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EDITORIAL

A aplicacéo datoxinabotulinicajaocupaum espaco bem definido naterapéutica neurol dgica,
mas ndo totalmente explorado. Sua eficacia no tratamento da hiperidrose é um exemplo,
como podemos conferir com os dados colhidos por Dias e colaboradores.

O tratamento farmacolégico da neuropatia periférica dolorosa diabética freqlientemente
ndo produz o alivio desejado pelo paciente. O Setor de Doengas Neuromusculares da Escola
Paulistade Medicinavem utilizando o baclofeno com resultados bons em muitos casos. Outras
drogas, usadas isoladamente ou combinadas, também tém sido promissoras, como podemos
observar no artigo de reviséo feito por Fernandes e colaboradores.

Aprendizagem e memoriaforam exaustivamente pesquisadas e muito aindanosfaltaparaa
aquisicdo de um dominio razoavel nesse campo. O artigo de S4 e Medalha aborda esse tema
com maior énfase sobre o0 aprendizado motor.

A Assisténcia Domiciliar a Salilde (Home Health Care) € um tema atual, tanto como mercado
de trabalho como campo de pesquisa clinica. Trata-se de um sistema multiprofissional de
assisténcia que nao visa apenas a diminuir custos, como nos descreve Amaral e seus
colaboradores.

A Revista Neurociéncias traz neste nimero trés artigos relacionados a epilepsia de dificil
controle. O primeiro deles refere-se ao Tratamento Cirurgico das Epilepsias, de Rassi Neto e
colaboradores. No segundo, Ramos nos oferece a oportunidade de compreender a eficéacia da
dieta cetogénica em criancas e em adolescentes. O terceiro refere-se & evolucéo da técnica
cirdrgica e relato de seis criancas operadas, escrito por Centeno e colaboradores.

José Osmar Cardeal
Editor

Rev. Neurociéncias 9(3): 92, 2001



ARTIGO

Eficacia da Toxina Botulinica no Tratamento da Hiperidrose

LislaneDias*

Lorena Marcal*
Maira Rodrigues*
TulioC.A. Alves**
Milena P. Pondé***

RESUMO

A hiperidrose é caracterizada por um suor excessivo e sem control e decorrente de uma hiperatividade simpética. Essa
afecgdo pode causar sérios problemas sociai s, psicol 4gicos e ocupacionais. Os tratamentos convencionais como 0 Uso
de antiperspirantes, iontoforese ou a simpatectomia ndo sdo eficazes em casos mais severos, ou entdo sdo muito
arriscados. A toxina botulinica tipo A surgiu como um tratamento seguro e eficaz da hiperidrose, ao bloquear a
liberacéo da acetil colinanas membranas pré-sinapticas. Este estudo tem como objetivo revisar criticamente aliteratura
sobre o tema. Os resultados apresentados foram obtidos de seis trabalhos realizados com pacientes que
comprovadamentetinham hiperidrose. A reduc&o percentual da sudoresefoi de 86% no estudo realizado por Heckmann
et al. (2001), 69,1% no de Kinkelin et al., 63,7% no estudo de Heckmann et al. (1999) e de 69% nos de Solomon e
Itayman. Poucos efeitos col aterais foram rel atados, sendo el es dor e ardénciadurante asinjecdes efraquezastransitorias
dos muscul os do polegar e datesta. O tratamento da hiperidrose palmoplantar, axilar e frontal com atoxinabotulinica
tem se mostrado eficaz e seguro, reabilitando o individuo as suas atividades no mesmo dia. A Uni cadesvantagem desse

tratamento € o seu ato custo, que limita significativamente o seu uso.

Unitermos: Hiperidrose, tratamento, toxina botul inica.

Introducdo

O suor € necessério pararegulacéo datemperatura
corpérea, sendo a sua producdo controlada pelo
sistema nervoso auténomo simpatico. A hiperatividade
das glandulas sudoriparas écrinas levaatranspiragao
excessiva, principa mente nas regides plantar, axilar
e pamar. Essa condi¢do € conhecida como hiperi-
drose!. Trata-se de uma afeccdo benigna, com inci-
dénciarelatadaentre 0,6% a 1% da popul agdo mundial
(hiperidrose primaria). Pode ser de origem priméria
— sem causa conhecida — ou secundéria, associada a
obesidade, menopausa, drogas antidepressivas e
acool?. A hiperidrose é umasituagdo desconfortavel,
constrangedora, acarretando prejuizos sociais, pro-
fissionais e psiquicos aos seus portadores. Em casos
mais graves, ocorre gotejamento espontaneo na
regido af etada, a pele pode ficar macerada ou mesmo

fissurada. O odor fétido pode surgir acompanhado
ou néo de infeccBes piogénicas, fungicas e dermatites
de contato?.

As formas de tratamento da hiperidrose podem
ser agrupadas em paliativas e definitivas. Os anti-
perspirantes (cloreto de aluminio a 20%) tém efeitos
pouco duradouros — em média sete dias — além de
causar irritacdo e tolerancia. O uso de iontoforese so
impede a sudorese durante o tratamento, sendo sua
eficacialimitada®. Asdrogas anticolinérgicas, também
paliativas, causam efeitos colaterais como alteracdes
da visdo, boca seca, sedagdo e nduseal. A remocao
das glandulas axilares por excisdo ou lipossucgéo é
umaterapiadefinitiva, mas pode provocar hemorragia,
infeccéo, parestesia, cicatrizes e reinervagdo. Outra
forma definitiva é a simpatectomia, que consiste na
sec¢do do tronco simpético localizado no interior da

*  Académicas da Escola Baiana de Medicina e Salde Publica (EBMSP).
**  Professor Titular de Farmacologia da Escola Baiana de Medicina e Salde Piblica.
*** Professora-adjunta de Farmacologia da Escola Baiana de Medicina e Salde Publica.
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cavidade toréacica. Apesar de eficaz, essa técnica
associa-se a risco de pneumotdrax, hemotérax e
sindrome de Horner3.

Naultimadécada, aintroducdo datoxinabotulinica
tipo A no tratamento da hiperidrose tem se mostrado
bastante eficaz*. Essatoxinaé produzidapelabactéria
anaer@bia Clostridium botulinum, que também da
origem aoutros seis sorotipos (B, C, D, E, FeG). O
tipo A é o0 mais conhecido e estudado dentre esses®.
A toxinabotulinicatipo A aglutina-se nasterminagdes
nervosas das fibras simpéaticas pds-ganglionares que
inervam as glandulas sudoriparas®. Ela entdo é
internalizada via endocitose e depois liberada no
citoplasma axonal. Ao seccionar a proteina de
membranacelular SNAP-25, necesséria paraliberagdo
da acetilcolina, a toxina impede a liberagdo desse
neurotransmissor®. As glandulas passam, portanto, a
ndo receber o estimulo para a secregdo. Com base
nesse mecanismo de agao e nos Ultimos achados sobre
0 uso clinico datoxinabotulinica, este estudo propde
revisar criticamente a literatura sobre a eficacia da
toxinabotulinicatipo A no tratamento da hiperidrose.

Material e métodos

Este trabalho revisa aliteratura sobre a aplicagéo
datoxina botulinica na hiperidrose. Utilizou-se como
base de dados o Medline e Mdconsult. As palavras-
chave usadas foram Hyperhidrosis e Botulinumtoxin.
Foram encontrados um total de oito trabalhos. Devido
a escassez de artigos cientificos publicados na
literaturaabordando essatemética, todos os trabal hos
foram incluidos, apesar de nao serem estudos
randomizados e duplo-cegos, e conterem, na sua
maioria, um nimero reduzido de pacientes.

