragdo no tamanho
do AnIC, porém com aten¢cdo para os fatores
técnicos e de interpretacdo dos diferentes
métodos.

4) Considerando o relativo baixo risco de ruptura
de AnlCs incidentais pequenos (< 10 mm), em
pacientes sem HSA prévia, o tratamento, em vez
de observacéo clinica, ndo pode ser preconizado
generalizadamente. Porém, considerac&o especial
ao tratamento deve ser feita para pacientes jovens
desse grupo. Da mesma forma, devem ser
considerados para tratamento aqueles AnlCs
pequenos al cangando 10 mm de didmetro, aqueles
com formacdo sacular secundaria ou outra
peculiaridade hemodinamica, ou pacientes com
historia familiar positiva para HSA. Nos casos
cujaopgédo conservadorafoi observar, devem ser
feitas reavaliagBes com imagens periodicamente
ou se aparecerem sintomas especificos. Se
aparecerem alteracdes na forma ou tamanho do
AnIC, o tratamento deve ser cuidadosamente
considerado.

5) AnlCs assintomaticos de 10 mm ou mais de
didmetro merecem forte consideragcdo para
tratamento, levando-se em conta a idade do
paciente, as condicfes clinicas ou neurol 6gicas
preexistentes e o risco relativo do tratamento.

Concluindo, o suporte naliteratura é de evidéncia
de niveis IV eV, o que permite recomendacfes de
grau C. Fatores favoraveis a cirurgia sao paciente
jovem com longa expectativade vida, aneurismaroto
prévio, histéria familiar de ruptura de AnlC,
aneurismas grandes, aneurismas sintomaticos,
crescimento constatado do aneurisma e risco
estabelecido baixo do tratamento. Fatores que
favorecem o tratamento conservador sdo idade
avancada, baixa expectativa de vida, comorbidades
clinicas e aneurismas pequenos assintomati cost.

Recomendag6es nos Casos de Aneurisma Cerebral Ndo Roto

SUMMARY

Management of unruptered intracranial
aneurysm

Intracranial aneurysms have high mortality rates,
especially when rupture. There is a lack of rando-
mized and controled studies in this area. The
recommendations are based on level IV and V
evidence. Factors that favour surgery are young
patient, long life expectancy, previous ruptured
aneurysm, family history of aneurysm rupture, large
aneurysm, symptomatic ones, observed aneurysm
growth, and low treatment risks. Factors that
fovour conservative management are old patient,
decreased life expectancy, comorbid medical condi-
tions, and asyntomptomatic small aneurysm.

Keywords

Intracranial aneurysm, treatment.
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Neuro-Behget: Relato de Dois Casos
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André Carvaho Felicio®

RESUMO

A doencade Behget € umadoenca sistémica, sem marcador especifico, cujadescri¢éo cléssicaéde umatriadeclinica
de Ulcerasgenitais, aftas orais elesdo ocular (uveite). O envolvimento do sistema nervoso (neuro-Behget) érelatado
em 4% a 29% dosindividuos acometidos peladoenga. Rel atamos doi s casos de envolvimento do sistemanervoso, em
um homem e em umamulher. No primeiro, houve acometimento do terceiro nervo craniano adireitae comprometimento
neuropsi col 6gico. O segundo caso caracterizou-se por cefa éia, baixaacuidade visual, astenia, eritemanodoso, trombose

venosa profunda e edema de papila.

Unitermos: Doenca de Behget, neuro-Behcet, sistema nervoso.

Introducéo

A doenca de Behget € uma doenca multissistémica
quefoi inicialmenteidentificada pel o dermatol ogista
turco Hulushi Behget'?2. Classicamente é descrita a
triade de lesdes orais, Ulceras genitais e uveite,
entretanto, pode afetar olhos, pele, mucosas,
articulagdes, sistemavascular (principalmente veias),
pulmdes, trato gastrointestinal e sistema nervoso
(SN)24. Os critérios diagnésticos dessa doenca séo
descritos a seguir, segundo o “International Study
Group of Behcet Disease” de 1990.

