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EDITORIAL

O acesso ainformacdes sobre parametros fisiol 6gicos, relacionados ao fluxo sangliineo de
artérias intracranianas, pode ser Util no estudo sobre os acidentes vascul ares cerebrais quando
utilizamos métodos ndo-invasivos como o Doppler transcraniano. Uma revisdo sobre esse
tema, incluindo extensa revisdo da literatura pertinente, pode ser obtida no artigo “Doppler
Transcraniano no Acidente Vascular Cerebral Isquémico”, de Sonia M. D. Brucki et al.

As cefaléias, quer como sintomas, sindromes e enfermidades, continuam sendo as
manifestacdes clinicas mais fregientes que desafiam os neurologistas. O presente nimero
da Revista Neurociéncias apresenta uma entidade controversa — a “Sindrome da Cefaléia
Cervicogénica’, segundo revisdo feita pelo professor Deusvenir de Souza Carval ho.

Os largos passos da genética, nos ultimos anos, deram especial prioridade as ciéncias
neurol 6gicas. Nesse campo, sdo encontradas doengas humanas ligadas ao funcionamento das
mitocéndrias. O artigo “Doengas Mitocondriais’, de Ibrahim E. Nasseh et al., constitui a
abordagem de seus aspectos genéticos propriamente ditos e da clinica desse grupo de
enfermidades.

Os radicais livres tém sido implicados como agentes causais ou secundariamente como
consequiéncias de processos patol 6gicos em vérias enfermidades. A natureza de tais el ementos,
suas fontes geradoras, doencas degenerativas a eles ligadas e, particularmente, novas
perspectivas terapéuticas estdo no artigo “ Radicais Livres e Neurodegeneragdo. Entendimento
Fisioldgico: Base para Nova Terapia?’, desenvolvido por Weyler Galvao Porto nesta
oportunidade.

Doengas localizadas nas carétidas podem ser adequadamente avaliadas com os métodos
diagnosticos disponiveis atualmente. O artigo “Doenca Carotidea: Processo de Investigacdo
por Imagem”, apresentado pelo Dr. Roberto de Magalh&es Carneiro de Oliveira, constitui uma
analise sobre esse aspecto, proporcionando maior seguranca nas possiveis abordagens
terapéuticas.

Finalmente, o relato de caso do presente nimero refere-se a sindrome painful legs and
moving toes, uma condi¢gdo pouco comum, com aspectos etiol 6gicos e terapéuticos nédo
completamente estudados, como nos mostra Thais S. C. Minett et al.

José Osmar Cardeal
Editor
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ARTIGO

Doppler Transcraniano no Acidente

Vascular Cerebral Isquémico

SoniaM. D. Brucki!
Ayrton Roberto Massaro?
AlbertoAlain Gabbai®

RESUMO

Nesta revisdo discutiremos as indicagfes para 0 uso do Doppler transcraniano (DTC) nos pacientes com acidente
vascular cerebral isquémico. Com o auxilio de um sistema Doppler de baixafreqgiiéncia (2 MHz) é possivel medir os
parémetros fisiol 6gi cos da vel ocidade do fluxo sangiiineo nas artérias intracranianas. O Doppler transcraniano é um
método Util parao estudo das alteragdes hemodinamicas secundérias a estenose ou aoclusio do segmento extracraniano
da artéria cardtida interna e também pode ser utilizado como um teste de rastreamento para estenose em pacientes
com risco de doenca aterosclerética intracraniana. Além disso, a embolia cerebral é diagnosticada pelo DTC por
evidénciasindiretas. A monitorizag&o davel ocidade do fluxo sangliineo também tem se tornado importante com o uso
recente daterapiatrombolitica. Em conclusdo, o Doppler transcraniano disponibiliza o diagndstico e 0 acompanhamento

do curso e da resposta ao tratamento do AV C.

Unitermos: Ultra-sonografia, Doppler transcraniano, acidente cerebral vascular isquémico.

Introducdo

O Doppler transcraniano (DTC) foi introduzido por
Aaslid! em 1982. Com um sistema Doppler de baixa
freqiiéncia (2 MHz) é possivel medir os pardmetros
fisiol6gicos da velocidade do fluxo sanglineo nas
artérias intracranianas. O acesso a essas artérias é
obtido colocando-se o transdutor em uma regiéo cra-
niana de bai xa densidade 6ssea ou em um forame Gsseo.
Um exemplo € a via ultra-sonogréafica temporal que
esta localizada acima do arco zigomético. E possivel,
por essavia, avaliar a velocidade do fluxo sangiineo
nas seguintes artérias: carétida interna (porcao
supraclinéidea), cerebral média(segmentosM1eM?2),
cerebral anterior (segmento Al) e cerebral posterior
(segmentos P1 e P2). Outras vias ultra-sonograficas
comumente utilizadas séo as vias transorbitaria e
suboccipital. O exame pela via transorbitaria, que é

realizado com o transdutor sobre a pélpebra fechada
do paciente, permite avaliar a velocidade do fluxo
sangliineo das artérias oftalmica e carétida interna
(regido do siféo carotideo). Pela via suboccipital,
obtemos os fluxos da artéria basilar e daregido distal
das artérias vertebrais.

Utilizando diferentes angul os e profundidades di-
versas, podemos localizar e distinguir as artérias que
formam o poligono de Willis. E impossivel obter o
sinal ultra-sonografico pelajanelatemporal em apro-
ximadamente 5% a 10% dos pacientes. Essa situacéo
émaisfrequente entre idosos, sexo feminino e negros,
e também depende da habilidade do examinador. O
sinal ultra-sonogréafico obtido permite avaliar as
caracteristicas da velocidade do fluxo sangliineo na
artéria examinada, fornecendo valores de vel ocidade
sistdlica, diastolicae médiado fluxo sangliineo. Além

! Doutora em Medicina pela Escola Paulista de Medicina — Unifesp.

2 Doutor em Neurologia da Disciplina de Neurologia 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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disso, podemos calcular o indice de pulsatilidade
usando a formula desenvolvida por Gosling. Os
valores normais da velocidade de fluxo sangliineo
obtidos pelo DTC sdo relativamente maiores nas
artérias cerebrais médias e anteriores, quando compa-
rados aqueles obtidos nas artérias cerebrais poste-
riores e basilar. Vérios limites de normalidade tém
sido propostos, porém esses par@metros podem ser
influenciados por diversos fatores?, tais como idade,
PaCO,, hematdcrito, pressdo arterial e pressdo intra-
craniana do paciente em estudo. Uma vez que essas
variaveis tenham sido controladas, as alteragdes
observadas na velocidade de fluxo podem refletir
mudangas rel ativas do fluxo sangliineo cerebral. Com
0 auxilio de um transdutor fixo também € possivel
monitorizar continuamente avel ocidade do fluxo san-
guineo nas artérias intracranianas. Novos dispositivos
também possibilitam a obtengdo daimagem do fluxo
sanglineo arterial intracraniano.

O uso de softwares especificos permite discriminar
material embélico (sinais de microémbolos) de ar-
tefatos. Os sinais de microémbolos (SME), ou
microembolic signals (MES), sdo definidos como
sinais de alta intensidade e curta duragédo, predomi-
nantemente unidirecionais, visiveis e audiveis e que
apresentam um som caracteristico. Alguns autores
preferem o termo high intensity transient signal
(HITS), enquanto outros utilizam o termo MES, ca-
racterizando sua origem. Véarios parémetros devem
ser observados, pois podem influenciar a deteccéo
dos SMES.

Nesta revisdo discutiremos as indicacfes para o
uso do DTC nos pacientes com acidente vascular
cerebral isquémico (AVCI).

Oclusdo ou estenose extracraniana

O DTC é um método Util para o estudo das alte-
racdes hemodindmicas secundarias a estenose ou a
oclusdo do segmento extracraniano da artéria carétida
interna (ACI), permitindo identificar o suprimento
colateral intracraniano realizado pel o poligono deWillis.
E indispensavel associar ao Doppler transcraniano as
informagdes obtidas pelo Doppler diplex das artérias
carétidas extracranianas.

Embora o mecanismo predominante do AVCI seja
tromboembdlico, em alguns pacientes podem coe-
Xistir mecanismos hemodinamicos. Em geral, obser-
va-se assimetria das velocidades do fluxo sangliineo
e dos indices de pulsatilidade nas artérias cerebrais
médias, com reducdo do fluxo naartériaipsilateral a
artéria carétida estenosada ou ocluida. Nem sempre

Doppler Transcraniano no Acidente Vascular Cerebral |squémico

areducdo davel ocidade do fluxo sangiiineo observada
correlaciona-se com o grau de estenose daACl, pois
pode existir suprimento colateral pela artéria comu-
nicante anterior e, ocasionalmente, pela comunicante
posterior. A avaliacdo dos sistemas de col aterais nes-
ses pacientes é importante para a escolha do trata-
mento. O suprimento colateral é realizado principal-
mente pela artéria comunicante anterior. O fluxo
colateral pelo segmento A1 eleva-se quando ha uma
reversdo do gradiente de pressdo sangiiinea. O au-
mento de velocidade do fluxo sangiiineo nas artérias
cerebrais anteriores, associado ainverséo na direcao
do fluxo na artéria cerebral anterior ipsilateral a
estenose daACl, € sugestivo de suprimento col ateral
vindo da ACl contralateral através da artéria comu-
nicante anterior. Pacientes com oclus&o unilateral da
ACI apresentam mais freqlientemente fluxo colateral
através do segmento A1 que os pacientes com oclusdo
bilateral*. Observa-se um aumento de fluxo na cir-
culacdo posterior associado a maior facilidade na
identificagdo daartériacomunicante posterior quando
houver comprometimento bilateral grave das ACI.
Além dos sistemas de colaterais citados acima,
devemos salientar a importancia da verificagdo da
presenca de anastomoses da artéria carétida externa
com o sistema arterial intracraniano, pela artéria
oftAlmica*>®. Nos casos de estenose da artéria sub-
clavia, é essencial a realizagdo de exames hemo-
dindmicos para verificacdo da presenca de reversado
de fluxo nas artérias vertebrais e basilar, caracte-
rizando-se um “roubo da subclavia’.

E possivel avaliar a reatividade vasomotora cere-
bral com o DTC medindo-se as altera¢des nas velo-
cidades do fluxo sangllineo em resposta a injecéo de
acetazolamida, hiperventilagéo ou inalagdo de CO,.
Esse teste é extremamente importante para avaliar o
grau de comprometimento hemodinémico cerebral
guando ha estenose grave daACl e suprimento cola-
teral insuficiente, identificando pacientes com maior
risco de hipoperfusdo cerebral. A diminuic¢éo darea-
tividade cerebrovascul ar sugere umareducéo da capa-
cidade de reserva hemodinamica cerebral e tem sido
relacionada com o risco de recorréncia de AVCI nos
pacientes com estenose ou com ocluséo da ACI"8.
O padréo defluxo colateral em pacientes com ocluséo
daACI pelo poligono de Willis estd também relacio-
nado com a reatividade vasomotora*®9, A deter-
minagdo da reatividade cerebral pode ser util na
selecdo dos pacientes sintométi cos ou assintomati cos
gue poderéo se beneficiar da endarterectomia caro-
tideall,12,13.

O DTC pode também detectar SME em pacientes
com estenose de carétida. O nimero de SME pode

Rev. Neurociéncias 9(2): 49-56, 2001
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estar relacionado com o maior grau de estenose, espe-
cialmente nos pacientes sintomaticos+15,

Oclusdo ou estenose intracraniana

As doengas arteriais intracranianas tém sido fre-
guentemente negligenciadas por diversasrazfes, entre
elas a auséncia de métodos diagndsticos ndo-inva-
sivos. Nesse sentido, o DTC pode ser utilizado como
um teste de rastreamento para estenose em pacientes
com risco de doenca aterosclerética intracranianal®.

No DTC, as estenoses das artérias intracra-
nianas sdo diagnosticadas pela observacdo de
aumentos segmentares da velocidade de fluxo
sanglineo, secundéarios a reducdo do didmetro
arterial. Wong et al.® descreveram os critérios
ultra-sonograficos para o diagnéstico de estenose
intracraniana utilizando a velocidade sistolica
> 140 cm/s para a artéria cerebral média (ACM);
> 120 cm/s para a artéria cerebral anterior
(ACA); = 100 cm/s para as artérias cerebral
posterior (ACP), vertebrais e basilar; e > 120 cm/s
para a regido do sifao carotideo da ACI. Outros
achados no DTC aumentam a capacidade de
discriminago entre estenose intracraniana e artérias
normais: presenca de fluxo turbulento, alteracdo
da curva espectral e assimetria nas velocidades de
fluxo sanguineo.

O DTC pode ser util no diagnostico de estenoses
proximais da ACM?'. Utilizando-se um transdutor
especifico, também é possivel detectar, no segmento
pos-estendtico daACM, SME originados nas estenoses
proximais da ACM?*8, Salvas de SME podem estar
associadas com maior risco de recorréncia em
pacientes com estenoses de ACM. SME distais
provenientes de estenoses arteriais intracranianas
proximais podem estar relacionados com a recana-
lizacdo arterial?®. O diagndstico de estenose do seg-
mento M1 ao DTC pode ser influenciado pelapresenca
de estenose grave daACl extracraniana?’. Naauséncia
de estenose da ACI extracraniana que justifique as
alteragbes hemodinamicasintracranianas, €importante
avaliar a velocidade do fluxo na regido do siféo
carotideo, através daviatransorbitéria, paraidentificar
possiveis estenoses nessa topografia.

As estenoses intracranianas das ACAs e daACP
sdo0 mais raramente descritas. A maior dificuldade
técnica resultante de variagOes anatdmicas e parti-
cipagdo nos circuitos de suprimento colateral pode
contribuir para esse fato.

O estudo da artéria basilar por meio da janela
suboccipital apresenta maior chance de resultados
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falso-negativos, principalmente em seu segmento
distal. O DTC pode detectar 80% de estenoses da
circulacdo posterior intracraniana que levem aestrei -
tamento = a 50% do diametro da artéria®. Lesdes na
circulagdo posterior podem ser negligenciadas, em
decorréncia da dificuldade de se obter sinal em todo
0 segmento das artérias vertebrais e basilar. Os
achados fal so-positivos também podem ocorrer na
presenca de doencaoclusivagrave daACl, com fluxo
colateral provindo da circulagdo vertebrobasilar. O
uso do Doppler duplex permite a correcdo do angulo
do Doppler, eliminando velocidades subestimadas
em lesbes pos-estendticas, e pode, de forma con-
fidvel, abordar estenoses intracranianas = 50% e
também < 50%%.

O DTC néo permite o reconhecimento da natureza
patol 6gica da estenose. Em pacientes com estenoses
aterosclerdticas intracranianas detectadas pelo DTC,
€ importante lembrar outras condi¢fes que também
elevam avelocidade do fluxo sangliineo. Entre essas
possibilidades temos. a) vasoespasmo cerebral, no
qual, habitualmente, estdo envolvidas mais artérias e
existe umavariacéo temporal davelocidade do fluxo
sanguineo; b) malformac&o arteriovenosa, que carac-
teristicamente exibe um aumento na velocidade do
fluxo com significativareducdo naresisténciavascul ar
(obtida por meio do indice de pulsatilidade), bem
como redugdo ou auséncia de resposta a reatividade
vasomotoraao CO, nas artérias nutridoras, e c) supri-
mento colateral, quando ha aumento na velocidade
do fluxo nas artérias comunicantes anterior e poste-
rior.

A associacdo do DTC a outros procedimentos
diagndsticos ndo-invasivos, como a angiografia por
ressonancia magnética, permite maior sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico das estenoses
intracranianas.

Umaboajanelaultra-sonogréaficatemporal € ne-
cessaria para o diagnoéstico de oclusdo da artéria
cerebral média, uma vez que essa situacao é
caracterizada pela auséncia de sinal na topografia
dessa artéria. Algumas oclusbes arteriais estéo
associadas com alteragdes hemodinamicas em
outras artérias intracranianas, como, por exemplo,
em alguns casos de oclusdo da ACM, pode existir
ausénciade sinal dessa artéria associada ao aumento
navelocidade de fluxo daACA ipsilateral secundéario
ao suprimento colateral. Quando as oclusfes arte-
riais ocorrem nos segmentos distais intracranianos,
somente sinais indiretos, tais como aumento da
resisténciaarterial proximal, podem sugerir o diag-
nostico.
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Embolia de origem cardiaca

A emboliacerebral é diagnosticadapelo DTC por
evidéncias indiretas. SME detectados nas artérias
intracranianas sugerem alto risco de AV Cl de origem
cardioembolica®.

Entre os pacientes com potencial fonte cardiaca
de émbolos, SME sdo muito frequientes na endocar-
dite infecciosa?®. SME também tém sido detectados
em pacientes com cardiopatias ciandticas congénitas,
comunicagdo venosa-arterial?*, ateromas do arco
adrtico® e infartos do miocéardio®. A deteccédo de
SME durante a monitorizagdo por DTC também é
Util em pacientes com dispositivos de assisténcia da
funcdo ventricular esquerda?’. Pacientes com fibri-
lacdo atrial apresentam menor frequiénciade SME que
agueles com proéteses valvares?®?°, Apesar dessas
evidéncias, ainda sdo necessdrias investigacoes para
esclarecer autilidade clinica dadeteccdo de SME em
pacientes com AV Cl cardioembdlico®.