Tabela 1 Resultado dos estudos

Eficacia da Toxina Botulinica no Tratamento da Hiperidrose

Resultados

Os resultados apresentados pelos seis trabalhos
indicam uma acgdo satisfatdria da toxina botulinica
tipo A na diminuigdo da sudorese. No estudo de
Heckmann et al.b, 145 voluntarios que produziam
cerca de 490 g de suor em cada axila foram tratados
com injegdes da toxina cujas dosagens ndo foram
relatadas pel o trabalho. Duas semanas depois, houve
umareducdo dataxadiériade suor para 67 g. Efeitos
colaterais ndo foram citados. Karamfilov et al.”
aplicaram atoxina em 24 pacientes com faixa etaria
entre 19 e 58 anos com hiperidrose axilar. A dose
usadafoi de 200 U por axila. Apds seis dias, todos os
pacientes tiveram cessagdo do suor excessivo. Seus
efeitos duraram em média dez meses, e em quatro
pacientes duraram sete meses. Dor temporariae ardor
durante asinjecdes foram os Unicos efeitos colaterais
relatados.

Dez homens com hiperidrose frontal foram
tratados com doses de 86 UM de toxina por Kinkelin
et al.8. Obteve-se uma reducédo de 173,8 mg/min de
suor para 53,7 mg/min, medida pelo teste da
gravimetria, apos quatro semanas da aplicacdo. Os
efeitos duraram cerca de cinco meses em nove dos
dez pacientes. Os efeitos adversos incluiam ardéncia
durante ainjecéo e fraquezatransitéria dos musculos
datesta. Heckmann et al . realizaram um estudo com
12 pacientes afetados pela hiperidrose axilar. A dose
utilizada por axilafoi de 250 U. Antes do tratamento,
0 grau de sudorese entre eles variava de 150 mg/min
a 890 mg/min, medido pel o teste dagravimetria. Sete
dias ap0s, esse valor caiu para 50 mg/min em todos
0s pacientes. Quatro deles sentiram apenas uma dor
agudadurante o primeiro diadepois da aplicagdo. Em
sete pacientes a anidrose durou doze meses, tendo

Autor/ano Ne de pacientes  Locd Dose Duracéo Efeitos % dareducdo
médiada adversos
anidrose
Heckmann et al., 2001 145 Axila Néo relatado 6 meses Néo relatado 86%
Karamfilov et al., 2000 24 Axila 200U 5 meses Dor eardéncia N&o relatado
locais
Kinkelin et al., 2000 10 Fronte 86 MU 5 meses Fragueza no 69,1%
musculo datesta
Heckmann et al., 1999 12 Axila 250U 10 meses N&o houve 63,7%
Shelley etal., 1998 4 Palma 100 MU 7 meses Fraqueza Né&o relatado
no musculo
do polegar
Solomon e Hayman, 2000 20 Palma 165U 7 meses Dor local 69%
efraquezano
musculo
do polegar

Rev. Neurociéncias 9(3): 93-96, 2001
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durado nove meses em trés pacientes. A sudorese
retornou entre trés e seis meses em outros dois
pacientes®.

Shelley et al.® trataram quatro pacientes com
hiperidrose palmar aplicando doses de 100 MU de
toxina em cada m&o. A anidrose surgiu apos uma
semana da aplicag8o. Esse efeito durou dez meses
em um paciente, sete meses em dois pacientes e
guatro meses em um outro paciente. Apenas um dos
pacientes relatou fragueza transitoria muscular do
polegar®. No estudo de Solomon e Hayman® 20
pacientes com hiperidrose palmar e digital foram
tratados com 165 U de toxina em cada m&o. Um
paciente desistiu do tratamento. A anidrose ocorreu
em 15 pacientes dentro de uma semana e nos quatro
restantes em duas semanas. A duragéo da anidrose
foi de nove meses em trés pacientes, 0ito meses em
trés pacientes, sete meses em oito pacientes, seis
meses em trés paci entes, ¢inco meses em um paciente
e quatro meses em um paciente. A reducéo percentual
da sudorese foi de 90% em quatro pacientes, 75%
em oito pacientes e 50% em sete pacientes. Todos
0s participantes sentiram dor durante a aplicagéo.
Apenas quatro pacientes rel ataram fraqueza muscular
na porc¢do curta do musculo abdutor®.

Discussao

A toxina botulinica tipo A mostrou-se eficaz no
tratamento da hiperidrose ao reduzi-la significati-
vamente. Seus efeitos colaterais foram pouco
relevantes e passageiros, ndo representando, assim,
uma restricio ao seu uso. E um procedimento que
nao apresenta riscos, ndo ha necessidade de
internamento nem de anestesia de grande porte, de
modo que o paciente pode retornar as suas atividades
no mesmo dia. O aspecto que realmente limita o uso
dessa toxina é o seu alto custo. Um frasco contendo
100 unidades da toxina do laboratério Allergan
(Botox®) custa em média R$ 600,00. Acrescente-se
ainda o valor da sua aplicagdo, que no mercado atual
esta em torno de R$ 1.000,00.

Por ser um tema atual, poucos séo os artigos
disponiveis na literatura. A maior parte dos artigos
revisados conta com um numero pequeno de
pacientes, tratando-se de ensaios clinicos abertos e
ndo controlados. As amostras foram sel ecionadas por
conveniéncia (exceto Heckmann et al., 2001), tendo
em vista o objetivo dos trabalhos de observar a
eficécia desse tratamento em pessoas que comprova-
damente tinham hiperidrose. Apesar desse tipo de
amostragem e do numero reduzido de casos, isso
ndo invalida o valor desses estudos. Devido aredugdo

95

expressiva da sudorese nos pacientes estudados,
considera-se que esse medicamento de fato se
mostrou Gtil para o tratamento da hiperidrose.
Estudos controlados devem ser feitos paracomprova-
¢do cientificado medicamento; os estudos revisados,
no entanto, sugerem que a toxina botulinica é um
medicamento Gtil para o controle da hiperidrose,
apesar de ndo se mostrar como op¢ao definitiva.

SUMMARY

Efficacy of botulinum toxin type A in
hyperhidrosis

Hyperhidrosis is known as an excessive and
uncontrollable sweating induced by sympathetic
hyperactivity. This disease may cause social,
psychological and occupational problems. Conven-
tional treatments that uses iontoforesis, sym-
pathectomy, antiperspirants are not effective on
severa casesor risky. Botulinum toxin typeA appeared
as a secure and efficient treatment against hyperhi-
drosis. It blocks acetylcholine release from presy-
naptic membranes. This article reviews critically the
literature about this topic. The results come from six
trials made with patients that had hyperhidrosis. The
percentile of sweating reduction was 86% in the study
made by Heckmann et al. (2001), 69,1% in Kinkelin's
et al. study, 63,7% in Heckmann's et al. study
(1999), and 69% in the study made by Solomon et
al. Few side effectswere related, they are pain during
application, weakness on thumb and forehead
muscles. Treatment of palmoplantar, axillary and
frontal hyperhidrosis with botulinum toxin has been
safe, effective, and patients return to normal activity
the same day. Thetreatment isvery expensive, limiting
its use.

Keywords

Hyperhidrosis, treatment, botulinum toxin.
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RESUMO

Diabetes mellitus € uma doenca cronica de elevada preval éncia e que apresenta grande nimero de complicagdes. A
neuropatia diabética é um conjunto complexo e heterogéneo de alteragdes do sistemanervoso periférico e autondmico
com repercussoes clinicas varidveis. Dentro do conjunto de alteractes neurol égicas temos a polineuropatia periférica
distal que cursa com quadro doloroso simétrico devido a alteracBes vasculares, inflamatorias e bioquimicas. A
hiperglicemia promove acimul o de sorbitol e frutose (derivados da glicose) que leva a desmielinizacdo axonal pela
diminuic¢&o nos niveisdemioinositol, conseqiientemente levando adegeneragdo neuronal . A abordagem clinicabaseia-se
naavaliacdo dador, que pode ser com testesde clinicos, e/ou naavaliacdo eletromiogréfica. O tratamento farmacol 6gico
disponivel é sintomético, ndo reverte nem evita a progressdo do quadro. Ha varias classes de drogas que podem ser
usadas isoladamente ou associadas racionalmente, dentre elas: antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes,
antiarritmicos, capsai cinatdpica, inibidores daa dose redutase, &cido afa-lipdico efatores neurotréficos, algunsdeles

aindaem fase experimental .
Unitermos: Diabetes, dor, neuropatia.