Critérios Diagnosticos para doenca de Behcget —
associacao de pelo menos dois itens:

1) Aftas orais recorrentes: no minimo 3 vezes
em um ano.

2) Ulceras genitais: lesfo ativa ou escarificada.

3) Lesbes cutaneas: eritema nodoso, foliculite
ou ulceragdes.

4) Comprometimento ocular: uveite anterior ou
posterior ou vasculite retiniana.

5) Teste de patergia positivo: hiper-reatividade
cuténea ao estimulo puntiforme da pele
(formagéo de pustula estéril, ou papula, com
halo eritematoso em 24 a 48 horas, apés
picada com agulha estéril).

A etiopatogenia é desconhecida, havendo hip6teses
deetiologiaviral, mas parece que areacdo antigénica
cruzada é a melhor explicacéo®®. Entretanto, ha
oposi¢cao a essa teoria devido a predominancia em
homens, a auséncia de antigeno especifico e a uma
suscetibilidade maior em certas populacdes®3©. A
associagdo com HLA B51 é bem conhecida e este
esté particularmente vinculado a uveite, embora em

1 Professor-adjunto do Servigo de Neurologia do HU/UFJF. Mestre em Medicina pela Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
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sériesjaponesas aprevalénciade HLA B51 é somente
de 57%*.

A alteragdo patoldgica central € constituida por
um processo vasculitico, nem sempre demonstravel
no sistema nervoso central (SNC), no qual
verificam-se meningoencefalite neutrofilica ou
linfocitica crénica e multiplos focos necraéticos,
principalmente em tronco encefélico e nucleos da
base®8°. As complicagdes vascul ares podem ocorrer
por uma atividade pré-coagulante anormal, com um
papel primério ou secundério a ativagao pela célula
endotelial®.

Pacientes e métodos

Os pacientes foram atendidos no Servico de
Neurologiado HU/UFJF, no periodo de 1998 a 1999,
e avaliados conjuntamente pela Oftalmol ogia, Reuma-
tologia e Dermatologia. O diagnostico foi baseado
noscritérios do “ International Study Group for Behget
Disease” de 1990’.

Primeiro paciente

RCS, 24 anos, sexo masculino, branco, solteiro,
encaminhado ao Servigo de Neurologiado HU/UFJF
em abril de 1998, com histéria de que ha 15 dias
apresentara quadro de ptose palpebral a esquerda,
midriase e oftalmoparesiaaesquerda. Foram rel atadas
Ulceras orais e genitais de carater recidivante.
Recentemente, vinha apresentando alteracdes
cognitivas com dificuldade narealizacéo de algumas
atividades habituais (tais como cuidados pessoais,
jogo de cartas etc.), alteracdo de memoriae disturbio
de comportamento, alternando periodos de apatia e
agressividade.

Ao exame fisico, observaram-se Ul ceras escrotais
com fundo de aspecto esbranquicado e bordas
elevadas, além de paralisiadeterceiro nervo craniano
a esquerda. Foi também observada paralisia facial
periféricaadireitacomo sequiel a de processo anterior
ao quadro atual. Havia déficit cognitivo confirmado
pelo miniexame do estado mental (23 — nivel de
escolaridade 62 série).