Proteses valvares cardiacas

O numero de SME detectados pela monitorizagdo
com DTC estéa relacionado com o tipo de prétese'®.
N&o existe correlagdo entre a gravidade clinicaou a
respostaterapéutica e o nimero de SME nos pacientes
com proteses valvares, sugerindo a hipotese de que
0 material embdlico seja predominantemente ga-
s0s0%132, A significativa reducéo de SME gue ocorre
apos inalagdo de oxigénio contribui para a hipotese
de que a composicdo gasosa desses microémbol os
seja de bolhas de nitrogénio3334,

Embolia paradoxal

A embolia paradoxal, via comunicacéo cardiaca
direita-esquerda, tem se tornado um mecanismo
reconhecido de AV ClI, particularmente em pacientes
com AV Cl de causa indeterminada®. Outros estudos
sugerem que comuni cagdes venosas-arteriais pulmo-
nares também podem estar associadas com AV CI%6,

A ecocardiografia transesofagica contrastada é
superior atranstoracica na detec¢éo de comunicagéo
cardiacadireita-esquerda pelo forame oval patente®’.
Um maior nimero de pacientes com comunicagdes
tem sido identificado pelo DTC guando comparado
com a ecocardiografia transesofagica. Durante a
monitorizag&o da velocidade do fluxo sangliineo na
ACM, umainjecdo de solucéo salinaagitada (9 ml de
solucdo salinae 1 ml de ar) ou de contraste ecogénico
é feita em veia periférica do membro superior di-
reito®. Apds poucos segundos, s3o observadossinais
ultra-sonograficos ao ecocardiograma e ao DTC nos
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casos em que ha comunicagéo venosa-arterial, simu-
lando avia paradoxal da embolia cerebral.

A manobra de Val salva aumenta a sensibilidade na
deteccdo de SME. O contraste gastaem médiade 5,1
a = 1,4 segundos para atingir o atrio direito®. A
manobradeValsavadeve ser realizada 5 segundos apos
oinicio dainjegcdo. A combinagdo do resultado de dois
testes de DTC (contraste ecogénico ou solugdo salina
agitada) com amanobra de Val salva aumenta conside-
ravel mente a sensibilidade do método*®4%. Além disso,
0 DTC também permite quantificar acomunicagdo pelo
nimero de SME detectados®.

Embora alguns autores tenham proposto dife-
rentes limiares baseados nos nimeros de SME, para
discriminar as comunicagfes venosas-arteriais car-
diacas e ndo-cardiacas***4, um estudo recente de-
monstrou que ndo é possivel essa diferenciagéo®.
Umamaior sensibilidade do DTC pode ser alcancada
ao se ampliar o tempo de observacéo entre ainjecéo
de contraste e a deteccdo de SME na ACM para 40
segundos®, e alguns autores acreditam ainda que a
laténcia no aparecimento de SME esteja relacionada
com a presenca de comunicagées pulmonares®®40:46,
enquanto outros ndo encontraram diferencas entre
comunicagdes pulmonares ou cardiacas quanto ao
tempo na deteccdo de SME*.

Doenca arterial ndo-aterosclerética

A disseccdo arterial € uma importante causa de
AV CI em adultosjovens. O DTC podeidentificar ndo
somente alteracdes hemodinamicas da circulagéo
intracraniana distal a disseccéo daACI cervical, mas
também permite detectar SME ou oclusbes naACM
causadas por embolia distal*®4°. Além disso, o DTC
éum instrumento Util paraavaliar aeficiciado trata-
mento nesses pacientes*. A combinacdo de DTC com
Doppler duplex das artérias vertebrais pode ser
utilizada como método n&o-invasivo de rastreio em
pacientes com disseccéo de artéria vertebral*C.

O DTC também pode ser utilizado como método
ndo-invasivo para triagem e acompanhamento dos
pacientes com doenca de moyamoya®!. Em pacientes
com arterite de Takayasu e com envolvimento grave
dacirculago extracraniana, o DTC pode demonstrar
alteracdes na hemodinamica intracraniana®.

Doengas infecciosas podem estar associadas com
complicacBes cerebrovasculares envolvendo as arté-
rias intracranianas. Em pacientes com meningite
bacteriana podem ser observadas estenoses transi-
térias em artérias intracranianas examinadas pelo
DTC®3. Evidéncias de reducdo na capacidade de

Rev. Neurociéncias 9(2): 49-56, 2001



Doppler Transcraniano no Acidente Vascular Cerebral |squémico

reserva cerebrovascular também s&o descritas em
pacientes com infeccoes pelo HIV4, Alguns autores
tém demonstrado que o DTC pode ser um método
atil na detecgdo de estenoses intracranianas em
pacientes com neuroci sticercose®.

A avaliagéo dos pacientes com anemiafalciforme
pelo DTC é recomendada com base em estudos
prospectivos®. Nesses pacientes, o AVCI pode ser
secundario as obstrucfes de grandes artérias
intracranianas®®. O risco de isguemia aumenta signi-
ficativamente com o aumento das velocidades de
fluxo naACI distal ou naACM (velocidade médiade
fluxo = 200 cm/s)%’. As transfusBes sanglineas
periddicas, com base em achados do DTC, podem
reduzir o risco do primeiro AVC isquémico nesses
pacientes com idade entre 2 e 16 anos>®.

O mecanismo das lesdes stroke-like em pacientes
com mitochondrial myopathy and encephalopathy,
lactoacidosis and stroke-like episodes (MELAS) éain-
da desconhecido. Estudos recentes com DTC tém
demonstrado resultados controversos®®©.

AVC isquémico agudo

Em centros especializados no tratamento de AV C,
0 diagndstico correto do mecanismo da isquemia
cerebral é de extremaimportancia, principalmente se
considerarmos aatual disponibilidade de novostrata-
mentos, cujo resultado depende do seu uso precoce.
O diagnéstico de AVC agudo € feito com base na
associag8o dos dados clinicos, neurorradiol 6gicos e
ultra-sonograficos. Essa integragdo promove um
mel hor entendimento do mecanismo fisiopatol dgico,
permitindo um tratamento adequado. O processo
isquémico édindmico e o DTC disponibiliza o acom-
panhamento do curso e da resposta ao tratamento a
beirado leito.

A fregliéncia de deteccéo de ocluséo arterial aguda
€ alta (69%) quando o DTC é realizado ap6s as pri-
meiras horas da isquemia®?.

A monitorizacdo davelocidade do fluxo sangliineo
também tem se tornado i mportante com o uso recente
daterapiatrombolitica, possibilitando adocumentagdo
da recanalizacéo arterial. O DTC pode detectar a
recanalizacéo parcial e completa. A presenca de
oclusdo arterial intracraniana esté associada a dete-
rioracéo neurol 6gica®?, enguanto o sinal ultra-sono-
grafico de recanalizagdo se correlaciona com a
melhora neurolégica precoce®®. O DTC permite
determinar o momento da recanalizacéo durante a
terapia trombolitica nos casos de oclusao arterial. A
mai oriadas oclusdes agudas daACM (86%) apresenta
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recanalizacdo espontanea dentro de 2 semanas®,
porém a recanalizagdo com o uso de tromboliticos
foi encontrada em média entre 251 e + 171 minutos
apos o inicio do quadro isquémico e em 75% dos
pacientes ocorreu dentro dos primeiros 60 minutos
ap6s a dose inicial de rt-PA®3, Pacientes com dete-
rioragcdo neurologica apresentam persisténcia da
ocluséo ou reocluséo no DTC subseqiiente®?. A
introducdo de novas técnicas ultra-sonogréficas pode
aindaavaliar aperfusdo cerebral®®. Um efeito potencial
do ultra-som na recanalizagdo do trombo durante a
terapiatromboliticatem sido sugerido, mas necessita
de estudos controlados adicionais para ser com-
provado®®.

Diferentes critérios para deteccéo de sinais mi-
croembdlicos (SME) podem ser responsaveis pelas
diferentes freqiiéncias de SME durante a fase aguda
do AV C, variando de 9,3% a 71%°’. A monitorizacdo
de SME durante a fase aguda pode auxiliar no esta-
belecimento do mecanismo subjacente ao AVC
isquémico. H& uma significativa associacéo de SME
ao AV C isquémico de origem embdlica (arterial ou
cardiaca) 68:69.70.71.72,73,74,75 A 1ém disso, a maioriados
estudos ndo detectou SME em AVC isquémico
lacunart76271.74 A monitorizacdo com o DTC deve
ser continua, por um periodo de 30 a 60 minutos, e
repetida para aumentar a probabilidade de deteccéo
de SMES8697L74 E importante lembrar que a fre-
gliénciade SME decai com o tempo no paciente com
AV C isguémico agudo®®. A deteccdo de SME também
pode ser importante na monitorizacdo da terapia
antiplaguetariaem AV C i squémico recente’.

SUMMARY

Transcranial Doppler in ischemic stroke

Inthisarticlewe shall seek to highlight indications
for use of transcranial Doppler techniquein ischemic
stroke patients. By means of alow frequency (2 MHz)
pulsed Doppler system with sufficient tissue
penetration, one is able to measure the physiol ogical
parameters of blood flow velocity in the major
intracranial arteries. Transcranial Doppler is an
useful method for assessing the intracranial hemo-
dynamic effects of stenosis or occlusion of the
internal carotid artery in its extracranial segment
and it has also been used as a screening test for
intracranial arterial stenosis in patients at risk
of intracranial atherosclerotic disease. In addition
to that, cerebral embolism is currently diagnosed
on indirect evidence by transcranial Doppler. With
the recent use of thrombolytics in acute cerebral
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ischemia, monitoring of blood flow velocity using
transcranial doppler has become important. In
conclusion, transcranial doppler is an useful
noninvasive method that enables diagnosis and
response to stroke treatment.

Keywords

Doppler sonography, transcranial doppler, ische-
mic stroke.
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ARTIGO

Sindrome da Cefaléia Cervicogénica

Deusvenir de Souza Carva ho!

RESUMO

O conceito de cefaléia cervicogénicafoi introduzido por Sjaastad et al. em 1983. Mesmo permanecendo como uma
sindrome controversa, critérios diagnosticos e seus refinamentos foram publicados em 1990 e 1998. Apresentamos
uma breve reviséo dessa sindrome, enfocando seus aspectos anatémicos, fisiopatol 6gicos e de tratamento.

Unitermos: Colunacervical, cefaléia, bloqueio anestésico de nervo.

Introducéo

Nas condi¢des normais, a coluna cervical é orien-
tadaverticalmente no plano frontal emostraumadiscreta
convexidade anterior. O cranio é conectado a coluna
pelas superficies articulares dos condilos do occipital e
das superficiesarticulares do atlas. A posicdo dacabeca
€ mantida por numerosos muscul os | ocalizados anterior
e posteriormente em relagdo a coluna. MUscul os ante-
riores podem conectar indiretamente a mandibula com
0 esterno e a clavicula por inser¢do no osso hidide. O
baricentro do cranio é localizado aproximadamente na
selatdrcica, sendo, com isso, anterior aos condilos do
occipital?. A forca de gravidade é contrabalacada
posteriormente pelos musculos da nuca que sdo mais
potentes (Figura 1). Uma freqliente causa de alteracéo
na postura da cabeca e do pescogo é a falha nos mus-
culos posteriores. A curvatura normal € perdida ou
invertida. Com o tempo ocorre degeneracdo artrotica.
O estresse pode levar acontraturamuscular edalteracéo
funcional. A relativa distor¢do do hidide pode resultar
em ateracdo da postura da mandibula.

O mau alinhamento dos ombros também é uma
alteracdo frequente. Pode ser por diferenca no com-
primento das pernas e consequiente desalinhamento da _ _ e _ o

~ Figura 1 O centro de gravidade do crénio é anterior ao apoio 6sseo
qul'_ma- Eventua_l mente, 0s ?ausadores Sd0 0S n_]aus da coluna (seta maior). A musculatura posterior mantém a postura
habitos posturais. A necessidade de manter a linha (seta menor) (adaptagdo da figura de Mongini F*, pag. 54).

t Professor-adjunto e Chefe do Setor de Investigagdo e Tratamento das Cefaléias (SITC) da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista
de Medicina — Unifesp.

Rev. Neurociéncias 9(2): 57-59, 2001



58

bipupilar horizontal leva ao desvio do pescoco e dos
ombros. Tal situagdo provoca maior esfor¢o dos mus-
culos cervicais, particularmente do esternocleidomas-
téideo e do trapézio.

AlteracBes dacurvaturadas vértebras superpdem-se
a ma postura dos ombros. A constante mudanca da
atividade e o estiramento muscular, bem como da ori-
entacdo corporal, levam asobrecarga e ao aparecimento
de pontos dolorosos e sensagdo de aperto. Esses pontos
dolorosos podem diferenciar a cefaléia cervicogénica
priméria da enxaqueca e da cefaléia tipo tensio®.

A busca de quadros de cervicalgia secundéria a
diversas patologias provenientes das desordens cra-
niomandibulares e temporomandibulares é antiga.

Os traumatismos de coluna (whiplash) séo fre-
glentes atualmente e tém sido implicados na génese
de cefaléia em grande contingente de pacientes.

O termo cefaléiacervicogénicafoi introduzido por
Sjaastad et al.* em 1983 como uma hipétese.

Fisiopatogenia

A Classificag8o e os Critérios Diagndsticos das
Cefaléias, Nevralgias Cranianas e Dor Facial, proposta
em 1988 pelo Comité de Classificagcdo das Cefaléias
da Sociedade Internacional de Cefaléia (IHS)®,
contempla quadro de dor cervical, secundéria, noitem
11.2.1, colunacervical, e, no 11.2.2, tendinite retrofa-
ringea. A expressao sintomatol gica dessa controversa
sindrome, a cefal éia cervicogénica, ainda ndo permite
ser estabel ecida como quadro primario ou secundario.
Aindafaltam investigagdes mais precisas que permitam
verificar os supostos aspectos centrais da sindrome.
Ha vérias evidéncias de que anormalidades nas
estruturas sométicas e viscerais da regiao cervical
podem ser sede de dor referida ao cranio e a face®
(Figura2). A estimulagdo do componente sensitivo de
C1 acarreta dor orbitofrontal e no vértex. A irritagdo
de C2 e aestimulagéo dos nervos occi pitais geram dor
napor¢ao posterior do segmento cefdlico. A dor unila-
teral ipsilateral da cabega e do brago sem desvio ao
repouso indica uma doenga organica. A redugdo do
grau de movimento no pescogo étipica, mas ndo espe-
cifica sindrome de cefaléia cervicogénica.

Quadro clinico e critérios diagndsticos

Essa controversa sindrome de cefaléia cervicogé-
nicafoi hipotetizadaem 1983%, e os critérios diagnds-

ticos foram estabelecidos em 1990 e revisados €ém
199878, Os critérios diagnosticos da sindrome de cefa-

|éia cervicogénica sdo apresentados a seguir:

Sindrome da Cefaléia Cervicogénica
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Figura 2 A aferéncia comum das raizes cervicais e do nervo trigémeo.
Compressao de raizes cervicais pode provocar dor no territorio do
nervo trigémeo (adaptacéo da figura de Jansen J et a.%, pag. 14).

Sinais e sintomas maiores

-  Sintomas e sinais de envolvimento cervical:

a) precipitagdo dador cervical semelhante a espon-
tanea por:

1. movimento do pescogo ou sustentagdo desajei-
tada da cabeca;

2. pressdo externa da regido cervical posterior e
superior ipsilateral ou daregiéo occipital;

b) reducdo damovimentacdo cervical habitual;

c) dor naméo, ombro e pescoco ipsilateral, de natu-
rezavaga e ndo-radicular, ou ocasional mente dor
no brago de natureza radicular.

II-  Alivio completo ou quase completo (> 90%) da
dor apds o bloqueio anestésico do nervo grande
occipital e/ou daraiz C2 no lado sintomatico.

[11- Unilateralidade da dor sem mudanca de lado,
podendo ocorrer 0 quadro em qualquer um dos
lados.

IV- Caracteristicas da dor:

a) moderada, ndo-excruciante, geralmente de natu-
reza ndo-pul sétil, comegando no pescogo e espa-
Ihando-se para as areas oculofrontotemporal,
onde, em geral, € maxima;

b) duragdovaridvel (horas) ou dor continuaflutuante;
V- Outras caracteristicas de alguma importancia:

a) melhora eventual com tratamento preventivo
com indometacing;

b) melhora eventual da crise com uso de ergota-
mina ou de sumatriptano;

c) preponderancia no sexo feminino;

d) histériadetraumacraniano ou cervica (whiplash).
VI- Caracteristicas de pouca importancia:

a) nausea

b) fonofobia e fotofobig;
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c) vertigens;

d) dteracdovisud ipsilatera;

e) dificuldadesdedegluticéo;

f)  edemaehiperemianaareaperiocular ipsilateral.

Tratamento

Os pacientes com sindrome de cefaléia cervico-
génicatrazem um desafio, tanto para o estabel ecimento
de um diagnostico preciso como para orientar 0s
possiveistratamentos. Muitas vezes hadificuldade em
diferencié-la da enxagueca sem aura e da cefaléiatipo
tensdo, as quais sdo tratadas com esquemas que ndo
beneficiam a cefaléia cervicogénica.

Uma vez preenchidos os critérios do diagndstico,
diversos tratamentos para a sindrome de cefaléia
cervicogénica tém sido propostos, com predominio
de intervencdes invasivas, tais como estimulacéo
transcuténea, anestesialocal repetida, descompressao,
secc¢ao e/ou avulsdo do nervo grande occipital e do
nervo occipital menor, bem como de raizes e gan-
glios cervicais, estabilizacdo e/ou fusbes vertebrais,
radiofrequéncia de discos intervertebrais e de nervos
cervicais e estimulagdo epidural. Esses tratamentos
invasivos tentam diminuir a aferéncia periférica dos
impul sos dolorosos. A aplicagéo de toxina botulinica
pode trazer alivio ao paciente por tempo limitado,
porém pode agravar os distlrbios posturais (expe-
riéncia do autor, em um caso tratado).