Introducéo

Diabetes mellitus € um disturbio do metabolismo
de proteinas, carboidratos e gorduras devido,
fundamentalmente, adeficiénciafuncional dainsulina,
em forma absoluta ou relativa. E uma patologia cro-
nica que apresenta complicagdes micro e macro vas-
culares, como aretinopatia, anefropatiae aneuropatia,
fatores estes que pioram a qualidade de vida do
diabético.

As neuropatias diabéticas podem afetar o sistema
nervoso autdbnomo e o sistema nervoso periférico
causando considerdvel morbidade e mortalidade.
Essas neuropatias podem ser focais ou difusas,
proximaisou distais, e envolver neurdnios somaticos
ou autondmicos.

Neuropatiadolorosade membrosinferiores € uma
complicacdo bastante prevalente no diabetes?,
chegando amais de 60% em alguns estudos, podendo
esse valor oscilar de acordo com os métodos diagnds-
ticos aplicados?3. A prevaléncia dessa neuropatia
aumenta com o tempo de duracéo da doenca? e dimi-
nui quando o tratamento do diabetes é feito de forma
eficiente, mantendo a glicemia em niveis estaveis®.

Embora a neuropatia dolorosa dos membros
inferiores ndo apresente riscos inerentes, como
retinopatia, nefropatia e vascul opatia diabéticas, ainda
assim é uma condicdo limitante para o paciente. Este
trabalho tratara da polineuropatia distal dolorosa,
discutindo seus aspectos fisiopatol 6gicos, achados
clinicos, eletromiograficos e tratamento farmacol 6-
gico dessa condicéo.

* Artigo de revisdo vencedor do 1° prémio de artigos de revisdo do XV Congresso Académico de Santos — 2001.

*  Académicos da Faculdade de Ciéncias Médicas de Santos.

**  Docente de Neurologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp — e da Universidade Metropolitana de Santos.
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Objetivos

Estetrabalho visarevisar aliteraturamundial sobre
as alteragdes fisiopatol gi cas que ocorrem no sistema
nervoso periférico dos pacientes com diabetes. Com
base nas alteracdes fisiopatoldgicas cléassicas,
discutem-se aqui as possibilidadesterapéuticas atuais.
O quadro clinico e eletromiogréafico sdo brevemente
apresentados, sendo, no entanto, aterapéutica o foco
desta revisao.

Apresentamos as atuai s opgdes de tratamento para
0 controle da dor, atuando em diferentes fases do
desenvolvimento da neuropatia diabética, conside-
rando os seus efeitos colaterais e as dosagens reco-
mendadas. Somente incluimos nestarevisdo ostrata-
mentos farmacol égicos, sem discutir indicagdes ou
propostas cirurgicas.

Materiais e métodos

Foram analisados todos os artigos dos ultimos 10
anos com énfase nos dltimos cinco anos. Foi usado
como base de dados o Medline. Os unitermos
utilizados foram: neuropatia, diabetes e dor, deforma
combinada, ou seja, apenas trabalhos que tivessem
as trés palavras foram considerados. Somente os
trabalhos de relevancia e os artigos de revisdo foram
considerados, uma vez que diversos artigos de
estudos experimentais isolados, séries abertas de
pacientes ou casos anedéticos ndo puderam ser
considerados. Artigos anteriores a década avaliada
sdo citados no texto, quando classicos.

Fisiopatologia

O desenvolvimento daneuropatiaperiféricadiabética
inicia-se pelas alteragdes bioquimicas que levam ao
actimulo de sorbitol e frutose nos nervos periféricos’.
Aldose redutase converte glicose em sorbitol, que
subsequentemente é convertido em frutose pela poliol
desidrogenase. O acumulo de sorbitol e frutose
determinadiminuicdo dosniveisdemioinositol no nervo,
levando a desmielinizagdo axonal®. Os inositéides so
parte importante da membrana celular e reguladores de
seus canaisionicos dependentesde Ca™. Menoresniveis
de inositdis determinam maior susceptibilidade da
membrana a entrada e ao acimulo intracelular de Na",
resultando, portanto, em maior tendéncia a despo-
larizagdo neuronal’. O quadro evolui com edema,
espessamento demieling, diguncéo axonal e degeneracdo
neuronal . A deficiénciado acido di-homogamalinol énico
(GLA) e também do N-acetil-L-carnitina tem sido
implicada®”.

A suplementacéo de dietacom mioinositol poderia
reverter as |esdes dos nervos periféricos em estagios
iniciais dessa disfuncdo bioguimica?, enquanto a
modulac&o da aldose redutase continua sendo uma
alternativaterapéutica para o tratamento daneuropatia
diabética’. Esse modelo bioquimico propostoinicial-
mente h4d mais de trés décadas, confirmado em ani-
mais'® e em seres humanos!!, estabeleceu umarelagédo
solida entre o controle inadequado da glicemia, alte-
racdo da membrana neuronal e neuropatia periférica.
Maisrecentemente, o papel dosfatores de crescimento
do nervo (nerve growth factors, NGF) vem sendo
estudado'?1 e sua modul agéo farmacol 6gica poderia
alterar a evolucgdo da neuropatia periférica diabética.
Os NGFs promovem protecdo e manutencdo dos
neurdnios sujeitos aos efeitos nocivos do diabetes,
portanto a morfologia e a funcdo dessas células
dependem do funcionamento normal dessas substan-
Cia512—14_

AlteracBes histopatol égicas do nervo periférico
comprometido demonstram uma variedade de meca-
nismos que podem contribuir para a sintomatologia
da doenca. Obstrucédo de fluxo sangiliineo em vasa
nervorum, vasodilatacdo por inflamag&o neuro-
géncia'®, diversos graus de desmielinizacdo ao longo
do ax6nio, alteragdo do didmetro axonal, modificagao
estrutural de mitocondrias e hiperosmolaridade
intersticial podem estar relacionados com os varios
estagios de desenvolvimento da neuropatia'®>?°.

Avaliagdo clinica

Embora a presenca de sinais clinicos e neurofi-
siol 6gicos?®2! de neuropatia periféricasensitiva possa
ser estabelecida de forma precoce no diabetes,
geralmente é o sintoma de dor que alerta o médico??.
Caracteristicamente ador édistal, bilateral, simétrica,
“em bota’, do tipo queimac&o ou formigamento, sendo
continua, profunda, geralmente intensa e com
sensacdo de agulhadas, piorando a noite?®. Freqliente-
mente a dor neuropética associa-se a alteragdes
sensitivas como alodinia, parestesiae hiperalgesiana
area af etada?®.

O estabel ecimento das caracteristicas da dor e de
graduaco de suaintensidade com escalas numéricas
ou visuais analdgicas deve ser feito no inicio do
tratamento para que a eficacia da terapia possa ser
avaliada de forma correta?>?6. Outros achados fre-
glentes nesses pacientes, tais como ansiedade, de-
pressdo e insdnia, podem alterar a interpretacdo da
dor, contribuindo, assim, para a piora da qualidade
de vida?’.
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Atuais experimentos apontam o calculo da
velocidade de conducdo (CVD) como o estudo
eletroneuromiografico (ENMG) mais sensivel e
precoce na deteccéo de alteragbes neurol 6gicas nos
pacientes com neuropatia diabética?®.