Os exames laboratoriais revelaram vel ocidade de
hemossedimentacdo (VHS) elevada (90 mm na
primeira hora), hemograma, ionograma, VDRL e as
provas reumatol 6gicas foram normais. A tomografia
computadorizada e aressonanciamagnéticade cranio
foram normais, o exame de liquor (LCR) por puncéo
suboccipital revelou pleocitose linfocitaria (40 céls.,
96% linfomondcitos, 3% neutrofilos e 1% eosindfilos)
e hiperproteinorraquia (70 mg%). A avaliag&o micro-
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biol6gicado LCR foi negativa. O teste de patergiafoi
positivo. A bidpsia dalesdo genital foi sugestiva de
Behcet (ulceragdo recoberta por crosta hemética e
permeada por neutréfilos. Na derme, notou-se infil-
trado inflamatério misto, denso, permeando paredes
vasculares, observando-se neutréfilos ao redor de
capilares e linfdcitos ao redor de vasos de maior
calibre —vasculite). Na avaliagéo oftalmol dgica, ndo
havia sinais de uveite. Acuidade visual 20/20 bila-
teral. Na periferia da retina, havia pequenos pontos
hipocorados e areas hipotroéficas, sugerindo seqliela
de vasculite retiniana. Inicialmente, foi feita cortico-
terapiae, atualmente, o uso de clorambucil 2 mg/dia
Paciente estd em acompanhamento ambulatorial no
servico de neurologia do HU/UFJF, evoluindo sem
intercorréncias.

Segundo paciente

TMAM, 47 anos, branca, casada, manicura, foi
atendida no HU/UFJF com queixa de cefaléia ha 4
dias, hemicraniana a esquerda, pulsatil, de leve
intensidade, mais acentuada em regido temporal,
associada a fotofobia e a nduseas, sem vémitos, com
relato de hiporexia, diminui¢do da acuidade visual,
astenia e emagrecimento significativo. Nos ultimos
meses, surgiram lesdes eritematosas em face, que se
acentuavam com exposic¢ao ao sol. Estava em uso de
amitriptilina 25 mg/dia, complexo B e diclofenaco.
Historia pregressa de cefaléia frontal bilateral desde
a adolescéncia, dores articulares recorrentes com
eritema e edema de punhos e cotovelos. Ha 3 anos
esteve internada por trombose venosa profunda em
membro inferior direito. Nessa ocasido, foram nega-
tivos os testes sorol 6gicos para doengas reumaticas.
Héa 4 meses, apresentaralesfes nodulares e dolorosas
em membrosinferiores. A biépsiafoi compativel com
eritemanodoso. Os nédul os evoluiram para pequenas
maculas hipercrémicas.

Ao exame fisico, observaram-se leséo ulcerada
del&bioinferior, maculas hipercrémicas em membros
superiores, edema de membro inferior esquerdo,
empastamento de panturrilha a esquerda e edema de
papila bilateral, sem déficits focais ou outras alte-
ragdes neuroldgicas. Foi internada em abril de 2000
para tratamento de trombose venosa profunda.

Os exames laboratoriais revelaram anemia hipo-
crémica microcitica e VHS de 120 mm na primeira
hora. Anti-HIV, anticoagulante lupico, fator
antinuclear, |&tex, waaler rose, Coobsdireto eindireto
e anti-DNA nativo foram negativos. C3, C4, TSH e
T4 livresnormais. O teste de patergiafoi negativo. A
tomografia computadorizada de créanio foi normal.
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Avaliagdo oftalmol gica: papiledemabilateral, papilite
por provavel vasculite comprometendo o nervo
optico. Atualmente, esta em uso de amitriptilina
25 mg, varfarim 5 mg, prednisona 20 mg e cloram-
bucil 2 mg, diariamente, e evoluindo sem novas
intercorréncias clinicas.

Discussao

Os dois casos aqui apresentados ilustram a diver-
sidade de manifestacdes neurol égicas da doenca de
Behcet, de acordo com a literatura. Sabe-se que o
envolvimento neurol égico, nessa entidade, ocorreem
4% a 29% dos pacientes®. O envolvimento ocular
ocorre em 50% dos casos, podendo haver amaurose
em 20% dos pacientes acometidos®. As lesdes
oculares sdo bilaterais, ndo-granulomatosas, recor-
rentes e inflamatorias. Quando ha comprometimento
oftalmol égico, o progndstico é ruim se houver envol-
vimento do segmento posterior ocul ar. Podem ocorrer
periflebite, processo vascular difuso, retinite evitrite
guando o segmento posterior esta envolvido*®.