Como propostas ndo-invasivastém-se afisioterapia
e 0 uso de antiinflamatérios ndo-hormonais (AINH)?®.

A fisioterapiapode melhorar os hdbitos posturais,
amplificar e adequar os movimentos. Quanto a dor,
se houver beneficio, em geral é pequeno e por tempo
limitado®.

O paracetamol pode trazer alivio temporario para
ador leve’.

Os AINH podem beneficiar alguns pacientes, em
geral, particularmente a indometacina em doses
elevadas (de 100 mg/dia a 200 mg/dia)*°. Quando
ocorre intolerancia géstrica por essas drogas, 0s
inibidores da COX-2, como o rofecoxib, podem ser
usados.

Os aspectos psicol 6gicos, em sua avaliacéo feno-
menologica, podem evidenciar distdrbios de ansie-
dade e depressdo, que, sendo abordados e orienta-
dos, trazem beneficio®.

Ainda faltam investigacdes mais precisas que
permitam verificar os aspectos centrais dessa sin-
drome, principal mente o neuroquimico, o quelevaria
a novas propostas de tratamento clinico.
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SUMMARY

Cervicogenic headache

The term cervicogenic headache was introduced
by Sjaastad and coworkers in 1983. Although a
controversial syndrome, diagnostic criteriaand refine-
ments of these criteria were published in 1990 and
1998. Herein we present abrief overview of this syn-
drome and its anatomic, pathophysiologic and treat-
ment aspects.
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Cervical spine, headache, diagnostic nerve block.
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RESUMO

Asdoengas mitocondriai s s80 um capitul o rel ativamente recente no estudo das doengas humanas e seu entendimento
fisiopatol 6gico necessita de uma abordagem genética de cada paciente. O correto funcionamento das mitocondrias
depende dainteragdo de dois genomas, 0 nuclear e o mitocondrial. Nesta revisdo oferecemos umaintroducéo sobre
genéticamitocondrial, aatual classificagdo das doencasmitocondriais, discorrendo brevemente sobre as apresentacfes

clinicas.

Unitermos: Mitocondria, citocromo-c oxidase, DNA mitocondrial, doengas mitocondriais.

Introducéo

A primeira doenca mitocondrial foi descrita por
Ernester et al.t, em 1959, sobre um paciente eutiroi-
deano que apresentava longo histérico de sintomas
relacionados a um estado de permanente hiperme-
tabolismo com alterages morfol dgicas e bioquimicas
damitocondria (doenca de L uft). Somente na década
de 1970 é que outras doencas mitocondriais come-
caram a ser descritas, principalmente seus aspectos
bioquimicos. O termo “encefalomiopatia mitocon-
drial” foi introduzido em 1977 por Shapira et al.2.
Apesar de o conhecimento de que a mitocéndria
possui seu préprio DNA (DNAmt) ser antigo® (1963),
a caracterizag8o completa da sequiéncia nucleotidica
do DNAmt humano s6 foi desvendada em 1981 por
Anderson et al.%. Essa descoberta tornou possivel
fazer a ligagdo entre as alteragfes bioquimicas,
estruturais e histopatol dgicas das doencas, até entéo
descritas, com varias mutagdes do DNAmt. As pri-
meiras descric¢es de mutagbes no DNAmt deram-se

em 1988, com os trabalhos de Holt et al.> e Wallace
et al.b. Até 1992, apenas 5 mutagdes haviam sido
descritas. Em 9 anos de pesquisa, a partir de entédo
mais de 100 mutagbes de ponto diferentes foram
publicadas (128 mutagGes descritas até abril de 2001)’
e muito mais ainda se esperadescobrir com o sequien-
ciamento do genoma nuclear humano, pois o correto
funcionamento e a estrutura da mitocondria depen-
dem da perfeita integridade e interagdo dos dois
genomas (mitocondrial e nuclear).

As mitocbndrias sdo organelas intracitoplas-
maticas envoltas por duas membranas e estéo pre-
sentes na quase totalidade das células eucariontes. A
principal funcdo atribuidaamitocdndriaéade prover
energia a célula. Estima-se que mais de 90% do ATP
necessario aos diversos propoésitos bioldgicos seja
produzido por essaorganela. Além disso, estéo também
envolvidas com abiossintese de pirimidinas e do grupo
heme da hemoglobina (por meio de enzimas especi-
ficas), bem como com o metabolismo de colesterol e

1 Pés-graduando da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
2 Doutora em Medicina da Disciplina de Neurologia 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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neurotransmissores. Tém ainda fung¢des na producéo
deradicaislivres parapropositos especificos nacélula
(sinalizagd@o celular e processo inflamatério) e na
detoxicagdo desses mesmos radicais em outras Si-
tuagoes.

A producéo de energia ocorre devido a um pro-
cesso chamado de fosforilagdo oxidativa, que se
baseia no transporte e na utilizagdo de determinados
substratos por varios complexos enziméticos. Os dois
principais substratos oxidados para o fornecimento
de energia sdo o piruvato (produto da glicdlise) e os
acidos graxos livres. Os sistemas enziméticos que
0s oxidam s&o: complexo enzimatico piruvato
desidrogenase e beta-oxidativo respectivamente,
sendo o Ultimo ainda dependente de vérias etapas
intermediarias em que a carnitina é necesséria. A
oxidagdo desses produtos fornece acetil-CoA para o
ciclodeKrebs, provendo elétronslivresde altaenergia
gue sdo carreados a cadeia respiratdria. Os elétrons
passam, entdo, por esta cadeia ordenada de moléculas
e proteinas até seu aceptor final, o oxigénio. Nesse
processo, os elétrons vao “perdendo” progressiva-
mente energia, que por sua vez é “captada’ e arma-
zenada na forma de ATP. Quatro complexos enzi-
maticos sdo conjuntamente chamados de cadeia
respiratéria: Complexo | (NADH-coenzima Q oxir-
redutase), Complexo Il (succinato-ubiquinona
oxirredutase), Complexo 11 (ubiquinona-citocromo-c
oxirredutase), Complexo IV (citocromo-c oxidase-
COX), dois transportadores de elétrons moveis, a
coenzima Q10 (ubiquinona) e o citocromo-c. Um
quinto complexo enzimatico completa, entdo, a
fosforilagéo oxidativa: 0 ComplexoV (ATPsintetase).

As doencas mitocondriais sdo doencas por defi-
ciénciamitocondrial primaria. Jaforam descritasvarias
alteragOes bioquimicas causadoras dessas doencas®.
As doengas mitocondriais mais estudadas e mais
comuns, em seu conjunto clinico, sdo as que afetam a
cadeia respiratoria, sendo estas o foco desta revisao.

O conhecimento das caracteristicas do genoma
mitocondrial e sua genética sdo importantes para a
compreensdo da apresentacdo clinica e das variagbes
dessas doencas. O DNAmt é uma molécula circular
de 16569pb e codifica 13 subunidades protéicas da
cadeiarespiratdria, 22 tRNAs e dois genes para RNA
ribossdbmicos*. O DNAmt é responsavel por somente
15% da sintese de proteinas da cadeia respiratoria, o
restante é feito pelo DNA nuclear (DNARN). O Unico
complexo respiratdrio que apresenta todas as subuni-
dades codificadas pelo DNAn é o complexo I,
succinato desidrogenase. Ao contrario do DNAN, o
DNAmt é transmitido exclusivamente pela linhagem

61

materna; assim, a heranca materna é altamente
sugestivade um defeito no DNAmt. Cadamitocondria
pode conter de 5 a 10 genomas mitocondriais, e cada
célula, dezenas a centenas de mol éculas, dependendo
do tecido. Assim, quando existe uma mutagdo no
DNAmt, a célula pode apresentar 100% de DNAmt
mutado ou 100% de DNAmt normal, condig&o deno-
minada de homoplasmia; ou pode apresentar uma
mistura dos dois tipos de DNAmt, mutado e normal,
condi¢&o denominada de heteroplasmia. A transmissao
do DNAmt mutado ocorre durante a diviséo das mito-
condrias, e aproporc¢do de mutante passado para cada
célula filha é aleatdria (segregacdo mitdtica). O que
determina se a célula ou o tecido serdo afetados so a
proporgdo de mutante e o limiar de cada célula ou
tecido. Assim, geralmente sdo necessarios altos niveis
de DNAmMt mutado para que a célula apresente uma
deficiéncia na sua fungdo. Entretanto, os niveis
necessarios paraque acélulasetorne deficiente (limiar)
dependem do tipo de tecido e do tipo de mutagédo. Os
tecidos que apresentam grande reqguerimento ener-
gético, como o cérebro e os musculos esquelético e
cardiaco, apresentam um limiar mais baixo quando
comparados com agueles com menor requerimento
energético, como células hematopoiéticas.

S&0 necessarios cerca de 3.000 genes para fazer
uma mitocondria. Desses, somente 37 sao codifi-
cados pelo DNAmt; o restante (a maioria) é codi-
ficado pelo nucleo, sintetizado no citoplasma e
posteriormente transportado para dentro da mi-
tocondria. O DNAnN é responsavel pela sintese de
proteinas que terdo funcdes diversas namitocondria,
desde a participagdo na estrutura da mitocondria até
o controle dareplicacéo e datranscri¢cdo do DNAmt.
Assim, o funcionamento perfeito da mitocéndria
depende da interagdo adequada dos dois genomas.
As doencas mitocondriais sdo o resultado de mu-
tacdes herdadas ou espontaneas do DNAmMt ou
DNAnN, levando & func¢&o anormal de proteinas ou
moléculas de RNA que normalmente se localizam
na mitocondria.

Classificacdo genética das doengas mitocondriais

Asdoencas mitocondriais podem ser classificadas

geneticamente quando forem:

1. de aparecimento esporéadico (por rearranjos do
DNAmt-duplicacdes ou del ecbes);

2. por heranca materna (tipicamente por mutagoes
de ponto no DNAmt);

3. por heranga mendeliana (ti picamente por defeitos
do DNA nuclear).
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Aparecimento esporadico (DNAmt)

As mutacdes esporadicas causadoras de encefal o-
miopatia mitocondrial descritas até 0 momento aco-
metem apenas 0 DNAmMt e ndo sdo vistas no DNA
nuclear. Os exemplo tipicos sdo a sindrome de
Kearns-Sayre (SKS), aoftalmoplegia externacrénica
progressiva (OECP) e a sindrome de Pearson.

Oftalmoplegia, ptose e miopatia com fibras ra-
jadas de vermelho (ragged-red fiber RRF) repre-
sentam atriade clinica que é altamente sugestiva de
mutacBes do DNA mitocondrial (DNAmt). Pacientes
com essas manifestacdes podem ser classificados
em trés grupos, de acordo com a época do inicio
dos sintomas e a gravidade de suas manifestacdes
clinicas. A variante mais grave € a sindrome de
Kearns-Sayre (SKS), que € caracterizada por inicio
antes dos 20 anos de idade, oftalmoplegia e retinite
pigmentosa, acrescentando-se um dos seguintes
comprometimentos: ataxia, hiperproteinorraguiaou
blogueio completo cardiaco. Outros sintomas in-
cluem: diabetes mellitus (DM), surdez e sinais de
neurodegeneragdo. Algunsindividuos apresentaram
na infancia uma variante atipica designada como
sindrome de Pearson caracterizada por anemia
sideroblastica, leucopenia, trombocitopenia e insu-
ficiéncia pancredtica exdcrina, sendo a gravidade
desses sintomas muito variavel, podendo inclusive
levar a morte. Os pacientes com a sindrome de
Pearson, quando sobrevivem, desenvolvem, poste-
riormente, a sindrome de Kearns-Sayre.

Uma variante intermedidria € a OECP, que se
manifesta principal mente com oftalmoplegia, ptose e
discreta fragueza muscular apendicular, geralmente
iniciando no adulto jovem, e élentamente progressiva.
A causamaiscomum daSK S, daOECP edasindrome
de Pearson é um rearranjo no DNAmt e consiste em
delecdo ou duplicacdo do DNAmt (as duplicacdes e
as delecdes podem ser encontradas concomitan-
temente no mesmo paciente). A delecdo do DNAmt
consiste na perda de uma parte da mol écul a, freqlien-
temente afetando o gene de um tRNA e um gene
contiguo que codifica uma subunidade de proteinas
da cadeia respiratdria. Aproximadamente, 80% dos
pacientes com SKS e 70% dos pacientes com OECP
albergam rearranjos do DNAmt. Esses rearranjos
parecem estar associados a uma mutacao esponténea
gue ocorre depois dafertilizacdo do odcito, ndo tendo
sido identificada nenhuma heranca materna. Embora
0s rearranjos do DNAmt sejam as causas mais fre-
glentes dessas sindromes, mutacdes de ponto ja
foram identificadas também como possiveis causa-
doras dessa sindrome.

Doencas Mitocondriais

Heranca materna

E neste grupo que se incluem as sindromes cli-
nicas classicas das doencas mitocondriais carac-
terizadas por uma mutagdo de ponto localizada em
diversos sitios do DNAmt. Até o momento ja foram
descritas 128 mutacOes, e as mais freqlentes sdo a
A3243G, aA8344G eaT8996G. E o grupo de doencas
mitocondriais mais ostensivamente estudado.
Incluem-se nesse as seguintes sindromes clinicas:

1. epilepsia mioclénica e miopatia com RRF (myo-
clocic epilepsy and ragged-red fiber, MERRF);

2. encefalomiopatias mitocondriais, acidose lacticae
episodios similares aacidentes vascul ares cerebrais

(mitochondrial encephalomyopathy, latic acidosis

and stroke-like episodes, MELAS);

3. doenca de Leigh e neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa— NARP;

4. Neuropatia Optica hereditéria de Leber (Leber’s
hereditary optic neuropathy, LHON).

Epilepsia mioclénica e miopatia com RRF (myaoclocic
epilepsy and ragged-red fiber, MERRF®)

A sindrome MERRF pode se iniciar em qualquer
idade. As manifestagcfes clinicas que sdo mais
comumente associadas ao diagnéstico de MERRF séo
aepilepsia (com crises mioclénicas generalizadas ou
focais), a ataxia cerebelar e a miopatia. Seu curso é
progressivo e abidpsia muscular mostraRRF. Outras
manifestacBes incluem: deméncia, atrofia optica,
degeneracdo dos tratos corticoespinhais, neuropatia
periférica, surdez, disfuncéo tubular proximal, cardio-
miopatia, acidose l4ctica e hiperalaninemia. As
mioclonias ocorrem em repouso e aumentam de fre-
guéncia e amplitude com os movimentos, podendo
ser associadas a descargas epileptiformes de grande
amplitude na regido occipital, que pioram com a
fotoestimulagdo. Potenciais evocados somatossensi-
tivos corticais gigantes também podem ser vistos
nessa patologia. Oitenta a 90% dos casos de MERRF
sdo decorrentes da mutagdo de ponto A8344G no
DNAmt, o qual codifica o tRNAYYS, Uma pequena
porcentagem dos casos de M ERRF albergaamutacdo
T8356C do DNAm.

Encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e
episodios similares a acidentes vasculares cerebrais
(mitochondria encephalomyopathy, latic acidosis and
stroke-like episodes, MELAS)

As manifestacdes dessa doenca podem aparecer
em qualquer idade, mas ocorrem, principal mente,
antes dos 45 anos, sendo um diagndstico diferencial
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de acidente vascular cerebral (AVC) em jovens. Esses
pacientes apresentam-se com AV Cs que geral mente
ndo respeitam territério vascular, acometendo tanto
pequenas como grandes artérias, e estdo associados
por vezes a convul sdes e/ou enxagueca. O diagndstico
dessa doenca, as vezes, pode ser dificil, umavez que
sintomas de envolvimento multissistémico presentes
nas doencgas mitocondriais, como miopatia, ataxia,
cardiomiopatia, diabetes mellitus, retinite pigmentosa,
defeitos no tabulo renal proximal, acidose lactica e
hiperalaninemia, podem estar ausentes. A ataxia
cerebelar é freqlientemente observada em pacientes
com MELAS e pode preceder em muitos anos o
aparecimento de episodiosde AV C. Assim, um estudo
genético é essencial para o diagndstico.

Uma mutagéo no gene para o RNA transportador
daleucina (tRNA LeUUR) 'levando atrocadeA por G
na posi¢ao do nucleotideo 3243 do DNAmt (A3243G),
éresponsavel por cercade 80% dos casosde MELAS.
A mutacgdo na posi¢éo 8356 no RNA transportador da
lisina (tRNAYY9) foi associada tanto com MERRF
guanto com MELAS. Uma caracteristica importante
da mutagéo A3243G, bem como de alguns rearranjos
do DNAmt, é que elas podem estar associadas a
presenca de diabetes mellitus. Essa mutagdo também
foi vista como causa de SKS e de OECP.