Trabalhos que correlacionaram a prevaléncia de
neuropatia diabéti ca diagnosticada por ENM G-padréo
e por CVD provaram que a prevalénciadaneuropatia
diabética encontrada € maior quando se utiliza a
técnica da velocidade de conducédo?’.

Tratamento farmacolégico

N&o existe tratamento farmacol 6gico que reverta
ou evite a neuropatia periférica diabética, sendo o
tratamento voltado parareducao do risco de desenvol -
vimento da neuropatia, prevencéo de suas complica-
¢es secundérias e alivio dos sintomas de dor.

As medidas preventivas consistem no rigoroso
controle da glicemia?®3° e nos cuidados gerais com
0S pés, uma vez que o envolvimento neuropatico e
vascular torna o paciente susceptivel ainfeccdes e a
suas complicacGes®. A hiperglicemia pode também
afetar a resposta do controle enddgeno da dor por
disfuncéo de receptores opidides®®31,

O tratamento farmacol 6gico inclui diferentes clas-
ses de drogas, sendo possivel a associagdo entre elas
para melhora dos sintomas. Assim, o uso de formu-
lagdes tOpicas com agdo estritamente periférica pode
ser associado ao uso de um modulador de dor central
para alivio dos sintomas.

Antidepressivos triciclicos (ADT)%?

Atuam inibindo a recaptagédo e o catabolismo de
noradrenalina e serotonina, fazendo assim com que
essas substancias permanegam por mais tempo na
fenda sinaptica. Essa acdo é independente da pro-
priedade antidepressiva dessas drogas. Entre asdrogas
usadas, destacam-se amitriptilina, desipramina, nor-
triptilinae imipramina. Os efeitos colaterais anticoli-
nérgicos associados a hipotensdo postural, arritmias
cardiacas, sedacdo e ganho de peso muitas vezeslimi-
tam o uso dessas medicacdes, especia mente em pa-
cientesidosos. Em metandlise de 21 artigos, 0SADTs
levaram a alivio da dor em 30% dos pacientes®. As
dosesiniciais devem ser baixas e aumentadas gradati-
vamente até o alivio ser atingido ou até que os efeitos
colaterais tornem-se limitantes®.

Anticonvulsivantes3+3°

A diminuicdo da hiperexcitabilidade neuronal
determinada por alguns anticonvulsivantes pode ser

Gtil no controle da dor neuropética. Assim, drogas
como carbamazepina, fenitoina, lamotrigina e
valproato atuam por diminuir a atividade dos canais
de cétions (Na* e Ca'™*), dificultando a entrada de
cargas positivas no neurdnio, e consegiientemente
impedindo sua despolarizagdo. Outras drogas como
clonazepam, tiagabina, vigabatrina, topiramato e
gabapentina atuam por hiperpolarizar o neurénio pela
inibicdo GABAérgica. Embora o mecanismo de a¢éo
dessas drogas seja variado e ainda em parte desco-
nhecido para algumas delas, o resultado final éinva-
riavelmente a hiperpolarizagéo neuronal.

O perfil de seguranca de determinados anticon-
vulsivantes de segunda geracgdo, tais como gaba-
pentina®-38, torna essa classe de drogas uma pos-
sivel alternativa terapéutica para alivio da dor na
neuropatia diabética. Os primeiros estudos clinicos
controlados para avaliacdo da eficécia desses far-
macos trouxeram resultados promissores®.

A terapéutica deve ser iniciada com doses baixas
e aumento gradativo até o alivio dos sintomas ou
aparecimento de efeitos colaterai s*34°.

Antiarritmicos I-b*

Mexiletina é um analogo da lidocaina usado para
tratamento de arritmias cardiacas e que apresenta
bons resultados terapéuticos no controle da dor da
neuropatia diabética. Embora segura e bem tolerada,
mexiletina sd deve ser iniciada em pacientes que ndo
apresentem comprometimento cardiaco, sendo
necessario inclusive investigar a presenca de disfun-
¢do autondmica cardiaca.

As doses iniciais devem ser de 150 mg/dia,
aumentando-se semanal mente até que a dor melhore
ou até atingir a dose méaxima de 600-900 mg/dia®.

Capsaicina topica*?

Preparada em concentracdo ndo superior a
0,075%, pode ser utilizada até quatro vezes ao dia
em é&reas afetadas. No inicio do tratamento pode
determinar algum grau de desconforto, que melhora
com o passar do tempo. Atua depletando substancia
P dos terminais nervosos periféricos®.

Acido alfa-lipéico*?

Antioxidante com agéo in vivo e in vitro, impede
a peroxidacéo lipidica que causa mutagdes em DNA
mitocondrial e subseqiientemente leva ao dano da
cadeia respiratoria da mitocondria.

Estudos experimentai s sugerem que suplementacdo
dietéticacom é&cido alfa-lipdico possa ser umaimpor-
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tante alternativaterapéuticanaevolucdo daneuropatia
periférica diabética*.

Fatores neurotroficos*>46

Modelos animais de diabetes apresentam dimi-
nuicao do transporte axonal de fator de crescimento
do nervo (NGF) e fator ciliar neurotréfico (CNTF).
Essas alteracdes podem ser corrigidas com uso de
inibidores da aldose redutase ou pelo uso de NGF
recombinante. Embora ainda em fase experimental,
essas alternativas terapéuticas podem tornar-se
importantes no controle da instalacéo e da evolugéo
da neuropatia periférica.

Inibidores da aldose redutase (ARIs)*"48

Poucos estudos clinicos controlados e rando-
mizados foram realizados com o uso de ARIs. De
formageral, osresultados el etrofisiol 6gi cos parecem
ser melhores que os resultados clinicos obtidos com
essa classe de drogas. Os ARIs inibem a conversdo
de glicose em sorbitol, tendo efeito benéfico na per-
fusdo e nafuncgdo nervosa. A inibicdo da conversédo
de sorbitol em frutose ndo altera a instalagéo e a
progresséo do dano neuronal2°:3347-50.

Conclusao

Neuropatia sensitiva periféricaé um achado relati-
vamente comum em pacientes diabéticos, sendo a
preval éncia ainda maior com o decorrer da doenca e
com aidade do paciente. Os sintomas disestésicos e
0 estado de dor continua levam ao aumento da
morbidade pelo diabetes, inclusive pela associagéo
de ansiedade, depressdo e insonia®.

A prevencado da instalacdo da neuropatia pelo
controle rigoroso da glicemia ainda é a melhor
abordagem para o problema?®. No caso de instal agéo
de neuropatia, é necessario que esta seja detectada
precocemente para que sejam obtidos melhores
resultados com o tratamento®°2,

O paciente idoso, de maior risco para o desenvol-
vimento da neuropatia e de suas complicacoes,
apresenta maiores dificuldades no controle farma-
colégico da dor%3. Para essa populacdo, um nimero
maior de estudos clinicos deveria ser realizado, usando
drogas de maior seguranca, menor interacao
medicamentosa e alta eficacia. O uso de analgésicos
deve ser evitado, uma vez que a funcéo renal do
paciente pode estar comprometida pela doenca de
base. O uso de opidides também € inadequado pela
cronicidade do quadro.

As propostas atuais de tratamento para a heuro-
patia dolorosa do diabético sugerem possibilidades
terapéuticasinovadoras, porém ainda é pelaprevencao
da instalacdo do quadro que os melhores resultados
sdo obtidos. Muitas drogas que pareciam promissoras
em intervir no desenvolvimento da neuropatia, pelo
seu mecanismo de agdo, mostraram ser de baixa ou
nenhuma eficacia. No momento, apenas tratamentos
sintomaticos para dor crénica de forma geral séo
utilizados nesse tipo de neuropatia de alta prevaléncia
e de grande morbidade.