O padré&o de envolvimento neurol égico observado
em umaseérie de 200 pacientes relatados por Akman-
Demir et al., em 1999, foi caracterizado pelo
acometimento parenquimatoso do SNC em 162 e
envolvimento secundéario ndo-parenquimatoso do
SNC em 38 pacientes. Basicamente, os achados
foram sinais piramidais, hemiparesia, mudanca de
comportamento e distarbio esfincteriano naqueles
com envolvimento parenquimatoso e trombose de
seio dural, levando a hipertenséo intracraniana
naquel es com envolvimento ndo parenquimatoso. Em
45% dos casos, houve evolugdo em surtos e
remissées, 28% evoluiram de modo progressivo
apds o primeiro ataque, 10% tiveram evolucéo prima-
riamente progressiva e 21% tiveram envolvimento
neurolégico assintomatico. Ha trés formas de
apresentagdo clinica da doengca no SNC, segundo
Al-Fahad e Al-Argji't: 1) forma parenquimatosa
(sindrome do tronco encefélico, forma stroke like,
psiquiéatrica, mielopatica e forma difusa); 2)
hipertenséo intracraniana com papiledema; 3)
meningite simile. Na série de 50 casos de Kidd et
al.%, além dessas manifestacGes, houve também
comprometimento de nervos cranianos (11, V, VII e
VIII)4 O envolvimento neuropsicolégico é
caracterizado, principalmente, por prejuizo da
memoria e alteragbes da personalidade (apatia,
desinibicdo). Outras alteracdes observadas séo a
dificuldade para realizar tarefas ligadas ao lobo
frontal, déficit de atencéo e, maisraramente, ligadas
a outras areas da cognicdo®. Na série de 50 casos
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publicados por Kidd et al .4, ameningoencefalite com
envolvimento do tronco encefélico foi a mani-
festacéo neurol 6gica mais freqliente (25 pacientes).
Em geral, o declinio cognitivo manifesta-se antes
de serem constatadas alteragBes nos exames de
neuroimagem?®412, Em um dos nossos pacientes,
ocorreu nitido comprometimento cognitivo.

Os exames complementares servem para af astar
outras causas reumatologicas, infecciosas, outras
patol ogias de envolvimento ocular e neurol 4gico que
possam simular o quadro. Ressaltamos que ndo ha
um marcador soroldgico para doenca de Behget e,
por isso, € chamada de doenca soro-negativa,
podendo haver umasignificativa elevagéo da VHS.

Quando presentes, as anormalidades do SNC
encontradas na ressonancia magnética apresentam-
se como aumento do sinal em tronco encefalico,
diencéfalo e hemisférios cerebrais em T22. Pode-se
verificar lesdes na juncédo mesodiencefalica (46%),
regido pontobul bar (40%), regi&o tdlamo-hipotalamica
(23%) e, maisraramente, nlcleos dabase, telencéfal o,
cerebelo e medula cervical, ndo havendo diferenca
no padrdo das lesGes nas fases aguda e cronica'?.
Em nossos casos, ndo houve evidéncia de lesdo aos
exames de neuroimagem. As alteragcdes mais usual-
mente encontradas no LCR sdo a pleocitose e o
aumento de proteinas!®, como ocorreu no nNoOsso
primeiro caso.