Doenca de Leigh e neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa — NARP®

Podemos suspeitar de doenca de Leigh ou ence-
falopatia necrotizante subaguda quando houver uma
associagdo de anormalidades de nervos cranianos,
disfuncdo respiratdria e ataxia associada a imagens
de ressonancia magnética mostrando sinais hiperin-
tensos em T2 que acometem simetricamente ganglios
da base, cerebelo ou tronco cerebral. E uma doenca
de heranca materna e pode estar associada também a
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, hipo-
tonia, crises convulsivas, ataxia, sinais piramidais,
cardiopatia hipertréfica, niveis elevados de lactato
de alanina no sangue e/ou urina e retinite pigmentosa.
O inicio das manifestagBes geralmente ocorre na
infancia. Duas mutacGes do DNA mitocondrial séo
as mais importantes causas dessa doenca, a T8993G
ou a T8993 no gene da ATPase 6. A mutacao
T8993G ¢é a mais freglente e faz substituir o ami-
noacido leucina por arginina na cadeia polipeptidica
da ATPase 6, gerando uma disfuncéo na sintese de
ATP. Essa mutacdo sé causa sintomas quando o
tecido afetado apresenta mais do que 60% a 70% de
DNAmMt mutado. A atrofia cerebelar isolada ou a
retinopatia pigmentosa muitas vezes podem ser as
Unicas manifestacdes clinicas. NARP pode ser

63

considerada uma variante da sindrome de Leigh e é
uma doencga multissistémica do adulto jovem que
apresenta, em varias combinagdes, neuropatia sensi-
tiva, ataxia, crises convulsivas, deméncia e retinite
pigmentosa. A bidpsia muscular ndo apresenta RRF.
O defeito molecular principal é umamutagéo de ponto
(T8993G). Uma observagdo importante é que a mu-
tacdo T8993G, quando encontrada em altas porcen-
tagens nostecidos, apresenta-se fenotipicamente como
adoencade Leigh, enquanto naNARP a porcentagem
dessa mutagdo encontrada nos tecidos é mais baixa.

Neuropatia Optica hereditaria de Leber (Leber’s
hereditary optic neuropathy, LHON®)

A LHON apresenta-se com um quadro de perda
da acuidade visual central, indolor e de instalacéo
aguda ou subaguda, ocorrendo usualmente dos 12
aos 30 anos de idade. As alteracfes tipicas dessa
sindrome, na fase aguda, incluem telangiectasias ao
redor da papila Optica e edema das fibras nervosas
ao redor do disco Optico ao exame oftalmoldgico.
Entretanto, desde o advento dos testes genéticos ficou
claro que essas alteracdes retinianas ndo estéo
presentes em todos os casos. Embora mais de 12
mutacGes do DNAmt estejam associadas a LHON,
somente trés sdo consideradas capazes de causar 0s
sintomas, mesmo na auséncia de mutagdes adicionais
sinérgicas, e respondem por aproximadamente 80%
dos casos de LHON. Embora a apresentacao clinica
desses pacientes sejasimilar, a probabilidade de alguns
pacientes virem a melhorar parcialmente se mostra
diferente em cada uma dessas mutagdes. A mutagéo
mais comum da LHON é a A11778G, que modifica
um gene de uma das subunidades protéicas do
Complexo | da cadeia respiratéria (ND4). Essa
mutagdo causa troca do aminoéacido arginina por
histidina na posi¢éo 340 da cadeia polipeptidica
codificada por esse gene. Uma vez que a cegueira
ocorra, arecuperagdo davisao €incomum, pois ocor-
re em apenas em 5% a 8% dos casos. Uma caracte-
risticaimportante nesses pacientes é que 50% a 80%
dos homens tornam-se cegos, enquanto apenas 8%
a 32% das mulheres cursam com tal perda. A segunda
mutacdo mais comum € a G3460A, que promove uma
troca do aminoécido alanina por treonina na posi¢éo
52 da cadeia polipeptidicacodificadapelo gene ND1.
Nesse caso, também os homens sdo mais afetados,
mas 22% dos pacientes podem recuperar a visdo. A
terceira mutagdo mais freglente é a T14484C, que
promove a mudanca do aminoacido metionina na
proteina codificada pelo gene ND6. Essa mutagéo €
considerada a mais benigna e cerca de 40% dos
pacientes recuperam parcialmente a visao.
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Heranca mendeliana (DNA nuclear)

As doengas mitocondriais de heranga mendeliana
consistem em um capitulo relativamente recente da
genética mitocondrial. Podem ser categorizadas
como:

a) defeitos em genes codificadores de proteinas
estruturais da mitocondria (ndo discutidos nessa
revisao);

b) defeitosdiretosem genes codificadores de enzimas
dacadeiarespiratoria;

c) defeitos em genes codificadores necessarios para
amontagem ou aimportagao de proteinas mitocon-
driais;

d) defeitos nasinalizagdo intergenébmica.

Até o momento, os defeitos do DNA nuclear clas-
sificados nos itens b e ¢ afetam sempre direta ou
indiretamente enzimas do complexo protéico do
sistema de fosforilagdo oxidativa da mitocondria.
Emboratodos os componentes da cadeia respiratoria
tenham subunidades codificadas pelo DNA nuclear,
apenas mutacgdes patogénicas dos Complexos I, |1 e
IV foram identificadas. Nenhuma evidéncia em
mutagtes nos Complexos |11 e V foi encontrada.

Complexo |

E o maior complexo enzimético da cadeia respi-
ratéria e compreende pelo menos 42 subunidades
diferentes, das quais apenas 7 sdo codificadas pelo
DNAmt. Talvez por isso uma deficiéncia isolada do
Complexo | apareca como uma das causas mais
freqlientes de encefal opatia mitocondrial 1°.

Pacientes com deficiéncias no Complexo | usual-
mente apresentam a doenca de L eigh como principal
manifestacéo clinica com 40% a 50% dos casos,
tendo uma miocardiopatia associada!!. Uma acidose
lactica neonatal é também muito comum. Freqguen-
temente, 0s sintomas aparecem j4 ao nascimento ou
na primeira infancia. Uma caracteristica importante
nas deficiéncias desse complexo, derivadas de mu-
tacbes no DNA nuclear, é que raramente existe um
envolvimento cardiaco. Apenas um caso foi descrito
com evidénciade uma cardiopatia hipertréfical?, sem
RRFs na bidpsia muscular. Apesar de a deficiéncia
do Complexo | ser relativamente fregiiente, mutagdes
patogénicas foram encontradas em apenas 4 das 35
subunidades codificadas pelo DNA nuclear.

Outros genes envolvidos com deficiéncias fun-
cionais do Complexo | sdo:

1) mutagBes de ponto no gene da flavoproteina
NDUFV 13, que causa uma leucodistrofia fatal
com epilepsia miocldnica;
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2) mutacgao de ponto nos genes de proteinas hidrof6-
bicas NDUFS7' e NDUFS8'?, causando doenca
delLeigh;

3) uma duplicagdo de 5 pares de base no gene de
uma proteina ligada ao complexo enxofre-ferro
NDUFSA4'®, causando doenca de Leigh.

Complexo Il

MutacBes de genes nucleares do Complexo Il
manifestam-se clinicamente de maneiramuito diversa,
incluindo os seguintes fenétipos:

1) SKS';

2) fragueza muscular’’;

3) cardiomiopatia hipertréfical®;

4) doencade Leigh'®;

5) atrofia 6ptica com ataxia cerebelar?;
6) paraganglioma hereditério®’.

Até 0 momento, apenas trés mutagdes patogénicas
do Complexo Il foram observadas. A primeira foi
descrita no gene que codifica a subunidade FP ou
succinato desidrogenase A%, convertendo um aminoé-
cido arginina na posicdo 544 da cadeia protéica por
triptofano. Umasegunda e umaterceiramutactesforam
encontradas em um mesmo gene modificando a cadeia
polipeptidica na posi¢do 1, convertendo metionina por
leucina e, na posi¢do 52423, convertendo alanina por
valina. Mutagdes no gene da succinato desidrogenase
D (cromossomo 11) também foram identificadas em
pacientes com paraganglioma hereditéario, que é
caracterizado pelo desenvolvimento de tumores
vasculares benignos no pescogo e ha cabeca, mais
comumente na carétida. Essas foram as primeiras
mutacdes em genes da cadeia respiratoria que esta-
belecem uma relacdo causal direta com uma transfor-
macao neoplasica?.

Complexo IV

Apesar de deficiéncias isoladas no Complexo 1V
jaterem sido descritas, nenhuma mutacdo nos genes
nucleares das subunidades que o formam foi encon-
trada até o momento (apenas mutagdes patogénicas
dos genes codificados pelo DNAmMt)?*. Entretanto,
trés mutacbes em genes nucleares que codificam pro-
teinas ndo relacionadas diretamente a uma das
subunidades deste Complexo, mas requeridas para a
sua montagem e seu funcionamento, tém sido recen-
temente associadas a encefalomiopatias com defi-
ciéncias da COX. Estas proteinas sdo a SURF1%,
a SC02% e a COX-10%.

A SURF1 é uma proteina importada pela mito-
cdndria, necesséria para a montagem do Complexo
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IV propriamente dito, mas de funcdo desconhecida.
M utagdes na SURF1 tém sido confirmadas por muitos
grupos e sdo associadas a doenca de Leigh.

A SCO2 é necesséria para a inser¢do de cobre nas
subunidades 1 e 2 da COX. Mutagbes na SCO2 séo
associadas com cardiomiopatia hipertrofica e ence-
falomiopatiajanotadaslogo apds o nascimento. Criangas
af etadas apresentam dificuldades respiratorias, acidose
metabdlica e morrem no primeiro ano de vida. Estudos
histoquimicos mostram que a deficiéncia de COX no
musculo de pacientes com a mutagdo SCO2 é mais
grave que com a mutagdo SURF1. Achados neuropato-
|6gicos em familiares com mutagdo no gene para SCO2
incluem, ainda, heterotopia, gliose, atrofiae proliferacéo
de vasos capilares. Até 0 momento, foram descritos
cinco tipos de mutagdes para o gene SCO2.

A COX-10 codifica uma proteina que é a precur-
sora imediata do grupo prostético da subunidade
COX-1. Pacientes homozigotos nessa mutacdo no
exon 4 da COX-10 convertem asparagina em lisina
na posicdo 204 da proteina. Os sintomas apresen-
tados por esses pacientes incluem: hipotonia, ataxia,
miopatia e convulsdes. O estudo bioguimico mostra
uma reducdo na atividade da COX no musculo, nos
linfécitos e nos fibroblastos. A andlise por Western
Blot evidencia uma total auséncia de COX-2 com
moderada reducgdo dos niveis de COX-3, 4c.

Complexo V

Até o momento, nenhuma mutag&o patogénicafoi
encontrada no DNA nuclear afetando o Complexo V,
muito embora mutagdes codificadas pelos genes do
DNAmt foram associadas em artigo de DiMauro e
Andreu?® com doencas humanas. Uma possivel
candidata em apresentar uma mutagéo no Complexo
V dos genes do DNA nuclear é a doenca de Luft, ja
descrita anteriormente.

Coenzima Q10 (CoQ10)

Apesar de néo fazer parte de nenhum dos com-
plexos da cadeia respiratoria, € uma molécula mével
gue participa no transporte de elétrons como seu
receptor, provindos dos Complexos| ell e ostransfe-
rindo para o Complexo I11. Defeitos parciais (20% a
30%) da CoQ10 estéo associados com aSKSevérias
miopatias?®3%31.32.33 A fragueza muscul ar geralmente
€ pequena e episddios de mioglobindria podem ser
induzidos com exercicio, febre ou convul sdes. Obser-
va-se uma diminuic¢do da atividade dos Complexos |
ell oul elll (todos os quais requerem a CoQ10) na
andlise bioquimica. A biopsiamuscular mostra RRFs
e inclusbes lipidicas. Nenhuma mutagdo para tal
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defeito foi descrita. Entretanto, aidentificagdo desses
pacientes é de extrema importancia, uma vez que a
administracdo da CoQ10 prové a melhora acentuada
dos sintomas e do progndstico no paciente.

Defeitos na comunicacéo intergendmica

Basicamente dois defeitos na sinalizagéo interge-
ndémica (comunicagao entre o nlcleo e amitocdndria)
foram descritos. @) delegGes multiplas (presencga de
delecBes de diversos tamanhos em um mesmo tecido);
b) deplecdo do DNAmt (diminuic&o naquantidade de
DNAmt sem qualquer alteracdo na sua seqiéncia).

DelecBes maltiplas do DNAmt

A formamais freguente de delecdes multiplas é a
oftalmoplegia externa progressiva de heranca autos-
sbmica dominante (OEP-AD). Manifesta-se princi-
palmente com oftal moplegia externa e ptose, deinicio
na idade adulta. Outras manifestacdes clinicas in-
cluem: disfagia, disfonia, fragueza na musculatura
apendicular e facial, catarata, intolerancia ao exer-
cicio, cardiomiopatia, hipogonadismo, neuropatia
periférica, ataxia, tremor, rabdomidlise e acidose
lactica. Apresentam RRF e fibras COX-negativas a
bidpsia muscular. Recentemente, descobriu-se que
mutacdes no gene para ANT1 (adenina nucleotide
translocator) podem levar a quadro de OEP-AD3*.
ANT é uma translocadora do nucleotideo adenina.
As translocases sdo importantes para a passagem de
metabolitos através da membrana mitocondrial in-
terna. Trés cromossomos tém sido identificados na
OEP-AD: 10924, 3q14.1-21.2 e 4934-35.

Delecdes multiplas também podem ser encontradas
sob heranga autossdémica recessiva, mas em sindromes
com comprometimento mais multissistémico como a
oftalmopl egia-cardiomiopatia autossdmica recessiva
(ARCO), ataxia sensitiva, neuropatia, disartria e
oftalmoplegia (SANDO) e encefalomiopatia neuro-
gastrointestinal mitocondrial (MNGIE). Apesar da
heterogeneidade dessas doencas, os musculos extra-
oculares sdo consistentemente afetados. Em 1997,
mutacdes no gene para timidina fosforilase foram
identificadas como alteracdes responsaveis por
MNGIE®*®. Até o momento, foram identificadas 16
mutagdes. Norma mente, atimidinafosforilase contribui
para manter o nivel sérico datimidina. MutagBes nesse
gene levam a perda dessa fungdo em leucdcitos perifé-
ricos e acredita-se que o desbalanco no pool de
deoxinucleotideos acarretaria a deplegdo e as delecbes
mltiplas. O diagnostico de MNGIE éfeito pelo achado
de seiscaracteristicas: a) oftalmoplegiaexternaprogres-
siva; b) dismotilidade gastrointestinal severa; c)
caquexia; d) neuropatiaperiférica, €) leucoencefalopatia
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difusa; f) evidéncia de disfungdo mitocondrial
(histol 6gi ca, bioquimicaou genética). Inicia-se por volta
dos 18 anosdeidade e as manifestagOes gastrointestinais
s80 as caracteristicas predominantes e frequéntemente
debilitantes. A biopsia muscular revela alteragdes
neurogénicas, RRF e fibras COX-negativas. Outra
doenca autossdmica recessiva ligada a0 cromossomo
4p16, que em uma pequena porcentagem dos casos
exibe maltiplas delecbes do DNAmt, é a sindrome de
Wolfram, caracterizadapor diabetesinsipidus, diabetes
mellitus, atrofia Optica e surdez.

Deplecéo do DNAMt

O guadro de deplecdo do DNAmt pode ser herdado
ou aparecer secundariamente, como pelo uso de AZT,
ddC ou ddl. A forma herdada é transmitida sob heranca
autossdmica recessiva e manifesta-se por fragueza,
hipotonia e atraso no desenvolvimento. A apresentagdo
clinica é heterogénea, muitas criancas apresentam
somente miopatia, outras, somente hepatopatia e
algumas, envolvimento multissistémico (coragéo,
cérebro e rim). A evolugdo é grave e quase sempre
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fatal®. A deplecdo do DNAmt pode ser causada por
problemas na replicacdo do DNAmt, provocando
diminuic&o naquantidade do DNAmt nacélulae, conse-
guentemente, levando a disfun¢do mitocondrial por
déficit na sintese de proteinas mitocondriais. Até o
momento, ndo foi descoberto o gene envolvido paraa
forma herdada de deplec@o. A sindrome de MNGIE
pode aparecer também com o fendtipo de umadeplecédo
do DNAmt, além das del e¢cbes multiplas. O tratamento
com AZT ou andlogos pode produzir uma miopatia
com proliferagdo mitocondrial, mas é reversivel com
aretirada da droga. O AZT bloqueia a replicacéo do
DNAmt pelaagdo na DNA polimerase gama.

Outros aspectos

A apresentacdo clinicadas doengas mitocondriais
€ muito diversa e pode se manifestar simplesmente
como uma intoleréncia ao exercicio e até como
doencas multissistémicas acometendo o sistema
nervoso central e periférico e os sistemas enddcrino,
hematopoi ético, gastrointestinal, optico, etc. (Tabela

Tabela 1 Principais manifestac®es clinicas das doencas mitocondriais

Tecidos

Sinaig/sintomas

Sistemanervoso central

Convulsdes

Ataxia

Mioclonia

Retardo psicomotor
Regressdo psicomotora
Hemiparesialhemianopsia
Sindrome enxaquecosa
Distonia

Perda auditivaneurossensorial

Nervos periféricos

Neuropatia periférica

Muscular Fraquezalintoleranciaao exercicio
Oftalmoplegia
Ptose
Oftalmol égico Retinopatia pigmentar
Atrofia Optica
Catarata
Hematopoiético Anemiasideroblastica
Enddcrino Diabetes mellitus
Baixaestatura
Hipoparatiroidismo
Cardiaco Bloqueio de conducéo
Cardiomiopatia
Gastrointestinal Disfuncéo pancredticaexocrina
Pseudo-obstrucéo intestinal
Renal Sindrome de Fanconi
Laboratoria Acidoseléctica

Biopsiamuscular com ragged red fibres (RRF)
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1)?°. De uma maneira genérica, o diagndstico deve
ser suspeitado em qual quer paciente com umadoenca
multissistémica que particularmente envolvatecidos
com alta demanda de energia, como o cérebro, o
coracdo e 0os musculos. Uma caracteristica das
doencas mitocondriais (embora ndo obrigatoria)
evidenciar sinais de proliferacdo mitocondrial
anormal (RRF), observamos a bidpsia muscular.
Essas fibras geralmente apresentam deficiéncia da
citocromo-c oxidase (COX) — Complexo 1V, de-
monstrada pela histoquimica. A anélise imunois-
toguimica dos tecidos afetados e a avaliacéo gené-
tico-molecular auxiliam e confirmam o diagndstico,
mas a pesquisa das mutagfes especificas deve ser
direcionada pela apresentacéo clinica de cada pa-
ciente, devido ao grande nimero de mutacfes encon-
tradas nessas doencas.