SUMMARY

Painful peripheral neuropathy in diabetes
mellitus: update on therapy

Diabetes mellitusisachronic and highly prevalent
disease, progressing to a variety of complications.
Diabetic neuropathy is a group of such complex and
heterogeneous condictions, leading to several clinical
presentation of autonomic and peripheral disease.
Within the complications of Diabetes mellitusin the
peripheral nervous system, the distal polineuropathy,
apainful condition, is due to vascular, inflammatory
and biochemical alterations. Hyperglicemiapromotes
the overload of sorbitol and fructose (glucose
derivates), leading to axonal demyelinization,
consequent to low levels of mioinositol inside the
neuron. The clinical approuch is based on the
evaluation of the pain, through clinical and/or
electromiographic tests. The pharmacological
treatment is symptomatic, it does not revert nor it
avoids the progression of the disease. There are
several classes of drugs that can be used, either in
isolation or in arational association. As an example
of such drugs, we can mention the tricyclic
antidepressants, anticonvulsive drugs, anti arrythmic
drugs, topic capsaicin, aldose reductase inhibitors,
alpha-lipoin acid and neurotrophic factors, some of
which undergoing experimental trials.

Keywords

Diabetes, pain, neuropathy.

Referéncias

1. Wunderlich R, Peters EJG, Bosma J, Armstrong, DG.
Pathophysiology and treatment of painful diabetic
neuropathy of the lower extremity. South Med Journal,
91:957-60, 1998.

2. Harris ER, Cowie C. Symptoms of sensory neuropathy
in adults with NIDDM in the US population. Diabetes Care,
16:1446-52, 1993.

Rev. Neurociéncias 9(3): 97-102, 2001



Neuropatia Periférica Dolorosa no Diabetes Mellitus: Atualizagdo Terapéutica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

O'Hare JA, Abuiasha F, Geoghegan M. Prevalence and
forms of neuropathic morbidity in 800 patients. Ir Journal
Med Science, 163:132-35, 1994.

Holman RR, Dornan Tl, Mayon-White V et al. Prevention
of deterioration of renal and sensory nerve funtion by
more intensive management of insulin-dependent diabetic
patients: a two year randomized prospective study.
Lancet, 1:204-8, 1983.

Gabbay KH, Merola LO, Field RA. Sorbitol pathway:
presence in nerve and cord with substrate accumulation
in diabetes. Science, 151:209-10, 1966.

Yacyahishi S, Wada R, Kamijo M et al. Peripheral
neuropathy in the WBN/Kob rat with chronic pancreatitis
and spontaneous dibates. Lab Invest, 63:296-307, 1993.

Kai M, Hawthorne JN. Physiological significance of
polyphosphoinositoids in the brain. Ann NY Acad Sci,
165:761-73, 1969.

Greene DA, Lattimer AS. Impaired rat sciatic nerve
sodium-potassium adenosine triphosphate in acute
streptozocin diabetes and its correction by dietary myo-
inositol supplementation. J Clin Invest, 72:1058-63, 1983.

Greene D, Sima A, Stevens M et al. Aldose reductase
inhibitors: an approach to the treatment of diabetic nerve
damage. Diabetes Metab Ver, 9:189-217, 1993.

Stewart M, Sherman WR, Anthony S. Free sugars in
alloxan diabetic rat nerve. Biochm Biophys Res Commun,
22:4-91, 1966.

Ward JD, Baker RWR, David B. Effect of blood sugar
control on accumulation of sorbitol and fructose in
nervous tissue. Diabetes, 21:1173-8, 1972.

Hellweg R, Hartung HD. Endogenous levels of nerve
growth factor (NGF) are altered in experimental diabetes
mellitus: a possible role for NGF in the pathogenesis of
diabetic neuropathy. J Neurosci Res, 26:258-67, 1990.

Hellweg R, Raivich G, Hartung HD et al. Axonal transport
of endogenous nerve growth factor (NGF) and NGF
receptor in experimental diabetic neuropathy. Exp Neurol,
130:24-30, 1994.

Stuart C, Apfel M. Neurotrophic factors in the therapy of
diabetic neuropathy. The American Journal of Medicine,
107(2B):34S-42S, 1999.

Stevens MJ, Feldman EL, Greene DA. The aetiology of
diabetic neuropathy: the combined roles of metabolic
and vascular defects. Diabetic Medicine, 12:566-79,
1995.

Feldman EL, Stevens MJ, Greene DA. Pathogenesis of
diabetic neuropathy. Clin Neurosci, 4:365-70, 1997.

Greene DA, Sima, AAF, Stevens MJ et al. Neuropathy:
pathogenetic considerations. Diabetes Care, 15:1902-
25, 1992.

Hamdy O, Abou-Elegin K, Logerfo FW. Contribution of
nerve-axon reflex-related vasodilation to the total skin
vasodilation in diabetic patients with and without
neuropathy. Diabetes Care, 24:344 -49, 2001.

Malik RA. The pathology of human diabetic neuropathy.
Diabetes, 46(suppl2):S50-3, 1997.

Arezzo JC. The use of electrophysiology for the
assessment of diabetic neuropathy. Neurosci Res
Commun, 21:13-23, 1996.

Braune HJ. Early detection of diabetic neuropathy: a
neurophysiological study on 100 patients. Electromyogr
Clin Neurophysiol, 37:399-407, 1997.

Boulton AJ, Ward JD. Diabetic neuropathies and pain.
Clin Endocrinol Metab, 15:917-31, 1986.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

101

Ochoa JL. Pain mechanisms in neuropathy. Current Opin
Neurology, 7:407-14, 1994.

Anderson S, Leikersfeldt G. Management of chronic non-
malignant pain. Br J Clin Pract, 50:324-30, 1996.

Ochoa JL. Scientific clinical evaluation of chronic
neuropathic painful syndromes. Pain, 241:15-31, 1991.

Perkins BA, Olaleye D. Simple screening tests for
peripheral neuropathy in the diabetes clinic. Diabetes
Care, 24:250-6, 2001.

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
Research Group. Effect of intensive diabetes treatment
on nerve conduction in the diabetes control and
complications trial. Ann Neurol, 38:869-80, 1995.

Bertora P, Valla P et al. Prevalence of subclinical
neuropathy in diabetic patients: assessment by study of
conduction velocity distribution within motor and sensory
nerve fibres. J Neurol, 245:81-6, 1998.

Parry GJ. Management of diabetic neuropathy. Am J Med,
107(2B):27S-33S, 1999.

Mcneely MJ, Boyki EJ, Ahroni JH et al. The independent
contributions of diabetic neuropathy and vasculopathy
in foot ulcerations. How great are the risks? Diabetes
Care, 18:216-9, 1995.

Morley GK, Mooradian AD, Levine AS et al. Mechanisms
of pain in diabetic peripheral neuropathy: effect of glucose
on pain perception in humans. Am J Med, 77:79-82, 1984

Mcquay HJ, Tramer M, Nye BA et al. A systematic review
of antidepressants in neuropathic pain. Pain, 68:217-27,
1996.

Vinik AJ. Diabetic neuropathy: pathogenesis and therapy.
Am J Med, 107:17S-26S, 1999.

Mcquay HJ, Carroll D, Jadad AR et al. Anticonvulsant
drugs for management of pain: a systematic review.
British Med Journal, 311:1047-52, 1995.

Rosenberg JM et al. The effect of gabapentin on
neuropathic pain. Clin J Pain, 13:251-255, 1997.

Backonja M et al. Gabapentin for the symptomatic
treatment of painful neuropathy in patients with diabetes
mellitus: a randomized controlled trial. JAMA, 280:1831-
6, 1998.

Upton N. Mechanisms of action of new antiepileptic drugs:
rational design and serendipitous findings. Trends
Pharmacol Sci, 15:456-63, 1994.