O tratamento é feito, basicamente, com drogas
imunossupressoras e corticosteréides. As drogas de
primeiralinha sdo a azatioprinae aciclosporinaA14,
havendo bons resultados com alfa-interferon?®.
Outras opcdes terapéuticas referem-se aos corticos-
terdides, pelos seus efeitos supressivos, e ao
clorambucil!t. Deve-se ressaltar que a toxicidade
0ssea e as infecgbes sdo complicacdes possiveis do
tratamento com imunossupressores e que a
quimioterapia prolongada pode levar ainfertilidade®.
Nossos pacientes foram tratados com corticoterapia
e manutencdo com clorambucil. Este foi utilizado
por Al-Fahad e Al-Araji! para casos com compro-
metimento parenquimatoso intenso e recorrente do
SNC, os quais mantiveram todos 0s seus pacientes
com o &cido acetil salicilico, na dose de 300 mg, no
periodo de remissdo. Para alguns autores, a
ciclosporina tem melhor efeito quando ha envolvi-
mento ocular®®, A talidomida tem sido usada na
dose entre 100 mg e 300 mg, principalmente na
forma mucocutaneal#'®, entretanto seu uso é
restrito pelos potenciais efeitos teratogénicos em
mulheres naidade fértil, além de poder causar poli-
neuropatiat®.
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O progndstico é ruim quando ha envolvimento
parenquimatoso do SNC, aumento de proteina e/ou
de células no LCR, lesdo do tronco cerebral e curso
progressivo primario (envolvimento lento com piora
dos sinais e sintomas neurol 6gi cos em meses ou anos,
sem ataques precedentes) ou secundario (envolvi-
mento lento com piorados sinais e sintomas neurol 6-
gicos, apds, no minimo, um atague prévio ou pro-
gressdo step-wise se houver mais de um ataque) e
recaida durante a reducgéo do uso de drogas'®. Tem
sido relatado efeito benéfico da col chicina na doenca
de Behget, que seria util no controle de eritemanodoso
e no comprometimento articular de alguns pacientes®’.

Conclusao

A doenca de Behget € uma doenca reumatol 6gica
gue sempre deve ser lembrada e o seu diagnostico
deve ser feito o mais precocemente possivel, possibi-
litando, assim, melhor controle clinico e, conseqlien-
temente, proporcionar qualidade de vida do paciente
maisfavoravel. Ocorre predominantemente em homens
e 0 acometimento do SNC évariavel. Sinaispiramidais
e distlrbios neuropsi col 6gi cos devem ser prontamente
identificados. O seu tratamento é feito com drogas
imunossupressoras ou com corticosteréides.

SUMMARY

Neur o-Behcet: two cases report

The Behget disease is multisystemic, there is not
specific laboratorial hallmark and the classic
description is oral lesions, genital ulcerations and
uveitis. The neurol ogic involvement oscill ates among
4 10 29% of compromised individuals. Thisreport is
about two cases of neuro-Behget. The first case
attacked is 24 year old man that presented with
impairment of third cranial nerve at right and
important neuropsichol ogic envolviment. The second
case is a 47 year old woman with caracterized by
headache, low acuity visual, malaise, nodous
erythema, venous thrombosis and there was
pseudoaedema of papila.

Keywords

Behcet disease, neuro-Behcet, nervous system.
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RESUMO

Aneurismas micéticosintracranianos sdo complicagdes raras associadas a endocardite infecciosa. Relatamos o caso de
uma paciente com endocardite bacteriana diagnosticada por ocasi o da ruptura de um aneurismamicético, levando a
hemorragiaintraparenquimatosa e subaracnéidea. Col onoscopiarealizadaparaevidenciar local de entradabacteriana
detectou pdlipo adenomatoso. A associacgdo entre patologias col6nicas e endocardite bacteriana por Streptococcus
bovisébem descritanaliteratura. Discutiremos as opgdes terapéuticas em casos refratéri os aterapéuti caantimicrobiana.

Unitermos: Endocardite, aneurismamicético, patologiacol 6nica.

Introducéo

A incidéncia de infeccGes metastaticas e eventos
embolicos associados a endocardite infecciosa é
geralmente considerada elevada. A maioria desses
eventos, no entanto, ndo é diagnosticada por
permanecer assintomatica’. Aneurismas micéticos de
origem cardioembdlica foram mais comuns na era
pré-antibiética, sendo hoje considerados complicagdo
pouco freguiente na prética clinica?. Os territorios
arteriais geralmente acometidos sédo os da aorta
abdominal, artéria femoral, mesentérica superior,
extremidades superiores e das iliacas. A ocorréncia
de aneurismas micoticos i ntracranianos em pacientes
com endocardite infecciosa é rara®. Relataremos o

caso de uma paciente que teve endocardite bacteriana
diagnosticada apds hemorragia intraparenquimatosa
associada a ruptura de um aneurisma micético.