E interessante notar que deficiéncias na cadeia
respiratéria também foram vistas na doenga de
Parkinson®’, na doenga de Huntington® e na doenca
de Alzheimer®. A correlagdo entre esses achados e a
importancia de possiveis alteragcdes primarias que
possam ocorrer nos genes e has proteinas da cadeia
respiratdria, para a fisiopatologia dessas doencgas,
ainda necessitam de novos esclareci mentos.

Outro ponto importante que tem sido pesquisado
€ arelacdo entre a apoptose e a mitocondria. A apop-
tose € de fundamental importéncia na embriogénese
em processos neurodegenerativos em diversas fun-
¢desfisioldgicas. InUmeras proteinas regul atérias da
apoptose exercem sua agéo pela indugdo de mega-
poros namembrana externa e internadamitocondria.
O uso de drogas, como a ciclosporina, tem a capa-
cidade de fechar esses megaporos e prevenir a
apoptose™®. Essas recentes descobertas tém colocado
a mitocondria como uma via critica para o desenca-
deamento da morte celular programada. O enve-
Ihecimento também é outro foco de pesquisa, porque
tem se relacionado a mitocondria, pois alteracdes
bioquimicas e rearranjos do DNAmt também s&o
encontrados em tecidos de idosos*.

Conclusodes

O entendimento do funcionamento da mito-
condria e suas peculiaridades genéticas aumentou
consideravelmente, auxiliando a compreenséo de
inumeras doencas aparentemente tao distintas,
unificando-as sob um prisma genético e fisiopa-
tolégico comum. Apesar de, até 0 momento, ndo
existir tratamento especifico efetivo para as doencas
mitocondriais (com excecéo da deficiéncia CoQ10),
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seu entendimento genotipico tem sido de funda-
mental importancia para podermos avaliar o
progndstico (como no caso da LHON). O sequen-
ciamento do DNA humano, bem como o desenvol-
vimento de model os experimentais para as doencas
mitocondriais, permite prever que um grande avango
no entendimento da fisiopatologia dessas doengas
ocorrera nos préoximos anos.

Além disso, a pesquisa das doengas mitocondriais
parece extrapolar o estigma de ser uma pesquisa
voltada ao entendimento de doencas raras, uma vez
gque a mitocondria tem sido ligada ao processo de
apoptose, neurodegeneracdo e envel hecimento. 1sso
tem atraido a atencdo de pesquisadores de diferentes
areas ha esperanca de que a mitocdndria possa ser
alvo de drogas que tenham a capacidade de alterar a
sobrevivéncia das células, bem como de modificar o
curso de doencas neurodegenerativas.

SUMMARY

Mitocondrial disorders

Mitocondrial disorders are a relatively recent
chapter in the study of human diseases and unders-
tanding the physiopathol ogical implicationsrequiresa
genetic approach of each patient. The correct function
of mitocondria depends on the interaction of 2
genomes, nuclear and mitocondrial. In thisreview we
offer an introduction on mitocondrial genetics, current
classification of mitocondrial diseases and brief
description of clinical aspects.

Keywords

Mitochondria, cytochrome-c oxidase, mitochon-
drial DNA, mitochondrial disease.
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ARTIGO

Radicais Livres e Neurodegeneragdo. Entendimento Fisiologico:

Base para Nova Terapia?
Weyler Galvao Porto?

RESUMO

Radicaislivres (RL) sdo todae qualquer substancia capaz de vidaindependente e que contém um ou mais el étrons ndo-
emparel hados. RL s8o implicados como agentes causai s €/ou conseqiiéncia de atividades patol 6gicas. Os seres humanos
constantemente formam radicaislivres e outras espécies reativas do oxigénio por meio de sintese deliberadaetambém
por efeito colateral de reagdes quimicas adversas. Eles sdo removidos por agentes de defesa anti oxidantes enziméticos
e ndo-enziméticos. Quando essas defesas sdo inadequadas, ocorre estresse oxidativo que pode danificar substratos
orgéanicos. Em menor proporcao, o estresse oxidativo causa certas condicdes clinicas. No entanto, € mais comum
que o estresse oxidativo sejauma conseqiiénciade patol ogias. Atualmente, acredita-se que determinadas patologias
neurodegenerativas, em suagénese, tém ligagao diretacom aatividade de radicaislivres. Entre elas se encontram a
doencadeAlzheimer, adoencade Parkinson, adoengade Huntington, aesclerose lateral amiotréfica, aesquizofrenia,
a degeneracdo de ganglios da base, a atrofia sistémica multipla e a degeneragdo supranuclear progressiva. O
entendimento adequado sobre os radicais livres € mister paraa manipul agdo adequada destes como possivel fonte
de futuros medicamentos.

Unitermos: Radicais livres, neurodegeneracdo, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
esclerose lateral amiotrofica, sindrome de Down, esquizofrenia.

0 que sdo?*23

Toda espécie capaz de existéncia independente e
que contém um ou mais elétrons ndo-emparelhados
€ denominada radical livre. Exemplos: supero-
xido (O,-), radical hidroxila (OH) e oxido nitrico
(‘NO). Podem-se citar, em adi¢do, espécies reativas
do oxigénio ndo-radicais (sem el étrons emparel hados),
oriundas do metabolismo do oxigénio, como peroxido
de hidrogénio (H,0,), singlet oxigénio (*Ag), &cido
hipocloroso (HOCI) e ozbnio (O,). Outros radicais
livres de menos interesse incluem radicais sulfuricos
centrais e os radicais com carbono central.

Radicais livres podem ser formados a partir da
clivagem de umaligacéo covalente entre dois &omos
guando cada atomo recebe um elétron cada:

A:B—~A+B

Ou por reacgdes de transferéncia de elétrons:
A:B-—A+B~

Uma vez formado o radical, ele pode reagir com
moléculas, radicais ou ndo-radicais, em larga escala.
Um radical pode doar ou remover um elétron, ou
simplesmente adicionar-se aum ndo-radical, caracte-
rizando uma reagdo em cadeia como a peroxidagdo
de lipideos ou lesdo do DNA.

Um radical pode reagir com outro radical combi-
nando seus elétrons desemparel hados e formar uma
ligag&o covalente. Dois radicais podem, no entanto,
desaparecer ou mesmo causar muito mais espéecies
danosas:

O,” + NO—~ONNO"
Sob condi¢desfisiol dgicas, o peroxidonitrito decom-
pbe-se rapidamente em um grande nimero de subs-
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tancias toxicas que incluem o ion nitrénio (NO,"), o
dioxido de nitrogénio (NO,) e o ‘OH. Per se, 0
peroxinitrito € um importante mediador de acdes oxi-
dativas, oxidando diretamente umagrande variedade
de substratos organicos, incluindo lipideos, proteinas,
grupos ndo-protéicos SH, ferro, enxofre e zinco. Na
presencade metais catalisadores de reacOes oxidativas
(Fe**, Cu?"), o peroxinitrito pode formar produtos
intermediérios como ions ferro nitrénio simile, os
guais agirdo sobre residuos de tirosina em proteinas.
Essa acdo sobre tirosina pode bloquear a transducéo
por atividade fosforilativa e também ativar proteinas
antigénicas.

Metais de transi¢do

O potencial de causar danos em substratos biol 6-
gicos por agéo de O2~ ou H,0O, néo é devido somente
a suas ages diretas nesses substratos, mas a subse-
glentes formacdes de mais substancias reativas -OH.
A formagdo de -OH é, no entanto, altamente depen-
dente da acdo de metais de transicdo. Metais de
transi¢ao tém fracaligacdo atdbmica e podem influen-
ciar mudancas no estado de oxidagdo dos substratos.
Varios metais de transi¢do podem reagir diretamente
com H,O, para formar -OH. A quebra de H,O, por
acdo de ion ferroso é conhecida como reacéo de
Fenton:

Fe?*+H,0, — complexointermediario — -OH+OH"
+Fe’t

Fe** pode também reagir mais com H,0,, embora
com velocidade de reag8o muito reduzida. Agentes
redutores como glutatione e ascorbato ou superoxido
podem, no entanto, estimular reacéo de Fenton. A
reacdo de H,O, com cobre € também conhecida e €
fonte produtora de radicais livres mais poderosa do
gue o proprio ferro.

Fontes de radicais livres

Quatro fontes parecem ser responsaveis pela pro-
ducéo da grande maioria dos radicais livres conhe-
cidos:

1) elétronsoriundos da cadeia respiratéria mitocon-
drial envolvendo complexo coenzima NADH Q
redutase e outras formas reduzidas de coenzima
Q. Cerca de 10'2 moléculas de O, s&o proces-
sadas por cada célula de rato diariamente, e a
reacdo de moléculas de oxigénio parcialmente
reduzidas é, aproximadamente, de 2%, culmi-
nando com a producéo de 2x10%,0, e H,0, por
célulapor dia.

2) escape de elétrons oriundos do citocromo P-450 e
citocromo b, no reticulo endoplasmatico. P-450
pode também metabolizar toxinas que, por suavez,
podem reagir com oxigénio, originando mais
radicaislivres;

3) células fagocitarias destroem bactérias ou virus
de célulasinfectadas por atividade de 6xido nitrico,
superoxido ou peroxido de hidrogénio. Infeccdes
cronicas podem perpetuar grandes aumentos na
producdo de radicais livres;

4) peroxisomas, quando degradando tecido lipidico
ou outras moléculas, produzem H,O, como pro-
duto intermediario.

Certo volume de O, produzido parece ser um
“acidente” quimico causado por reagdes de auto-oxi-
dacdo das catecolaminas, gliceraldeido, formas redu-
Zidas deriboflavina e derivados de FMN e FAD ou por
decomposicdo de oxiemoglobina. H,O, € produzido
como um componenteintermediério normal daatividade
de vérias enzimas, especialmente expressadas no
cérebro (MAOQ, tirosina hidroxilase, L-amino oxidase).

Trésfontes exdgenas podem ainda aumentar signi-
ficativamente a producdo de radicais livres. Sdo as
substéncias redox-cycling como paraquat, diquat,
alloxan, e doxurobicina, quimica oriunda da queima
de cigarro e daradiagéo ionizante.

Mecanismos da lesdo oxidativa

Radicais livres produzidos em volume suficiente
para ativar mecanismos de defesa contra 0 estresse
oxidativo conseqiiente e/ou concomitantemente
podem culminar em distirbios metabolicos e celu-
lares, incluindo quebra da fita de DNA (com fre-
guéncia, um efeito precoce), aumento de Ca®* livre
intracelular, leséo do mecanismo de transporte i6nico
de membrana ou outras proteinas especificas, oxi-
dacdo de residuos de cisteina, proteinas citoplas-
maticas e peroxidagao de lipideos.

Um extenso numero de diferentes lesdes pode
ocorrer no DNA devido a acdo de radicais livres,
especialmente -OH. Essas podem ser quebra de
“braco” (simples ou duplos) de DNA, oxidagdo de
residuos de carboidratos e extensa modificacdo de
todas as quatro bases. Timina é convertidaem timina
glicol e 5-hidroximetiluracil (excretado em urina
humana e pode ser usado como indice de quanto o
DNA esta sendo atacado por radicais livres); 8-
hidroxi-2-desoxiguanosina é outro produto de leséo
do DNA, formado pelo ataque de -OH sobre guanina
do DNA. Como resultado, aatividade de glicosilase é
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perdida, o que levaa um aumento apreciavel nataxa
de mutacdo espontanea. Tém-se, em média, por volta
de 10.000 ataques ao DNA/célula/dia em humanos,
0s quai s sdo abortados por DNA repair system, o que
tende a se acumular com o processo de envelhe-
cimento. O DNA de mitocéndrias (mtDNA) é particu-
larmente suscetivel ao ataque de radicais livres;
mtDNA, quando comparado ao DNA nuclear,
apresenta umatendéncia de lesdo 10 vezes maior em
cérebros humanos. A vulnerabilidade apresentada pelo
mtDNA é consistente com sua proximidade a cadeia
respiratoria mitocondrial e seu continuo fluxo de
espécies reativas do oxigénio, falta de protecdo dada
pelas histonas e mecanismos reparadores eficientes.

L ipide-peroxidacdo € umamodificagdo em acidos
graxos poliinsaturados por oxidagéo ndo-enzimética
(PUFA), os quais sdo elementos constitucionais de
membranas celulares. Entre as espécies reativas ca-
pazes deiniciar peroxidagdo de PUFA, encontram-se
‘OH, NO, e CCI®0,,. Esses radicais séo capazes de
subtrair hidrogénio das cadeias de PUFA paraformar
espécies reativas lipidicas ou radical lipidico (L°).
Radicais lipidicos sdo estabilizados depois de
reestruturagéo molecular e, nessaforma, estes tendem
a se combinar com oxigénio, produzindo radical
peroxil (LOO). O radical peroxil produzido tem
suficiente potencial oxidativo paraatacar o hidrogénio
de cadeias adjacentes de PUFA, formando peroxidos
lipidicos (LOOH) e novosradicaislipidicos, além de
perpetuar a reacdo oxidativa. Ferro e cobre sdo
conhecidos como aceleradores da decomposicéo de
peroxidoslipidicos. A reagéo quimicague ocorre nos
lipidios leva a uma infinidade de produtos finais,
incluindo hidrocarbonatados e aldeidos que facilitaram
intra e intermoleculares cross-links entre diferentes
proteinas. Em geral, lesdo a lipidios e proteinas de
membrana celular, aqui no caso neuronal, resultara
em um decréscimo de fluidez membranal, na
inativacdo de enzimas metabdlicas chave como
Na'K*ATPase e naintensificagdo da perdade potencial
de membrana e homeostase i6nica, como é 0 caso
do Ca?*. Célcio livre intracelular aumentado é
mediador da estimulacdo de fosfolipase A2, e a
subsequente liberagdo de &cido araquidbnico leva a
intensa geracéo de radicais livres. Despolarizagdo
aumenta o consumo deATPpelaNa'K*ATPase, o qual
aumenta a fosforilacdo oxidativa e intensifica a
producéo de superéxido (027).

Sistemas antioxidantes de defesa

No intuito de manter a integridade celular contra
ataques de radicais livres, os organismos desenvol-

veram sistemas de def esa denominados antioxidantes,
COmMo 0s que serdo citados:

a) sistemaenzimatico: antioxidantes preventivos que
estdo envolvidos em um mecanismo de protegdo
contrainiciagcdo dereacBesdosradicaislivres. Entre
estes temos. superoxido desmutase, catalase, Se-
dependente glutationa peroxidase (GPX), fosfoli-
pideo hidroxiperoxidase glutationa peroxidase
(PHGPX) e Se-independente glutationa peroxidase
(citosdlica e microssomal glutationa transferase).

A defesa primaria contra superdxido é dada pela
superoxido desmutase (SOD), a qual eficientemente
catalisaaconversdo dedois O, emH,0O, e O,. Existem
trés diferentes formas de SOD: citosblica Cu/ZnSOD,
mitocondrial MnSOD e umaformade ato peso molecular
em fluidos extracelulares. H,O, formado por desmuta-
¢do de O,~ ou gerado por atividade enzimatica e
antioxidado por uma cooperacdo de catalase e GPX. A
acdo de catalase decompde H,O, em H,0 e O,

2H,0, - 2H,0+0,

GPX catalisa a oxidagéo de glutationa (GSH) em

GSSG, clivando peroéxido de hidrogénio:

H,0,+2GSH - GSSG+2H,0

As razdes mateméticas entre GSH reduzida sobre
oxidada em células normais sdo mantidas altas,
reduzindo-se GSSG em GSH em umareagdo de volta.
I sso é obtido por ac&o de enzimas glutationa redutase,
aqual catalisaareagao:

GSSG+NADPH+H* - 2GSH+NADP*

Em adicdo, visando eliminar H,0,, GPX também
participa das reagfes em cadeia, que visam desin-
toxicag8o de radicais |ipide-peroxil.

b) sistema né&o-enzimatico: estdo envolvidos na
protecdo contra propagacao de reaces oxidativas
em cadeia. Sao incluidos aqui: lipofilico a-toco-
ferol e coenzima Q reduzida (ubiquinol) e gluta-
tiona hidrofilico, ascorbato e acido Urico. Protegao
também é dada por seqgiiestracéo de ions metélicos
e proteinas carreadores, tipo hemopexina e hapt-
globulina (heme-livre e heme-proteinas).