Koltzenburg M. Painful neuropathies. Current Opin
Neurology, 11:515-21, 1998.

Taylor CP, Gee NS, SuTZ et al. A summary of mechanistic
hypothesis of gabapentin pharmacology. Epilepsy Res,
29:233-49, 1998.

Backonja M, Beydoun A, Edwards KR et al. Gabapentin
for the symptomatic treatment of painful neuropathy in
patients with diabetes mellitus: a randomized controlled
trial. JAMA, 280:1831-6, 1998.

Oskarsson P, Junggren JG, Lins PE. The Mexiletine Study
Group: Efficacy and safety of mexiletine in the treatment
of painful diabetic neuropathy. Diabetes Care, 20:1594-
7,1997.

Capsaicin Study Group: effect of treatment with capsaicin
on daily activities of patients with painful diabetic
neuropathy. Diabetes Care, 15:159-65, 1997.

Low PA, Nickander KK, Tritschler HJ. The roles of
oxidative stress and antioxidant treatment in experimental
diabetic neuropathy. Diabetes, 46 (suppl 2):38-42, 1997.

Housom L, Horrobin DF, Tritschler HJ et al. A lipoic acid-
gammalinolenic acid conjugate is effective against multiple

Rev. Neurociéncias 9(3): 97-102, 2001



102

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Neuropatia Periférica Dolorosa no Diabetes Mellitus: Atualizagdo Terapéutica

indices of experimental diabetic neuropathy. Diabetologia,
41:839-43, 1998.

Tomlinson DR, Fernyhough P, Diemel LT. Role of
neurotrophins in diabetic neuropathy and treatment with
nerve growth factors. Diabetes, 46(suppl2):S43-9, 1997.

Apfel SC, Kessler JA, Adornato BT, Litchy WJ, Sanders
C, Rask CA. Recombinant human nerve growth factor in
the treatment of diabetic polyneuropathy. Neurology,
51:695-702, 1998.

Ohi T, Saita K, Furukawa S, Ohta M, Hayashi K.
Therapeutic effects of aldose reductase inhibitor on
experimental diabetic neuropathy through synthesis/
secretion of nerve growth factor. Exp Neurol, 151:215-
20, 1998.

Nicolucci A, Carinci F, Cavaliere D et al. A meta-analysis
on aldose reductase inhibitors in diabetic peripheral
neuropathy. Diabet Med, 13:1017-26, 1996.

Pfeifer MA, Schumer MP, Gelber DA. Aldose reductase
inhibitors: the end of an era or the need for different trial
designs? Diabetes, 46(suppl 2):S82-9, 1997.
Cameron NE, Cotter MA, Basso M, Hohman TC.
Comparison of the effects of inhibitors of aldose reductase

51.

52.

53.

on neurovascular function, nerve condution and tissue
polyol pathway metabolites in streptozocin-diabetic rats.
Diabetologia, 40:271-81, 1997.

Fedele D, Giugliano D. Peripheral diabetic neuropathy:
current recommendations and future prospects for its
prevention and management. Drugs, 54:414-21, 1997.

Kingery WS. A critical review of controlled clinical trials
for peripheral neuropathic pain and complex regional pain
syndromes. Pain, 73:123-39, 1997.

Belmin J, Valensi P. Diabetic neuropathy in elderly patients:
what can be done? Drugs Aging, 8:416-29, 1996.

Endereco para correspondéncia:

Yara Dadalt Fragoso

Av. Conselheiro Nébias, 793, cj. 42
CEP 11045-003 - Santos, SP
E-mail: yara@bsnet.com.br

Rev. Neurociéncias 9(3): 97-102, 2001



ARTIGO

Aprendizagem e Memoria — Contexto Motor

CSC.s&
C.C.Medalha**

RESUMO

O SN tem duas fungdes bésicas: a manutencdo da homeostase do organismo e a emissao de comportamentos. Estes
sdo resultados dainteragdo dos fatores genéticos com o ambiente, sofrendo modificagdes constantes, as quaisresultam
dos processos neurobi ol 6gicos que definem a aprendizagem. O aprendizado e amemariasdo divididos em doistipos:
o declarativo (explicito) e ndo declarativo (implicito). Esses dois tipos de aprendizado apresentam caracteristicas,
estruturas anatdbmicas e maneiras de aquisi¢do distintas. O objetivo deste artigo € mostrar as diferencas entre ostipos
de aprendizado e memoaria, enfocando o aprendizado motor.

Unitermos: Memdria, aprendizado, aprendizado motor.

O sistema nervoso apresenta duas funcdes basi-
cas, a manutengdo da homeostase do organismo e a
emissdo de comportamentos, sendo esta Ultima a
mais complexa, na medida em que permite a adapta-
cdo dos organismos ao meio externo?.

Os comportamentos sdo resultados da interagcdo
dos fatores genéticos com o ambiente, sofrendo
modificacBes constantes, permitindo a adaptacdo
cadavez melhor do organismo ao meio. Essas modifi-
cagdes sao resultado dos processos neurobiol égicos
gue definem a aprendizagem.

Na emissdo de um comportamento, podemos
distinguir dois elementos: os gj ustes neurovegetativos
€ 0 comportamento motor responsavel por organizar
as respostas pelas quais 0s organismos agem sobre
0 ambiente. Dessa maneira, definimos aprendizagem
como o processo pelo qual os animais adquirem
informacdo a respeito do meio; a memdria é o
processo de retencéo ou estoque dessas i nformagdes?.

Breve historico sobre aprendizagem e memoria

Durante muito tempo o estudo da organizag&o
cerebral da memoéria foi um dos campos menos
explorados da psicofisiologia, tendo despertado
interesse apreciavel nas Ultimas décadas.

Os conceitos iniciais sobre os processos de
memoria eram generalizados e difusos.

Richard Semon e Karl Eward Hering (apud L uria®)
consideravam, por exemplo, a memdria uma “pro-
priedade universal damatéria’. Por outro lado, havia
as opinides de Berguson®, segundo o qual amemdaria
(chamada por ele de memoéria mental) era uma
manifestacdo do livre arbitrio, capaz de evocar vo-
luntariamente tragos individuais de experiéncias
passadas.

Na primeira metade do século XX, mesmo ha-
vendo muitas publicacfes sobre o assunto, pouco se
sabiaarespeito danatureza da memoria. O psicélogo
americano Lashley®, em seu trabalho In search of the
engram, chegou a concluséo de que a natureza mate-
rial da memoria continuaria um enigma.

Na década de 1960, os trabalhos de Hydén®8
levaram a um novo conceito sobre a base material da
memoria. Os trabalhos mostraram que a retencéo de
um trago de uma excitagéo anterior se associa a uma
mudanca duradoura na estrutura do &cido ribonu-
cléico (RNA) e gue se encontrava um aumento no
contelido de RNA e DNA (&cido desoxirribonucl éico)
em nucleos de células expostas a uma excitacéo
intensa. M uitos estudos posteriores confirmaram que
as moléculas de DNA e RNA sdo moduladoras da
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memoria, codificando a producdo de proteinas
especificas de memoria. Alguns estudos de micros-
copia eletrdnica propuseram que a existéncia de
vesiculas nas células nervosas, as quais interagiam
com os receptores de membrana durante a excitacéo
nervosa, seriam responsaveis pela formacao dos
“tracos” de memoria®1°.

Mais tarde, buscando-se esclarecer a organizagéo
cerebral dos processos mnemonicos, observaram-se
as mudancas ocorridas nesses processos em
pacientes portadores de lesGes circunscritas a di-
ferentes partes do cérebro, e depois utilizaram-se 0s
resultados dessa andlise para se descrever o possivel
papel das estruturas envolvidas no processo de me-
moria’.