Relato de caso

Paciente de 56 anos, do sexo feminino, casada,
natural e procedente de S&o Paulo, foi admitida no
servico de emergéncia do Hospital Sdo Paulo por
cefaléia e dificuldade de comunicacéo iniciadas ha
duas horas. A familiareferia dois picos febris no dia
anterior e sopro cardiaco diagnosticado ha 20 anos.
Ao examefisico, a paciente estavaem regular estado
geral, hidratada, pdlida, febril (38°C), normotensa (PA
de 130 x 95 mmHg) e apresentava sopro sistolico em
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foco mitral com irradiagcdo para a axila. O exame
neurol égico revel ou dificuldade em nomear objetose
cores, alexia sem agrafia, incapacidade de distinguir
entre direita e esquerda, acalculia e hemianopsia
temporal direita. Exames laboratoriais mostraram
anemia, leucocitose e aumento de velocidade de
hemossedimentac&o (Hb = 9,8, Ht = 30%, leucograma
= 15.400 leucocitos e VHS = 103). Tomografia
computadorizada de crénio (TC) realizada trés horas
apos o inicio dos sintomas revel ou lesdo espontanea-
mente hiperdensa em regido parieto-occipital
esquerda, que ndo realcou apos injecdo de contraste
e sangue nas cisternas da base (Figura 1). Hemo-
culturas (feitas em duas amostras) colhidas no dia
da admissdo hospitalar foram positivas para
estreptococo gama-hemolitico. Ecocardiograma
transtoracico mostrou espessamento do folheto
anterior da valva mitral e insuficiéncia mitral
moderada. Ecocardiograma transesofagico nao
visualizou vegetacdes valvares. Foi introduzida
antibioticoterapia com penicilina cristalina e genta-
micina. Ressonancia magnética de cranio revelou
hemorragia parenqui matosa pari eto-occipito-temporal
esquerda com area de edema e efeito expansivo
caracterizado pelo apagamento de sulcos e cisternas
(Figura 2). Angiografia digital revelou presenca de
aneurismas micéticos das artérias angular esquerda
e frontal interna posterior direita (ramo da artéria
cerebral anterior) (Figura 3). Colonoscopia detectou

Figura 2 Ressonancia nuclear magnética de cranio mostrando
hemorragia parenquimatosa parieto-occipito-temporal esquer-
da, com area de edema e efeito expansivo caracterizado pelo
apagamento de sulcos e cisternas. Observa-se, ainda, apa-
gamento de sulcos corticais a esquerda com contetido sangiiineo
em alguns sulcos corticais correspondendo a hemorragia
subaracndidea.

Figura 1 Tomografia computadorizada de cranio mostrando lesdo
espontaneamente hiperdensa em regido parieto-occipital esquerda,
sem realce significativo apés inje¢do de contraste. Observa-se
também presenca de sangue nas cisternas da base, sugerindo
extensdo do sangramento ao espacgo subaracnoideo.

Figura 3 Angiografia cerebral mostrando &rea hipovascular parietal
esquerda, notando-se desvio dos ramos da artéria angular, superior
e inferiormente, sugerindo hematoma intraparenquimatoso.
Observa-se dilatagéo sacular localizada em ramo distal da artéria
angular.
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poélipo adenomatoso em célon ascendente (realizada
parainvestigar local de entradabacteriana). A paciente
permaneceu afebril apds uma semana do inicio da
antibioticoterapia, apresentando melhora do quadro
neuroldgico. Nova angiografia realizada apos seis
semanas de tratamento revelou diminuicdo do
tamanho do aneurisma fusiforme da artéria angular
esquerda e nova lesdo em artéria frontal interna
posterior direita (Figura 4). Ecocardiograma
transesofagico, realizado apds o término do trata-
mento, mostrou presenca de vegetacdo em resol ugéo
em valva mitral. Hemoculturas (feitas em trés
amostras) foram negativas. A paciente sera submetida
a procedimento cirdrgico valvar pela refratariedade
ao tratamento antibioticoterapico.