A reacdo em cadeiaenvolvidanalipide-peroxidacéo
€ bloqueada pelo a-tocoferol, doando seu &omo de
hidrogénio paraL OO paraformar radical a-tocoferol,
0 qual é menos reativo e pode ser reduzido de volta
para a-tocoferol por um grande nimero de com-
postos bioldgicos, incluindo ascorbato, GSH e ubi-
quinois. Ascorbato também remove um grande nu-
mero de radicaislivres, reagindo ndo cataliticamente
e diretamente com O,~, ‘OH, LOO, e GSH reage com
H,0,, O, e OH etambém contribui para metabolismo
xenobidtico e preservagdo de ascorbato.
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Ferro e cobre estéo envolvidos na geragéo de espé-
cies reativas temerarias, oriundas de espécies menos
reativas. Elementos que carreiam esses ions como
ferritina, transferrina, lactoferrina, ceruloplasmina,
albumina, entre outros, podem ser considerados
pertencentes aum mecanismo de defesa antioxidante
ndo-enzimatico. Ceruloplasmina é de especial inte-
resse, pois ela se liga ao cobre, impedindo sua ativi-
dade como catalisador de reagdes e também funciona
como uma ferroxidase para ion ferroso. Mutagdes
no gene que codifica a ceruloplasmina resultam em
aparecimento tardio de neurodegeneracéo associado
com acumulo de ferro nos ganglios da base.

¢) Mecanismos dereparo: incluem sistema reparador
de DNA e sistemareparador de proteinas | esadas.
As enzimas envolvidas na reparacéo de DNA séo
DNA-glicosilase, DNA AP endonuclease, DNA-
ligase. Agem por excisdo ou por recombinagao.
Em adicdo, aativacdo de polissintase (ADP-ribose)
promove também reparacdo de DNA. No entanto,
Seu excesso levard a um mecanismo de resposta,
0 suicidio celular, com extensa leséo ao DNA.
Sistemas proteol iticos, que reconhecem proteinas
lesadas, estdo presentes tanto em citosol quanto
em mitocondria de células de mamiferos.

Doengas neurodegenerativas associadas ao estresse
oxidativo**67810

Sob condicdes fisioldgicas normais, existe um
equilibrio entre a formac&o de espécies reativas de
oxigénio e sua eliminacdo pelo sistema oxidante.
Quando ha um desequilibrio entre producéo e elimi-
nacdo com tendéncia para predominio de producéo,
diz-se que existe o estresse oxidativo. Esse acontece
como resultado do mecanismo de protecéo defei-
tuoso, aumento anormal da geracé@o de espécies rea-
tivas ou ambos, ou mesmo como resultado de leséo
radical direta, possivelmente de origem ambiental.

Certas caracteristicas do cérebro o fazem particu-
larmente vulnerével ao estresse oxidativo. O consumo
de oxigénio pelo cérebro representa 20% do total de
O, consumido em repouso por um individuo adulto.
Mitocbndrias sdo encontradas em corpos celulares
neuronais, mas também em dendritos, axénios e
botBes sinapticos. As membranas celulares sdo
particularmente ricas em cadeias laterais de PUFA.
Existe pouca catal ase em substanciacinzentae branca
e moderadas quantidades de GPX e GSH. Em
contraste, Cu-ZnSOD tem rel ativamente alta expres-
sd0 em neurodnios (princi palmente em neuromelanina
- substancia negra e neurénios motores), fazendo

parte de 0,1% a 1% da quantidade total de proteina
soluvel. Algumas areas, como globo pélido e subs-
tancia negra, sdo ricas em ferro. Transferrina em
liquido cefalorraquiano € saturado com ferro. Um
grande ndmero de enzimas expressadas no cérebro
produz peréxido de hidrogénio como produto de sua
atividade metabdlica e, também, este € gerado por
oxidagao do ascorbato e catecolaminas. NO éformado
nos neurdnios como resultado do fluxo de Ca?*
associado com aativagdo do receptor NMDA. Caélcio
intraneural elevado pode também ativar a produgéo
de superéxido por xantina oxidase.

Doencas como a de Alzheimer, esquizofrenia,
esclerose lateral amiotréfica, Parkinson, Huntington
e outras doencas degenerativas dos ganglios da base,
atrofia sistémica multiplae degeneragéo supranuclear
progressiva sdo teorizadas tendo a atividade dos
radicais livres como mediadores. Alguns achados,
como 0s que serdo citados abaixo, corroboram com
aidéiade que o estresse oxidativo, aqui, estdenvolvi-
do como possivel agente causal.

Doenga de Parkinson??

Marcadores do estresse oxidativo como 8-hidroxi-
2-desoxiguanosina e lipide-peroxidagdo estdo aumen-
tados no sistema nigroestriatal de pacientes com
doencade Parkinson (DP). Emborao ferro total esteja
aumentado na substancia negra desses pacientes, 0s
niveis de ferritina podem estar normais ou, em alguns
casos, diminuidos. Componentes antioxidantes em
células da substancianegraestdo alterados. GSH esta
abaixo do normal, concentragdes de Cu-ZnSOD e de
MnSOD est&o acimado normal. I nteressante observar
que as enzimas envolvidas na sintese de GSH néo
estdo mais ativadas do que o normal. No entanto, a
atividade da y-glutamiltranspeptidase, enzima que é
responsavel pela degradacdo do excesso e potencial-
mente toxico GSSG, esta dobrada em quantidade. Uma
diminuicéo naatividade no Complexo | dacadeiares-
piratéria mitocondrial € observada. Esse defeito é
similar aquele observado em parkinsonismo induzido
por MPTP/MPP*. Nenhum desses dados indica com
precisdo se o estresse oxidativo é evento primario ou
secundério em células nigrais. No entanto, é possivel
gue a progressdo da doenga seja uma consequéncia
das lesBes continuas a elementos neuronais causados
por radicais livres.

Esquizofrenial*

Estudostém demonstrado que atividades periféricas
de enzimas antioxidantes, bem como outros indices de
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Iipide-peroxidagdo em plasma, hemécias e liquido
cefalorraquiano, podem estar anormais em pacientes
esquizofrénicos. Questiona-se se os achados séo
resultado da patol ogia priméariaou do tratamento com
neurol épticos. Por outro lado, acredita-se que aativi-
dade enzimatica antioxidante esteja associada ao a
deterioracéo escolar, observado desde ainfancia até
aadolescéncia. Acredita-se, ainda, que adesregulacéo
metabdlicadosradicaislivres, também relacionada a
atividade antioxidante alterada, associa-se adiscinesia
tardia, sintomas negativos, sinais neuroldgicos e
pobre funcgdo pré-morbidade, bem como anormalida-
des tomograficas. Aqui também estudos elucidativos
sobre o papel exercido pelos radicais livres/antio-
xidantes e pel o tratamento de esquizofreniarequerem
sistematicainvestigacao.

Esclerose lateral amiotréfica ou doenca do
neurénio motor31314

A evidéncia mais convincente da atividade das
espécies reativas do oxigénio na patogénese da
neurodegeneracéo tem vindo daligagdo da esclerose
lateral amiotroficafamiliar (ELAF) com defeitos no
gene SOD1, responsavel pela codificacdo de Cu-
ZnSOD ou SOD citoplasmatica. Tém sido descritas
44 diferentes mutagdes heterozigoticas e 1 homozi-
gotica em mais de 110 familias. Atividade SOD1
enzimatica em pacientes portadores de EL AF mostra
diminuicdo dessa em torno de 25% a 80% quando
comparada a individuos normais, em hemécias,
linfoblastos e células neuronais. Cu-ZnSOD é homo-
dimero, e espera-se que mutagfes heterozigoticas
causem 50% de reducdo em atividade enzimatica.
Em alguns casos, o dimero mutante pode ser respon-
savel por um efeito dominante negativo naatividade
e na longevidade da subunidade wild-type. No
entanto, a atividade de Cu-ZnSOD em hemacias de
pacientes com ELAF homozigéticos e mutagéo
Asp90Ala é essencialmente normal. A atividade
especifica da enzima é também totalmente mantida
em células COS-1 com gene SOD1 humano carre-
gando mutacgédo Gly37Arg. Quando a mesma mutagéo
€ introduzida em camundongos transgénicos, os
animais desenvolvem caracteristicas clinicas de
ELA, com niveis de SOD1 em medula espinhal
aumentada de 9 a 14 vezes. No entanto, camun-
dongos expressando 0 gene humano SOD1 wild-
type apresentaram valores similares de Cu-ZnSOD,
porém sem sinais clinicos. Camundongos transgé-
nicos expressando outros SOD1 mutantes, humanos
ou muridae, também desenvolvem degeneracéo do
neurdnio-motor e podem apresentar niveis de Cu-

ZnSOD normal ou aumentado no cérebro. Superex-
pressdo do gene SOD1 humano causa estresse
oxidativo e conseqiente lesdo neuronal para, final-
mente, levar a mudancas degenerativas vistas na
sindrome de Down. No entanto, ndo esta claro por
gue camundongos transgénicos, expressando SOD1
normal em nivel similar dos camundongos com ELAF
like, ndo apresentaram nenhuma mudanca degene-
rativa mesmo apos dois anos de estudos. O
mecanismo pelo qual a expressdo de SOD1 mutante
leva a perda de neur6nio motor em camundongos
transgénicos é desconhecida, mas é pouco provavel
envolver inadequado manejo do superdxido. E
provéavel que enzimas mutantes possam precipitar,
formando agregados citoplasmaticos téxicos devido
a suas mudancgas na conformacdo e meia-vida mais
curta, facilitando, assim, lesdes protéicas por
peroxinitrito ou falha no acoplamento de cobre,
inibido por potentes residuos toxicos formados.

Sindrome de Down?*®16

AlteracOes genéticas dentro daregido 21922 apre-
sentam importante papel na patogenia da sindrome
de Down. SOD1 é um gene que aqui € afetado,
duplicado e superexpressado. Algumas alteracOes
clinicas observadas na sindrome podem ser devidas
a alteracdo da atividade de SOD1. Realmente,
camundongos que expressam SOD1 humano apre-
sentam alteragdes em jungdes neuromusculares da
lingua, muito semelhantes aquelas observadas em
pacientes com Down. Células derato PC12 e camun-
dongos L expressando SOD1 humano tém apre-
sentado alteracdes nas propriedades neurol 6gicas de
recaptac&o de neurotransmissores, aumento dalipide-
peroxidagao e altaresisténciaao paraguat. Neurdnios
corticais fetais de pacientes com sindrome de Down
apresentam aumento de 3 a 4 vezes nas espécies
reativas do oxigénio e elevado nivel de lipide-pero-
xidacéo que precede a morte celular neuronal. Morte
essa que pode ser prevenida com o uso de antio-
xidantes enziméticos ou ndo-enzimaticos. A alteragdo
na expressdo do gene SOD1 pode levar ao estresse
oxidativo celular neuronal.

Doenga de Alzheimer” 17181520

Existe alguma evidéncia no sentido de se aceitar
a atividade de espécies reativas na génese da
deméncia de Alzheimer. A toxicidade de -amildide
resultante da producéo elevada de H,O, e conse-
guente lipide-peroxidacéo € inibida por catalase e
vitamina E. De maneira interessante, A, ,, requer
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horas para espontaneamente produzir niveis detec-
taveis de radicais livres, enquanto isso € feito em
minutos pelo fragmento aminoacido 11 A, ...
Espécies reativas do oxigénio derivado do meta-
bolismo de A inibem a quantidade de glutamato e
podem levar a morte celular por um mecanismo bem
definido de citotoxicidade. Em adi¢&o, a atividade
de Na"K*AT Pase pode estar reduzida e pode resultar
na quebra da homeostase iGnica. A interacdo de A
com apolipoproteinas E3 e E4 é dependente de oxi-
génio e ndo é quebrada por detergente iGnico. Em
Alzheimer, radicaislivres ndo sdo somente oriundos
de atividade de AP, mas também das atividades de
PHF-tau, AGE-tau, transcricdo viaNF-kB, aumento 3
APP e liberacado de peptideos A.

Conclusao

Concluimos, apds breve exposi¢do, que radicais
livres estdo envolvidos ndo somente com a atividade
patol 6gica, mas também com a fisiologia intrinseca
do neurénio. A atividade oxidativadosradicaislivres
nacélulahumana, ndo somente no sitio neuronal mas
em todo o organismo, € um processo evolutivo da
célula aerdbica que culminou com avidatal qual n6s
a conhecemos. O interesse por essas substancias,
nos Ultimos tempos, tem criado distor¢fes conceituais
e sobretudo terapéuticas sem nenhuma sustentagao
cientifica. Acreditamos que o entendimento adequado
sobretais elementos pode tornar viavel novas possibi-
lidades terapéuticas, em um breve futuro, para pato-
logias de dificil convivéncia dos pacientes, cuida-
dores e profissionais de salde, como 0 sdo as
referidas nesse texto. No momento, temos de
concreto que o estresse oxidativo pode ser causa, ou
mesmo conseqiéncia, de doenc¢as neurodege-
nerativas. Porém, ainda ndo ha evidéncias clinicas,
suficientemente fortes, de que a reposi¢do dessa ou
daguela substancia controlaria tais doencgas, apesar
da extensa literatura sobre o tema.

SUMMARY

Physiological association between free radicals
and neurodegener ative conditions. basis for a new
treatment?

A freeradical isdefined as any compound able to
exist independently, which contains one or more
unpaired electrons. Free radical reactions have been
implicated in the pathology of several diseases as a
causal factor and/or as a consequence. Radicals and
other reactive oxygen compounds are constantly

being formed in the human body as aresult of regular
synthesisand chemical side-reactions. Enzymatic and
nonenzymatic antioxidant defense systems are
responsible for their elimination. Oxidative stress,
which occurs when antioxidant defenses are
inadequate, can damage lipids, proteins, carbohy-
dratesand DNA. A few clinical conditionsare aresult
of oxidative stress, but more often this stress comes
up with a disease. Sometimes the oxidative stress
makes a significant contribution to the disease
pathology. Today it’s believed that several pathologies
are directly related to free radicals activity. Neuro-
degenerative diseases are strictly related to their
activity. Alzheimer disease, Parkinson's disease,
Huntington’s disease, amyotrophic lateral sclerosis/
motor neuron disease, Down’'s syndrome, schizo-
phreniaaswell as other degenerative conditions, such
as basal ganglia degeneration, multiple systemic
atrophy and progressive supranuclear degeneration,
are linked to free radicals activity and strongly
associated as a causal factor. A better understanding
of free radicals and their actions could be a basis for
a potential new drug therapy.

Keywords

Freeradicals, neurodegeneration, Alzheimer’sdi-
sease, Parkinson’'s disease, Huntington's disease,
amyotrophic lateral sclerosis/motor neuron disease,
Down's syndrome, schizophrenia.
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ARTIGO

Doenca Carotidea: Processo de Investigacdo por Imagem

Raberto de Magalhdes Carneiro de Oliveira

RESUMO

A adequada utilizacdo dos métodos de diagndsti co por imagem nas doencas carotideas é essencial paraasegurangana
indicagdo da conduta terapéutica. Neste artigo, fazemos a revisdo dos métodos mais utilizados, ressaltando suas

limitacGes e suas vantagens.
Unitermos: Doenga carotidea, diagnostico.

Introducéo

As artérias car6tidas sdo local de frequientes alte-
ragbes responsaveis por infartos cerebrais. A mais
comum é adoenca ateroscleroticacarotidea, principal
foco desse modulo. Contudo, devemos sempre nos
lembrar de outras condi¢des responsaveis por infartos
cerebrais e que também necessitam de exames de
imagem para sua confirmag&o, como a dissec¢éo
arterial, a displasia fibromuscular, os kinkings, os
aneurismas extracranianos e as estenoses por com-
pressdo de massas cervicais ou apos radioterapia.
Principalmente, tratando-se de dissec¢fes arteriais,
devemos ressaltar o aumento de sua incidéncia por
melhores métodos diagndsticos e o valor do diag-
nadstico precoce na evolugdo do paciente.

Alguns dos principais estudos sobre tratamento
cirrgico da estenose carotidea foram publicados na
Ultima década, trazendo mais seguranca nas decisdes
terapéuticas'?. Contudo, a partir de entdo, o método
diagnéstico para orientagdo da forma de tratamento
tem sido objeto de discussdo. A questdo maisfrequiente
€ se ha a necessidade de exames invasivos, como a
angiografiaparaaindicagdo cirlrgica, ou se métodos
ndo-invasivos, como o ultra-som (US) modo B,
seriam suficientes paratanto. Com o desenvolvimento
de outros métodos de diagndstico por imagem, como
aangiorressonancia e aangiotomografia, essadiscus-
séo ficou ainda mais complexa.

A doenca aterosclerdtica carotidea é mais freqlien-
temente encontrada na &rea préximaa sua bifurcagéo
enaporcdo inicial da artéria carétidainterna (ACI).
Placas carotideas sdo encontradas em aproxima-
damente 40% dos infartos cerebrais e podem pro-
vocar infartos por diferentes mecanismos. a) cau-
sando estenose grave ou oclusdo da luz; b) embolia
artério-arterial a partir da ruptura de uma placa ou
ulceracdo; c) hemorragiaintraplacapode ocorrer com
oclusdo ou emboliaartério-arterial. A detecgdo dessas
alteracOes pode indicar a causa do infarto cerebral e
sua correta prevencdo secundéria.

Atualmente, vérias técnicas de diagndstico por
imagem das doencas vascul ares carotidea e vertebral
estdo disponiveis em grandes centros, podendo ser
divididas em ndo-invasivas (nas quais néo é neces-
sario injecdo de meio de contraste), rel ativamente ndo-
invasivas (hameio de contraste injetado i ntravenoso)
einvasivas (meio de contraste injetado intra-arterial -
mente). O risco aumenta progressivamente do método
ndo-invasivo para o invasivo®.