Importantes descobertas ocorreram na érea da
pesquisa sobre a memdria na Ultima década. Um
grande avanco foi o reconhecimento da existéncia de
mais de um tipo de memériat’-*4, Essadistingdo entre
as formas de memoria € fundamental, pois verifica-se
que diferentes tipos de memoéria séo fundamentados
por diferentes sistemas cerebrais.

Classificagdo dos tipos de memoria

E consenso que a memoria humana ndo é uma
entidade unitaria, e sim umacomposi¢do de multiplos
sistemas independentes, mas interativos.

A partir dadécada de 1950 é que essa idéia passou
a ser defendida com a descricéo do paciente H.M.,
amnésico devido a uma neurocirurgia para controlar
crises epiléticas. Nessa cirurgiaforam retirados dois
tercos anteriores do hipocampo, giro para-hipo-
campal, cortex entorrinal e amigdala bilateralmente.
Os autores relatam uma amnésia anterograda e uma
retrégada temporalmente graduada, contudo, as
funcBes intelectuais e linguisticas mostravam-se
preservadas, bem como suamemériaimediata. H.M.
eraincapaz de adquirir novos conhecimentos rel ativos
a acontecimentos posteriores a cirurgia, mas conser-
vavalembrancas de suainfancia e de fatos ocorridos
até dois anos antes da operacéo. Foi observado
também a preservacéo de certas modalidades de
aprendizagem, como por exemplo a capacidade de
aprimorar habilidades motoras'®.

Essa constatagdo empirica promoveu o desenvol-
vimento conceitual sobre as dissociacdes entre a
memoria de curta e de longa duragdo. Na década de
1960, Atkinson e Shifrin propuseram o modelo modal,
sugerindo a existéncia de um registro sensorial, um
primeiro estagio da percepcéo da informagdo que
ficaria disponivel por tempo limitado; diferindo da
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estocagem de longa duragdo, que € alimentada por
conteudos transferidos pela insténcia anterior. Essa
memoéria de longa duragdo ainda apresenta uma
dissociagao entre sistemas particul ares enfatizando a
natureza da informacgdo processada. Segundo a
taxonomia proposta por Squire e Zola-Morgan'® e pelo
critério da acessibilidade consciente aos conteldos,
distingue-se:

1. Memoria declarativa (explicita), referente ao
conhecimento evocado conscientemente por
meio de imagens ou proposic¢cdes. Esta
subdividida em: memoéria parafatos — relativa
ao conhecimento semantico sobre informagdes
gerais;, memoria para eventos — relativa a
episddios especificostemporal e espacialmente
localizados.

2. Memoérianao-declarativa (implicita), pelaqual
0 conhecimento € manifesto por meio do
desempenho, sem que o sujeito tenha cons-
ciéncia de possui-lo. Esta subdividida em:
memoria associativa — memoria motora para
habilidades, alteracdo de desempenho (pré-
ativacao) e condicionamento cléssico; memaria
nao-associativa (habituacao e sensibilizacdo).

Os processos associativos foram inicialmente

estudados com procedimentos de laboratério conhe-
cidos como condicionamento cléssico e condi-
cionamento operante'®1’, Os estudos com con-
dicionamento cléssico tiveram inicio em 1902, com
Ivan Pavlov (apud Millenson'®). A partir de seus
estudos sabe-se que a base do condicionamento
cléssico é a associagdo entre dois estimulos. Em
condicdes experimentais, a apresentagcdo de um
alimento (estimulo incondicionado) a um animal
provoca salivagéo (respostaincondicionada). O con-
dicionamento ocorre quando um estimulo neutro (som
ou luz, por exemplo), denominado estimulo con-
dicionado, é emparelhado com o estimulo incon-
dicionado. Ent&o, quando o estimulo condicionado é
apresentado antes do estimulo incondicionado a
resposta condicionada € gerada durante a vigéncia
do estimulo condicionado.

Do mesmo modo, Skinner desenvol veu condi¢des
experimentais para o condicionamento operante ou
instrumental (apud Millenson?8). Os animais eram
colocados em um compartimento de onde podiam
pressionar uma barra a fim de receberem uma
recompensa. O condicionamento operante baseia-se
na probabilidade de ocorréncia futura de uma res-
posta, quando ela é seguida por um reforco.

A habituacéo e a sensibilizag&o sdo duas formas
de aprendizagem ndo-associativas. Na habituacdo
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ocorre a redugdo da forgca de uma reposta a um
estimulo indcuo. A sensibilizacéo é o aumento daforca
da resposta a uma variedade de estimulos seguidos
por um outro estimulo intenso ou néxico?.

A maior parte do progresso no estudo celular da
forma de aprendizagem implicita vem do estudo do
sistema nervoso de invertebrados e vertebrados
simples, que apresentam modificacdes comporta-
mentai s (habituacdo, sensibilizac&o, condicionamento
cléssico e operante). A maioria dessas alteracdes
envolve modificagBes nas conexdes sindpticas. Esse
tipo de andlise foi inicialmente feito usando-se a
Aplysia californica como sujeito experimental. Esse
animal foi considerado um bom sujeito experimental
por possuir um sistema nervoso simples para se
estudar a mediacdo neural dos reflexos em nivel
celulari®?,

Hoje se conhecem vérias das alteracdes no sistema
nervoso decorrentes da relagdo dos organismos com
0 meio ambiente, ou seja, daaquisicdo daexperiéncia
pelo processo de aprendizagem. Com o estimulo do
sistema nervoso ocorrem inicialmente alteragoes
neuroquimicas, tais como o aumento da producéo e
liberacdo de neurotransmissores e 0 aumento da
sensibilidade dos receptores pos-sinapticos?.

Os mecanismos cerebrais de memoria e aprendiza-
gem estdo ligados aos processos neurais responsaveis
pelaatencéo, motivagao e outros processos neuropsi-
colégicos, de forma que perturbagcdes nos mesmos
afetam de alguma maneira a aprendizagem e a me-
moria.

Estruturas anatémicas

O hipocampo éimplicado namemoriadeclarativa
desde os primeiros estudos envolvendo ressecgdo de
estruturas temporais como tratamento de epilepsia,
sendo até hojeirrefutavel suarelagdo com essaforma
de memoéria. A integridade de estruturas temporais
mediais e diencefdlicas € imprescindivel para o
funcionamento do sistemadeclarativo. Por outro lado,
0 sistema ndo-declarativo seria sustentado pelas
estruturas envolvidas no desempenho direto datarefa.

Uma das éreas que parecem participar efetiva-
mente no processo de aprendizagem motora séo 0s
hemisférios cerebrais®. Estudos em humanos indi-
caram um envolvimento significativo do lobo frontal,
incluindo a area motora suplementar, no aprendizado
motor??-28, sem predominio de um ou de outro
hemisfério. Outros estudos demonstraram a ativagdo
do cortex motor primario, somatossensorial?®-33 e
cortex pré-motor*. Marr®® e Albus® propuseram que
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a adaptacdo de padrbes prévios de movimento e a
aquisi¢cdo de novos tém funcéo relevante do cerebel o.
O cerebelo organiza as seqliéncias de musculos a
serem contraidos para se conseguir executar um
movimento fino e coordenado. A contribui¢do do
cerebel o para a aprendizagem motoratem sido muito
estudada. Tomados em conjunto, os estudos sugerem
que o cerebel o contribui de forma criticano processo
de aquisic¢ao das habilidades motoras, provavel mente
na modulacdo sindptica das aferéncias®”*2. Mesmo
apos a lesdo de determinados nacleos do cerebelo é
possivel adquirir-se respostas condicionadas, porém
h& um prejuizo claro no desempenho em tarefas
determinadas, aumentando o tempo de laténcia e
reduzindo a amplitude das respostas. A integridade
do cerebelo €, portanto, essencial para o desempenho
motor 6timo, executado no tempo e espaco ideais®.
Seu papel é maisimportante durante a adaptagao, por
trabalhar como um “comparador” entre os movimen-
tos requeridos e os executados™.