Figura 4 Angiografia cerebral mostrando duas pequenas dilatagdes
saculares localizadas em ramos distais da artéria angular esquerda (a
dilatagdo mais proximal ja era observada no exame anterior e
apresenta reducdo do seu tamanho). Nota-se, também, outra dilatacdo
em ramo parietal anterior da artéria cerebral média esquerda. Presenca
de peguena dilatagao sacular, em ramo frontal interno posterior da
artéria cerebral anterior direita, que apresentou aumento de suas
dimensdes quando comparada com a do exame anterior.

Discussao

As bactérias causadoras de endocardite infec-
ciosa podem colonizar outras areas do sistema
vascular, levando a destrui¢do da parede do vaso e
a formacdo de pseudo-aneurismas®. O termo
aneurismamicotico foi utilizado por Osler, em 1885,
paradenominar essa complicagdo e, emborando seja
apropriado, uma vez que ndo se trata de um
aneurismaverdadeiro (ndo envolve todas as camadas
da parede arterial), foi consagrado na literatura®. A
incidéncia de aneurismas micoticos secundarios a
endocardite bacterianatem diminuido bastante ap6s
a introducéo de esquemas antibiéticos de amplo

espectro, sendo considerada rara na atualidade®. A
formag8o de tais aneurismas parece dever-se a
embolizacdo de debris infectados para a vasa-
vasorum com consegiiente formagéo de abscessos
intramurais e isquemia da parede arterial, levando a
degeneracéo de elementos musculares da artérial.
Em nosso caso, a paciente apresentou-se ao hospital
por ruptura de um aneurisma micético. A evolugéo
clinica de hemorragias intraparenquimatosas e
subaracndideas secunddrias a ruptura de aneurismas
infecciosos costuma ser grave, com altos indices
de mortalidade’. Nossa paciente evoluiu de maneira
favoravel, apresentando, na admisséo, quadro
clinico semelhante a sindrome de Gerstmann
(dificuldade em diferenciar direita e esquerda, em
nomear digitos e em fazer célculos) associada a
alexia sem agrafia, permanecendo sem alteracdes
do nivel de consciéncia®. Aneurismas mic6ticos séo
mais comuns em endocardites subagudas causadas
por bactérias menos virulentas, como os estrepto-
cocos, conforme observamos em nosso caso®. A
associacdo entre endocardite por Sreptococcus bovis
e carcinoma de colon é bem reconhecida, no entanto
a presenca de pdlipos adenomatosos ndo é descrita
como fator de risco para o desenvolvimento de
endocardite por tal bactéria®. O tratamento de tais
lesdes € questdo bastante controversa na literatura.
A localizagdo do aneurisma, o status cardiaco do
paciente e aresposta a antibioticoterapia sdo fatores
gue devem ser considerados na deciséo
terapéutical®. O tratamento cirdrgico é geralmente
reservado para lesdes que sangram, sendo a
abordagem de lesdes assintomaticas geral mente
contra-indicada®. A opc¢do por manter acompa-
nhamento radiol6gico, apesar das novas |lesdes
observadas na angiografia, baseou-se no excelente
estado geral da paciente, podendo tais aneurismas
serem considerados assintomaticos. A abordagem
cirdrgica da lesdo valvar é consenso na literatura
em casos considerados refratérios a tratamento
antibiotico®.

A existénciadaassociagdo entre endocardite por
Sreptococcus bovis, uma espécie gama-hemolitica,
e patol ogias coldnicas nao malignas (polipos) pode
ser questionada a partir da descri¢do desse caso,
uma vez que tal associagdo é forte em se tratando
de cancer de colon. A terapéutica dos aneurismas
mi céticos persiste como assunto controverso nalite-
ratura, sendo este caso ilustrativo de que a conduta
deve basear-se em um conjunto de fatores (locali-
zacgdo, sintomas e agente etioldgico), devendo
sempre ser levada em consideracdo a evolucgédo
clinica do paciente.
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