Ultra-som (US)

O exame de US das carétidas é o método nao-
invasivo padréo para a avaliac8o de estenoses caro-
tideas. A porgao do sistema carotideo avaliado pelo
US também é a mais freglientemente acometida por
doencaaterosclerdtica. O US duplex consiste no exa-

1 Neurologista do Complexo Hospitalar Sdo Luiz e do Setor de Doencas Neurovasculares da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista

de Medicina — Unifesp.
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me de US modo B combinado com o Doppler de
pulso. O US Doppler colorido, ou Doppler de fluxo
em cores, além de fornecer informagé&o sobre a velo-
cidade do fluxo, permite avaliar sua diregé&o.

Tabela 1 Métodos de diagndstico por imagem do sistema
carotideo

a) nao-invasivas: ultra-som (por pulso de onda,
modo B, Doppler, com fluxo em cores, duplex,
etc.); angiografia por ressonancia magnética ou
angiorressonancia;

b) relativamente ndo-invasivas: angiotomografia
computadorizada;

C) invasivas: angiografiacerebral.

O US modo B é o método mais sensivel para a
deteccdo de peguenas placas, enquanto o Doppler é
praticamente insensivel a estenoses inferiores a 40%,
mas permite detectar estenoses de alto grau. O Doppler
colorido permite arealizagcdo de exames mais rapidos
e pode potencialmente reduzir o tempo deidentificagéo
das éreas de anormalidade.

As indicacBes do US duplex sdo: a) avaliacdo de
pacientes com atagques isquémicos transitérios ou
infartos em territério carotideo; b) avaliac&o de sopro
carotideo sintomatico ou assintomatico; ¢) acompa-
nhamento de paci entes submetidos a endarterectomia
ou a colocagéo de stent; d) avaliagdo da progressédo
da placa ou estenose; €) avaliacdo pré-operatéria de
pacientes coronarianos com risco de doenga caro-
tidea; f) avaliacdo de massa pulsétil cervical ou do
envolvimento carotideo por neoplasias de cabeca e
pescoco.

O US tem a grande vantagem de prestar-se a
estudos populacionais com razoavel sensibilidade,
mesmo em individuos assintomaticos, procurando
estenoses moderadas a graves. E 0 método de elei¢do
para triagem de grandes populacdes. A estenose de
carétida € um potente agente preditor de morte®.

US modo B

O US modo B fornece informagdes sobre a ana-
tomia da artéria, incluindo o tamanho do vaso e sua
configuracdo espacial, avaliando a parede da artéria
guanto a presenca de espessamento ou placas. Ima-
gens de alta resolucéo permitem distinguir a intima,
amédia e a adventicia.

Estudos mais recentes tém sugerido que a morfo-
logia da placa tem valor prognéstico®6. Hennerici
classificou aplacaem fibrosa (também chamadahomo-
génea), mole (heterogénea, consistindo em placamais

Doenca Carotidea: Processo de Investigagdo por Imagem

complexa, contendo lipides, tecido fibroso, depdsito
proteinaceo e, ocasional mente, alguma hemorragia) e
dura (placas calcificadas)’. A placa fibrosa é bastante
estavel, tendendo a progredir pouco durante 18 meses
de acompanhamento, enquanto aplacamole estamais
sujeitaaprogressdo. Ulceragdes de placapodem even-
tualmente ser reconhecidas em aproximadamente 50%
dos casos, indice semelhante aos da angiografia. Esse
tipo de US podeter dificuldade paraidentificar asplacas
ulceradas de pequenas proporgdes, e um espago entre
duas placas pode ser interpretado como uma Ulcera.
O US modo B pode detectar espessamento médio-
intimal e precocemente a formagéo da placa. O grau
de estenose pode ser calculado pelo estreitamento
daluz.

Nas dissecges arteriais, 0 US revela duplaluz e,
raramente, € possivel documentar o movimento de
bater de asas da intima descolada (flapping). N&o é
um exame de alta sensibilidade para essa ocorréncia,
mas o fato de ndo ser invasivo e de f&cil realizagdo
pode poupar-nos darealizacdo de angiografia.

Os principais problemas que envolvem o uso do
US modo B sdo: a) grandes placas cal cificadas podem
provocar o sombreamento daartéria, impedindo correta
avaliacéo de seu didmetro; b) aimagem 6timado US
modo B é obtida com angulo reto sobre a superficie
da pele para estruturas paralelas a essa superficie, e
as artérias de maior interesse como aACl e a arté-
ria carétida externando estdo paralel as a superficie;
c¢) placas moles hipoecdicas ou isoecticas podem ndo
ser detectadas pelo US modo B; d) trombos séo
freglientemente i soecdi cos ao sangue, e ndo detectados;
€) a bifurcacdo da carétida pode estar alta ou muito
profunda em relagdo ao transdutor e ndo ser possivel
sua visualizacao; f) a placa estd com frequéncia
excentricamente localizada e aimagem bidimensional
pode ndo arepresentar adequadamente, gerando super
ou subestimacgdo do grau de estenose; g) geralmente
existe pouca correlagdo entre a ulceracéo da placa ao
US modo B eaangiografia; h) ndo é possivel adequada
identificagdo de imagem hipoecdica intraplaca, que
possa corresponder a cristais de colesterol, necrose
ou hemorragia; i) ndo é possivel detectar doencaarterial
proximal ou distal.

US Doppler

O US Doppler permite andlise da velocidade de
fluxo arterial. Avaliando o padréo de onda, pode-se
ter idéia do suprimento sangliineo para esse vaso. O
US Doppler requer umaangulacéo do transdutor entre
60 e 70 graus. Uma série de fatores pode interferir
na determinacgéo da velocidade de fluxo, tais como:
débito cardiaco, pressdo arterial, hematocrito, tama-
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nho do vaso, estreitamento ou dilatagdo do vaso,
resisténcia arteriolar periférica e obstrugéo proximal
ou distal do vaso.

O US Doppler tem sido usado para quantificar a
estenose arterial. Todavia, estenoses menores que
40% ndo sdo adequadamente identificadas. O grau
de estenose € medido pela variacdo da velocidade.
Havendo estenose, a velocidade aumenta conforme
aumenta o estreitamento do vaso. A aceleracdo €
maxima no ponto de maior estenose. O maximo de
velocidade aparece com estenose de 90%; acima
disso, ha aumento da resisténcia ao fluxo préximo a
estenose e diminui¢éo da velocidade do fluxo san-
gliineo. A turbuléncia que aparece apos a estenose
ajuda nasualocalizacéo e quantificagao.

O US Doppler apresenta as seguintes limitagoes: a)
inabilidade para determinar adirecéo do fluxo no vaso,
ou angulagdo inadequada do transdutor, alterando a
leiturado fluxo; b) placa densamente calcificada pode
simular oclusdo total da ACI; c) arritmias ou baixo
débito cardiaco podem prejudicar a determinacéo da
velocidade do fluxo.

USDoppler colorido

O US Doppler colorido apresentaadirecéo do fluxo
por diferentes cores, e a intensidade do fluxo (KHz)
pelaintensidade do brilho. Ele é diretamente superposto
ao US modo B. Esse exame permite rapida interpre-
tacdo pelo examinador, reduzindo o tempo de exame.
Além disso, o US Doppler colorido permite aidenti-
ficag8o de estenoses bastante intensas e auxilia na
avaliacdo de artérias ndo-paralelas asuperficiedapele.

O US Doppler colorido apresenta os seguintes
problemas: a) a cor representaa média de mudanga de
freqiiéncia (ndo o pico sistdlico) e todos os critérios
de estenose consideram avel ocidade de pico sistélico;
b) aalteracdo no angulo deincidénciado US (que deve
ser de 60 graus) pode simular aumento da velocidade.

Duplex de car¢tida

O duplex de carétida mostrou sensibilidade e es-
pecificidade acima de 90% para a detecgédo de
estenose de cardtida superior a 50%. E hoje um
método ndo-invasivo bem estabel ecido paraaavaliagdo
da porcéo cervical das artérias carétidas. As con-
clusdes sobre gravidade da estenose séo baseadas ha
andlise do exame de US modo B, assim como o padréo
de onda do US Doppler.

O duplex de carétida pode apresentar 0s seguintes
problemas: @) dificuldadedeavaliar aplacaeagravidade
daestenose por hipoecogenicidade daplaca (resultando
em subestimac&o do tamanho da placa); b) sombra
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acustica provocada por placa muito calcificada, difi-
cultando a visualizacdo de estruturas mais profundas
do proprio vaso; c) detectar falsa Ulcera entre duas
placas proximas; d) o fluxo sangliineo cerebral (FSC)
diminui com aidade, e as artérias tendem a tornar-se
mais largas. 1sso resulta em menores velocidades nos
mais idosos ou maiores velocidades nos mais mogos;
€) algumas circunstancias clinicas podem alterar os
resultados, como anemia(aumentao FSC) ou policitemia
(diminui o FSC), febre (aumentao FSC), déhito cardiaco
e arritmias cardiacas.

O uso de agentes de contraste para sensibilizar o
método de US duplex ou o US colorido de carétidas
tem apresentado resultados controversos. Estudo
prospectivo, procurando avaliar a sensibilidade do
método de US duplex colorido com e sem contraste
(Levovist® 300 mg/ml), em 36 pacientes com estenose
critica ou oclusao total da ACI, ndo encontrou
diferenca estatisticasignificativa®. Outro estudo com
85 pacientes avaliou a sensibilidade do US duplex com
e sem contraste (Levovist®), controlado por angio-
grafia em 82 pacientes, detectando 8,2% de falsas
oclusBes ao US duplex sem contraste. Houve 100%
de correlagdo entre o US duplex com contraste e a
angiografia carotidea®.

Novos métodos, como o US 3D, tém trazido novas
perspectivas no diagndstico e no seguimento de
pacientes com placas carotideas, calcificadas ou
ulceradas'®.

Angiografia por ressondncia magnética ou
angiorressonancia (angio-RM)

Angio-RM € a denominagdo dada a uma série de
abordagens por ressonanciamagnéticaparaaavaliagcdo
devasos (artérias e veias). Essas diferentes abordagens
sdo realizadas por geracdo de imagens computadori-
zadas a partir de dados colhidos pela ressonancia
magnética do fluxo sangliineo com meio de contraste
paramagnético em um parénguima magneticamente
saturado e estatico. A intensidade de sinal resultante
cria um mapa que inclui informagdes anatémicas e
fisiologicas. Nos ultimos anos temos observado um
grande desenvolvimento nas técnicas de exame por
angio-RM, permitindo melhores imagens, com maior
definicao. Astécnicas atuais so baseadas na sequéncia
sensivel ao fluxo (métodos time-of-flight — TOF) ou
dependentes da diferenca de velocidade e, portanto,
do desvio de fase nos spins em movimento, para
proporcionar o contraste de imagem dos vasos com
fluxo (métodos phase-contrast). As aquisi¢des TOF
enfatizam amorfol ogiavascular, enquanto os métodos
de fases contrastadas informam a velocidade, a dire-
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¢a0 e 0 volume do fluxo sangiiineo. Podemoster ainda
técnicas de corte-a-corte (bidimensionais — 2D) ou
volumeétricas (tridimensionais — 3D), ou ainda a
combinagdo dessas permitindo maior sensibilidade de
fluxo e/ou resolucéo espacial*'?. As melhores ima-
gens sdo obtidas em vasos normais ou naqueles com
minimas estenoses, usando multiplos cortes finos
sobrepostos ou técnica 3D.

Grandes estreitamentos arteriais sdo detectados
pela angio-RM como um estreitamento da luz e por
uma total queda na intensidade de sinal devido a
turbuléncia associada as estenoses intensas. Ha uma
tendéncia em superestimar o grau de estenose pela
angio-RM. A verdadeiraestenose tem sualuz reduzida
por uma combinacgdo de fatores: a turbuléncia causa
diminuicéo do sinal, perdado fluxo laminar que produz
melhores sinais que o turbilhonamento e volume de
fluxo muito baixo para gerar um sinal.

Estudo de revisdo por metanalise, comparando a
angiografia convencional a angio-RM, associado a
testes ndo-invasivos, como US Doppler ou duplex de
carétidas, mostrou sensibilidade e especificidade
semelhantes'®. Contudo, como ja foi dito, ha uma
tendéncia a se superestimar o grau de estenose, e
ulceragcbes em placas ateromatosas carotideas ndo
sdo adequadamente detectadas pela angio-RM'4.
Alguns métodos tém procurado reduzir a perda de
sinal nas estenoses intensas; 0 uso de meio de con-
traste, por exemplo, pode aumentar o sinal do fluxo,
aumentando a sensibilidade do método. A angio-RM
tem a vantagem de n&o ser operadora dependente.

Alguns investigadores procuram mostrar que a
angio-RM de carétida é suficiente para detectar este-
nose de carétida. Masaryk et al., utilizando técnica
de 3D, identificaram corretamente 90% das estenoses
pelaangio-RM®. Mattle et al., em estudo semel hante,
avaliaram 39 car6tidas por angio-RM, US duplex e
angiografiaconvencional ‘6. A angio-RM superestimou
a estenose da car6tida em 3 artérias; o US duplex
ndo diagnosticou corretamente 6 estenoses em 39,
subestimando em 3 e superestimando a estenose em
outras 3. Considerando 70% de estenose como um
resultado positivo, 0 US diplex teve uma sensibilidade
de 86% e especificidade de 84%, enquanto a angio-
RM demonstrou uma sensibilidade de 100%. Quando
a angio-RM e o US diplex estavam concordantes,
houve 100% de correlagdo com a angiografia conven-
cional. A angio-RM necessita estar associada ao US
duplex para que tenhamos suficiente seguranca.
Quando ha concomitancia nos achados desses exa-
mes, alguns servigos ndo realizam a angiografia
carotidea convencional’.

Doenca Carotidea: Processo de Investigagdo por Imagem

A angio-RM tem sido muito atil também no
diagnéstico de disseccbes carotideas, que aparecem
como estenoses, irregulares, e principalmente nos
cortes axiais ao nivel da disseccdo, mostrando pe-
guenos circulos escuros, menores que a luz do vaso,
com padrdo de fluxo e com area circunjacente
excéntrica hiperintensa, mais clara, representando o
trombo intramural 8.

As limitagOes para o uso da angio-RM sdo:
pacientes com proéteses metalicas, clipes metalicos
para aneurismas ou ferimentos por farpas metalicas,
portadores de marca-passo cardiaco, neuroesti-
muladores ou implantes cocleares, claustrofobicos
(necessitam de sedacgéo) e alto custo do exame. Se
associarmos o fato de a angio-RM apresentar baixa
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico
daqueles casos que se beneficiariam de tratamento
intervencionista (endarterectomiaou angioplastiacom
colocacéo de stent) ao seu elevado custo, teremos
poucas indicagfes para seu uso exclusivo em doenca
carotidea.

Alguns artefatos s80 comuns nos exames de angio-
RM, como os decorrentes de movimento do paciente,
principalmente a degluticdo; o turbilhonamento do
sangue apos uma placa, muitas vezes interpretado
como disseccdo; a selecdo da area de aquisicdo de
imagens excluindo parcialmente um vaso, ou 0 erro
no calculo de tempo adequado para o exame apos a
injecdo de contraste. Alguns desses artefatos neces-
sitam de adequada interpretacdo, para ndo serem
diagnosticados como estenoses.

Angiotomografia (angio-TC)

A angio-TC é um procedimento relativamente ndo-
invasivo que permite a visualizagdo daluz do vaso e
das irregularidades da parede que podem propiciar
um infarto cerebral. Com a injecdo intravenosa de
meio de contraste ndo-idnico, soluvel, na veia do
antebraco do paciente, seguida por uma sequéncia
dinémica pel o periodo aproximado de 3 minutos, sdo
realizados cortes de 3 mm de espessura consecutivos,
obtidos no plano axial, com incrementos de 3 mm,
até um maximo de 25 cortes. Os cortes sdo feitos
desde C2 até a por¢do média do corpo de C5. Duas
técnicas estdo disponiveis para as reconstrugdes: o
SSD (Shaded-Surface Display), que permite alta
resolucéo dos vasos e 0ssos, mas todas essas estru-
turas ficam com a mesma aparéncia; e o MIP (Maxi-
mum-Intensity Projection), em que as imagens tém
coeficientes de atenuagdo mais semelhantes as
imagens dos cortes axiais. Assim, as placas calci-
ficadas sdo maisfacilmente distinguiveis do contraste
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intraluminal. Em geral, atécnicaMIP é mais adequada
para reconstrucdes tridimensionais dos vasos®.

A vantagem da angio-TC sobre a angio-RM é sua
rapidez. A angio-RM necessita de varios minutos para
a aquisicdo das imagens, permitindo que aparecam
artefatos pela pulsacéo e pelo movimento. Outra
vantagem é aanalise de vasos tortuosos, que naangio-
RM apresentam perda de sinal e superestimacéo da
estenose. A visualizagéo do célcio pelaangio-TC pode
trazer perda da acurécia na determinacdo da luz da
artéria. Pequenas placas de célcio podem misturar-se
ao contraste, resultando em peguena subestimacéo da
estenose. Por outro lado, a retirada dessas placas da
imagem pode remover parte da coluna de contraste,
resultando em superestimacéo da estenose®.

A angio-TC mostra suficientes detal hes para ser
Gtil no diagndstico de aterosclerose carotidea em sua
bifurcagdo. E um bom método para substituir o US
ou aangio-RM. Sdo fatores que limitam suarealizacéo:
gravidez, insuficiénciarenal, mielomamultiplo, insu-
ficiénciacardiaca congestivaereagéo a érgicaao meio
de contraste.

Estudo comparando a sensibilidade da angio-TC,
US duplex e angiografia convencional revelou boa
correlacéo entre os métodos, mas principalmente entre
aangio-TC eaangiografiaconvencional (84%). Entre
US e angiografia convencional houve pior correlagdo
(49%)?%. A variabilidade entre os diferentes métodos é
extremamente grande, principalmente se consi-
derarmos o0 US, que depende muito do tipo e do exa-
minador e de que tipo de lesdo queremos detectar.

Angiografia carotidea convencional

A angiografia cerebral por cateterismo femural
com estudo dos territérios carotideo e vertebral é
considerada o exame “padrdo-ouro” para o
diagnostico de doencas do arco aortico e carotideo.
A angiografia por subtracdo digital trouxe maior
avanco no diagnodstico de lesdes mais altas. Os
principais estudos avaliando beneficios da endar-
terectomia em pacientes com estenose carotidea,
como o NASCET (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy), o ECST (European
Carotid Surgical Trial) e o VAT (Veterans Adminis-
tration Trial), s6 aceitaram a randomizacdo de
pacientes com angiografia carotidea??. A maior
disparidade desses estudos foi o critério empregado
para se determinar o grau de estenose.

A angiografiaconvencional € mais satisfatoriado
gue qualquer outro exame, ndo-invasivo, para
analisar o grau de estenose carotidea. Permite
guantificar elocalizar a estenose arterial, bem como

81

determinar outras doengas carotideas. A angiografia
convencional falha ao ndo demonstrar alteracdes da
parede que podem interferir com o progndstico da
lesdo, como hemorragia intraplaca e trombo ligado
a parede arterial. Outro problema desse método é
sua morbimortalidade que é extremamente variavel
de um centro para outro?.

A angiografia cerebral € o principal método diag-
néstico para outras alteragdes da car6tida, como as
disseccOes arteriais e a displasia fibromuscular. Os
principai s achados nas dissec¢des sdo: estenose, geral-
mente alongada e irregular, muitas vezes com o
classico aspecto de “bico de flauta’, flapsdaintima
e, freglientemente, reconstituicdo do canal distal a
|esdo; mais raramente encontramos sinais de emboli-
zacdo de ramos distais??. Nadisplasia fibromuscular,
a artéria comprometida aparece com estenoses
multifocais alternando com dilatacBes da parede,
ganhando o aspecto de “colar de contas” .

Conclusao

O numero de endarterectomias tem aumentado
desde a publicacdo dos estudos NASCET e
ECST?>28, Clinicostém utilizado diferentes métodos
ndo-invasivos para diagnosticar estenose grave de
carétida e indicar endarterectomia. O US modo B
apresenta limitagOes para detectar estenoses abaixo
de 40% e criticas estenoses. A angiografia con-
vencional tem morbidade e mortalidade significa-
tivas, entre 0,5% e 5%. Embora em centros especia-
lizados esse risco sejamais baixo, o custo e 0 tempo
demorado fazem dos exames ndo-invasivos melhores
métodos de triagem primaria. Cada método tem suas
vantagens, desvantagens e limitagdes, além de suas
especificidades, dependendo do que pretendemos
analisar (grau de estenose, tipo de placa, ulceragdes,
subocluséo, sentido do fluxo, presenca de dissecc¢éo,
etc.).

Té&o importante quanto conhecer bem os métodos
de diagndstico por imagem disponiveis em cada
servigo é saber interpretar adequadamente os resul-
tados que aliteratura médica apresenta. Umarevisao
sobre este assunto apresenta quais 0s pontos que
devemos analisar ao interpretar tais trabalhos?”: Qual
foi a metodologia do estudo? Qual foi o método de
selecdo de pacientes? A descri¢ao da populacéo estu-
dada est& correta? Existem suficientes detalhes da
técnica de imagem empregada? Todos os inves-
tigadores estdo incluidos? A avaliagdo das imagens
foi excluida de outras informagdes? O método de
avaliac8o do grau de estenose foi descrito? Existem
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dados de reprodutibilidade dos métodos relatados?
Qual o tamanho da amostra?

Outro ponto interessante a considerar é qual sera
a conduta tomada para os pacientes com estenose
grave. Sem conhecer o risco cirurgico da equipe com
aqual trabalhamos, como podemos considerar o risco
de um exameinvasivo? Expor um paciente aum risco
de complicacdo da angiografia, para depois ndo o
encaminhar a cirurgia, porgue o risco cirdrgico esta
acima dos 3% aceitaveis, é contra-senso.

SUMMARY

Carotid disease: imaging and diagnosis

To know the utility and limitations of the diferent
methods of imaging is absolutely necessary on carotid
disease. The security on management of these patients
depend on it. We present areview of principal methods
on carotid investigation, with their advantages and
limitations.
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RELATO DE CASO

A Sindrome Painful Legs and Moving Toes
Associada a Alteragbes nos Nucleos da Base

Thais S. C. Minett*
Orlando G. P. Barsottini?
Vanderci Borges®
Henrique Ballalai Ferraz*

RESUMO

Apresentamos 0 caso de uma paciente com sindrome painful legs and moving toes. A paciente realizou eletroneu-
romiografia(ENMG), tomografiade crénio (TC) e ressonancia magnéticade encéfalo (RM). A ENMG n&do mostrou
anormalidades, porém o padréo dos movimentos anormaisfoi sugestivo de quadro periférico. Os exames deimagens
mostraram atrofia dos niicleos da base a esquerda e lesdes hipodensas na substancia branca sugestiva de infartos
lacunares. Sendo possivel acausa periféricaou central como responsavel pel o quadro, sugerimos que acombinagéo dos
doisfatorestambém devaser consideradacomo maisum fator etiol 6gico. A paci ente apresentou umaresposta satisfatoria
com o uso de carbamazepina, diminuindo o quadro algico e também os movimentos involuntérios.

Unitermos: Pernas dolorosas, movimentos involuntérios, niicleos da base.

Introdugéo

A sindrome painful legs and moving toes (PLMT)
foi descritapelaprimeiravez por Spillaneet al.!. Essa
sindrome consiste em uma associagdo de movimentos
involuntarios dos artelhos e dos pés com dor no
membro inferior afetado. O espectro doloroso é amplo,
variando de um desconforto permanente até uma dor
intensa do tipo causalgia, mas sem 0s componentes
simpaticorreflexos. Também sdo observados casos que
ndo apresentam dor?. Esta condi¢do, sem dor, é
conhecida como sindrome painless legs and moving
toes, descrita por Walters et al.®. Os movimentos
involuntérios sdo caracterizados pela combinagdo de
flexdo e extensdo e de aducdo e abducéo dos artelhos,
do tipo atetose, e podem ser suprimidos volunta-
riamente!. Em geral, a dor precede o quadro de
movimentosinvoluntarios, mas o inverso também pode
ocorrer. Dressler et al.* descreveram 23 pacientes
com essasindrome, e 18 tiveram como primeira mani-

festagdo o quadro algico. Entre os cinco outros paci-
entes, apenas em dois 0s movimentos precederam a
dor e nos outros trés a dor ndo ocorreu. Os sintomas
podem comegar de um lado e, posteriormente, tor-
narem-se bilaterais.

Quanto a etiopatogenia, o trauma da medula es-
pinhal ou dacaudaequina, alesdo de raizeslombares,
0 trauma 6sseo ou de partes moles dos pés e a neu-
ropatia periféricatém um papel importante em alguns
casost*>6.78  Processos infecciosos também foram
associados ao quadro® e o aparecimento dessa sin-
drome induzida por drogas ocorreu com O USO
concomitante da vincristina com o metronidazol®, e
da citosina arabinoside (Ara C)°. O objetivo deste
trabal ho é apresentar o caso de um paciente portador
de PLMT com evidénciade envolvimento encefélico
e periférico simultaneamente, uma combinagdo ainda
nado descrita, e discutir apossivel correlagdo etiopato-
génica desses achados.
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Descrigédo de caso

Paciente do sexo feminino, de 55 anos, obesa e
hipertensa, procurou Hospital S&o Paulo por ter
apresentado trés episodios de ataques isquémicos
transitorios manifestados, clinicamente, por paresia
e parestesia, ora do membro superior direito ora do
lado oposto, com regresséo espontanea e completa
em cinco minutos. Notou-se o0 aparecimento de movi-
mentos involuntérios nos artelhos a direita e dor no
membro inferior do mesmo lado, simultaneamente
com o inicio de sintomatologia vascular hAum més e
meio. A dor era de moderadaintensidade, localizada
na panturrilhadireita, tinhaum caréter de queimagao,
intermitente, sem relagdo com 0s movimentos invo-
luntarios e sem fenbmenos simpaticos acom-
panhando. Ao exame, notava-se uma paciente obesa
com pressdo arterial de 160 mmHg x 80 mmHg.
Apresentava movimentos de flexéo e extensdo de
todos os artelhos e hdlux acompanhados ou ndo de
flex8o e extensdo do pé direito, arritmicos, inter-
mitentes, de pequena amplitude, ndo suprimidos
voluntariamente, que pioravam com a distracdo da
paciente. A forca muscular era normal, os reflexos
profundos hipoativos, globalmente, sem alteractes
semiol égicas em pares cranianos, provas de sensibi-
lidade superficial e profunda normais.

Apbdsum més, o membro inferior esguerdo também
foi acometido, porém com menor intensidade. A
investigagdo com exames laboratoriais de rotina
revelaram que a paciente era diabética com glicemia
de jejum de 120 mg/dl e com teste de tolerancia oral
a glicose confirmando o achado.

Foi submetidaaeletroneuromiografia(ENMG), que
n&o mostrou sinaistipi cos de umaneuropatiaperiférica,
mas que revelou descargas espontaneas, esporadicas,
de frequénciairregular, baixa amplitude, vistas sincro-
nicamente em muscul 0s antagoni stas que sugeriam um
envolvimento periférico (Figura 1). O estudo Doppler
fluxométrico das carétidas evidenciou velocidades
sistdlicas e diastélicas normais, bilateralmente. Na
tomografia computadorizada de créanio (TC) observa-
mos uma assimetria de nicleos caudados e, no lado
esquerdo, sinais de atrofia. Na ressonancia nuclear
magnética (RNM) esses achados foram mais evidentes,
em que pudemos observar também umadiscretaatrofia
dos nucleos da base a esquerda e minimas lesbes na
substancia branca a direita, sugerindo pequenas areas
deisguemiae gliose (Figura 2).

Foi prescritacarbamazepinanadose de 200 mg/dia.
Apo6s um més de terapia a paciente referiu melhora
do quadro agico e uma diminuic¢édo dos movimentos,
porém sem remissao completa do quadro.
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Figura 2 Imagem de ressonancia magnética em que observamos,
como principal achado, a assimetria dos nlcleos caudados e, no
lado esquerdo, sinais de atrofia.

Discussao

Existem diversas descri¢fes sugerindo o sitio de
lesdo nos pacientes com PLMT: podemos encontrar
alteracOes tipo neuropatia?#910:11,12,13,14,15,16
plexopatial’, radiculopatia*>64, lesdo 6ssea e de
partes moles*®.

Schoenen et al.* descreveram quatro pacientes
com provéavel envolvimento central por apresentar
discinesiasfaciais associadas ao quadro; em trés desses
pacientes, o componente doloroso era mais brando, e
ainda um deles apresentava TC com alargamento do
sistema ventricular e uma cisternocintilografia que
sugeria hidrocefalia de presséo compensada. Leger et
al.*! descreveram o caso de um paciente com PLMT
associado a espasmo hemifacial, sincinesias oculola-
biais e reflexo cuténeo-plantar em extensdo, também
mostrando evidéncia de lesdo central.
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O mecanismo fisiopatoldgico ainda é contro-
verso. Shaibani et al.? descreveram um paciente
com movimentos involuntarios como os descritos
por Spillane et al.!, porém sem dor e associados a
neuropatia hereditaria sensivel a pressdo e a outros
movimentos anormais, tais como distonia e mio-
clonia. Os autores sugeriram que 0S movimentos
anormais seriam devidos a um mecanismo central
induzido pela patologia periférica. Tan e Tan'®
concordam com essa hipétese baseados em Dressler
et al.%, os quais citam as mudancas que uma lesdo
no nervo periférico poderia causar uma ativacdo
neuronal no corno posterior, nos nucleos da coluna
dorsal ventral do tdlamo e no cortex somatos-
sensorial. Schott® apdiaaidéiade que microtraumas
periféricos poderiam disseminar um estimulo
irritativo paraamedulaespinhal, o que envolvefibras
sensitivas, motoras e autonémicas, traduzindo-se na
sindrome de PLMT.

Nathan® prop6s que os movimentos coor-
denados dos artelhos sdo causados pela ativagéo
de interneurénios medulares por estimul os vindos
das raizes posteriores. Ja Pla et al.® propdem, no
caso de seu paciente que possuia uma sindrome
do tunel do tarso associada com PLMT, que o
mecanismo gerador dos movimentos e da dor seja
periférico, pois bloqueios abaixo do nivel da
compressao podiam suprimir 0S movimentos,
enquanto os acima nao tinham o mesmo efeito.
Mitsumoto et al.'® descreveram um paciente com
mononeurite hipertréfica e propuseram que essa
lesdo periférica é eletricamenteirritavel, causando
0S movimentos anormais. Walters et al.® des-
crevem a sindrome painless leg and moving toes
sem evidéncia de lesdo central ou periférica. Esses
autores também discutem a possibilidade de tratar-se
de sindrome de etiologia diversada PMLT ou de uma
forma frustra. Schoenen et al.'* acreditam que
PMLT seja uma sindrome com mecanismos fisiopa-
toldgicos diferentes, podendo ser central ou peri-
férica. Para ajudar a diferenciar os dois grupos,
mesmo sabendo que ndo se trata de sinais espe-
cificos, propde-se a observacado da intensidade da
dor, da presenca de caibras, da evidéncia de
radiculopatia ou neuropatia e de discinesias.
Sugerem que a ENM G sejaessencial paradistinguir
se uma lesdo é periférica ou central. Quando
periférica, a ENMG mostra descargas espontaneas
com amplitude pequena (100 uV a2 V), frequiéncia
irregular (4 Hz a 6 Hz) e curta duragdo (10 m/s a
80 m/s), vistas sincronicamente em musculos
antagonistas; quando central, mostra descargas de
grande amplitude (1 pV a 3 pV), com frequéncia

maislenta(1,5Hz a3 Hz) elongaduragéo (160 m/s
a 500 m/s), alternando em muscul os antagonistas.
Em nosso paciente, observamos descargas espon-
taneas, esporédicas, de freqiénciairregular, baixa
amplitude, vistas sincronicamente em muscul os
antagonistas, sugerindo um acometimento perifé-
rico segundo esse critério.

Vérias tentativas terapéuticas ja foram feitas.
Algum sucesso foi observado com o uso de ba-
clofeno*111416.19 @ com clonazepam?®:1%20, Shaibani
et al.2 ndo obtiveram boa resposta com clonaze-
pam, mas o paciente apresentou discreta melhora
com triexifenidila. Analgésicos, esterdides, vitamina
B12, propanolol, ACTH, drogas parassi mpatoliticas,
quinino, frio local, injecdes de anestéticos locais,
carbamazepina, anticolinérgicos, anti-serotoninér-
gicos, L-dopa, amantadina, benzodiazepinicos,
neurol épticos, tetrabenazina, milacemida, antide-
pressivos, vibracdo, estimulacéo elétrica transcu-
tanea, acupuntura e bloqueio simpéatico foram
tentados, sem, contudo, obter uma resposta sati sfa-
torial 45 7811,13,14.20.21 - Gastaut®, Malapert e
Degos!?, assim como nds, obtiveram boa resposta
com a carbamazepina. Bovier et al.?? utilizaram
progabide em um paciente, obtendo resultados
satisfatérios. Guieu et al.” utilizaram estimulacdo
combinada vibratdria e elétrica transcutanea com
alivio da dor e desaparecimento dos movimentos.
Leger et al.'! obtiveram um bom efeito com o uso
de reserpina em um paciente com provével origem
central para a sindrome.

Nosso paciente apresentou os sintomas da sin-
drome descrita por Spillane'. Mesmo se tratando de
uma paciente diabética, ndo observamos anormali-
dades na sua ENMG tipicas de uma neuropatia
diabética, porém as descargas espontaneas encon-
tradas falam a favor de origem periférica para a
sintomatologia apresentada segundo critério de
Schoenen et al.**. Os achados de imagem obtidos
nesse caso, por outro lado, apontam para um acome-
timento do sistema nervoso central. O envolvimento
central com isguemia e atrofia de nucleos da base
ndo costuma estar associado a PLMT e esse achado
de nosso paciente poderia ser uma coincidéncia, ja
gue também isquemias lacunares podem ser assin-
tomaticas em muitos individuos. De qualquer modo,
também podemos supor que a combinagéo dos
achados (central e periférico) poderia favorecer o
desenvolvimento do quadro clinico. O envolvimento
central e periférico em um mesmo paciente, como
descrito em nosso paciente, também pode ser uma
das causas de PLMT.
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SUMMARY

Painful legs and moving toes syndrome
associated with alterations in the basal ganglia
nuclei

We report on a female patient with the syndrome
of painful legs and moving toes. The patient was
submitted to electroneuromyography, tomography
and magnetic resonance image of the head. The
electroneuromyography (EMG) showed no abnor-
malities, however the EMG pattern of movements
suggested a periferal disorder. The image examina-
tions showed atrophy in the left side basal ganglia
nuclei and hypodense lesions in the white matter
suggestive of lacunary infarcts. If it is consider that
this syndrom could be caused by central or peripheric
disorders, we suggest that this patient had both
etiologies. The response to carbamazepine was
successful in relieving her pain as well as almost
eliminating the involuntary movements.

Keywords

Painful legs, involuntary movements, basal ganglia
nuclei.
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