Os nlcleos da base também parecem contribuir
de modo decisivo para o aprendizado motor, parti-
cularmente o estriado e o caudado, embora suas
funcdes especificas, dentro do processo, ndo serem
conhecidas. As maiores evidéncias apontam parauma
participacdo na aprendizagem de seqiéncias de
movimentos, gerando 0s parametros internos que
dirigem os movimentos®.

Mecanismos envolvidos no processo de aprendizagem motora

Hé& varias etapas no processo de aquisi¢éo de uma
nova habilidade motora®246. A primeira etapa
consiste na identificacdo do estimulo que desen-
cadeou o processo. A natureza desse estimulo pode
ser muito variada, indo desde os mais simples, como
tétil, até estimulos complexos, como volitivos ou
mnemani cos. Esta etapa envolve a decodificacéo dos
seus diversos parametros, que sdo analisados pelo
sistema nervoso central, onde s&o traduzidos em
sinais adequados. Na segunda etapa, esse estimul o,
ja devidamente identificado e decodificado, é com-
parado com as informag@es prévias armazenadas na
memoria, buscando um referencial anterior para
elaboracdo da préxima etapa, que consiste na escol ha
da resposta motora mais eficiente para aquele esti-
muloinicial.

Apobs a escolha da resposta mais adequada, ocorre
aprogramacao dessaresposta, organizando os padres
de ativagdo da érea motora priméria. Nessa etapa, a
realimentac&o do processo é fundamental, permitindo
novamente a comparacao do modelo de ativagdo com
as informagBes contidas na memoria, aprimorando a
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programacao daresposta e atualizando asinformagdes
de outros sistemas e, além da organizacdo dos movi-
mentos, ocorrem gjustes posturai s e vegetativos neces-
sarios para dar suporte ao movimento.

A Ultima etapa é a execugdo do movimento. Nesta,
arealimentagdo ocupa papel fundamental, corrigindo
possiveis inadequagdes de programagao, bem como
atualizando a programagao préviaas possiveis altera-
¢Oes do meio.

Durante 0 processo e ap0s 0 seu término, as al¢as
de realimentacéo intrinsecas e extrinsecas sdo
fundamentais paraa correcéo e afixacéo daresposta,

conforme sua eficiéncia para responder ao estimulo
inicial 2,32,46,47.

Aseferénciasintrinsecas constituem aferramenta
fundamental que pode elucidar a importancia da
repeticdo para as formas de aprendizagem implicita,
ja as extrinsecas podem potencializar e reforcar a
aprendizagem.

Assim, searespostafor adequada serafixadapara
uma eventual reativacdo frente a repeticdo do esti-
mulo. Se a resposta ndo for adequada, a experiéncia
trazida pela sua execugdo poderd auxiliar uma nova
resposta frente a0 mesmo estimulo. Essa avaliagdo
final dos resultados é a esséncia da aprendizagem
motora.

Mecanismos celulares da aprendizagem e da memoria

O progresso obtido no estudo celular das formas
implicitas de aprendizagem diz respeito ao estudo da
habituacéo, sensibilizag&o e condicionamento cléssico,
formas mais elementares de modificagdo do compor-
tamento.

A habituag&o envolve a depressdo da transmisséo
sindptica, como ja descrita por Kandel e Hawtkins*®
em 1992. Essaformade aprendizagem foi investigada
inicialmente por Ivan Pavlov e Charles Sherrington
(apud Millenson'®) e pode ser ilustrada pelo reflexo
de flex@o de um membro frente a um estimulo tactil
que se habitua com estimulos repetidos e indcuos.
Sugeriu-se que essa habituagdo sejadevidaareducéo
funcional na eficiéncia sinaptica, nas vias dos
neurdnios motores que tenham sido repetidamente
estimulados. A Aplysia californica apresenta uma
resposta semelhante ao reflexo flexor, pois um leve
estimulo tétil em seu sifdo causa tanto aretragcdo do
sifédo quanto da guelra e dacalda. Estudos feitos com
esse molusco mostraram que ha redugdo da trans-
missdo sinaptica dos neurbnios sensoriais aos
motores, resultado de uma redugdo na quantidade do
neurotransmissor glutamato, liberado do terminal pré-
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sindptico?l. Uma possivel explicagdo seria a de que
acontece uma perda na capacidade de mobilizacéo
das vesiculas de neurotransmissores até a zona de
atividade disponivel paraliberacéo?. Essareducéo da
eficiéncia sinptica pode durar muitos minutos,
ocorrendo, assim, alteracfes nas conexdes sinapticas
entre muitos interneurdnios e neurdnios motores
nessa circuitaria. Essas respostas plasticas nafungdo
dessas conexdes sinapticas representam o processo
de memoriaa curto prazo por habituacdo. A depressado
das sinapses pode durar até trés meses na Aplysia
californica, einativacédo alongo prazo das sinapses,
necessariamente envolve alteracfes estruturais,
destas?0.

A sensibilizagdo envolve um aumento da trans-
missdo sinaptica, apds a ocorréncia de estimulos
aversivos. O organismo aprende a reagir de forma
mai s vigorosa aquel e estimulo. Da mesma formaque
a habituagao, a sensibilizacdo envolve uma memoria
de curto prazo (duracdo de alguns minutos) e uma
de longo prazo (com duracgéo de dias ou semanas). A
sensibilizacdo envolve afacilitacéo heterossinaptica:
0 estimul o sensibiliza um grupo de interneurdnios que
formam sinapses com os neurdnios sensoriais. Sao
sinapses facilitatorias, serotonérgicas, que aumentam
a liberac&o de neurotransmissores dos neur6nios
sensoriais pelo aumento que causam na quantidade
de segundo mensageiro (AMP ciclico). A serotonina
(5-HT) ativareceptores de ligagdo a proteina GTP, a
gual ativa a enzima adenilciclase e aumenta a
guantidade de AMPc nos neurdnios sensoriais. O
AMPc ativaa proteina quinase dependente de AMPc,
aqual fosforiliza um namero de proteinas substrato.
Ent&o a quinase fosforiliza e fecha duas classes de
canais de potéassio, reduzindo a atividade que
repolariza o potencia de agéo, prolongando o tempo
deste. A reducéo da corrente de potassio permite que
canais de calcio (tipos L e N) sejam ativados por
longos periodos. Com a maior quantidade de Ca?* na
célula, maior quantidade de neurotransmissor &
liberado?49:5°,

A memoria é composta de multiplos sistemas
independentes, mas que se interagem. Diferentes
circuitos, estruturas e mecanismos neurais estdo
envolvidos, bem como diferentes fun¢des cognitivas
e comportamentais. Constatou-se que pacientes
poderiam apresentar diferentes formas de amnésia a
fatos antigos ou recentes, bem como dificuldades
em memorizar novos fatos. Esse tipo de constatacéo
teve como consequiéncia a distingdo da memdria de
curto e longo prazo, inicialmente pela diferenca
temporal, e posteriormente observaram-se dissocia-
¢Bes entre a funcionalidade desses sistemas. Uma
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separacdo entre memoéria de curto e longo prazo foi
confirmada com animais usando inibidores da sintese
de RNAm, bloqueando seletivamente a memdria de
longo prazo, sem afetar a de curto prazo. Sugeriu-se,
entdo, gque proteinas, ndo necessarias para memoria
de curto prazo, sdo imprescindiveis para memoéria
delongo prazo. Estudos molecularesindicam que com
0 treino repetitivo a proteina quinase dependente de
AMPc transloca para o nlcleo da célula e fosforiliza
proteinas reguladoras, que ativam genes os quais
produzem proteinas que levam a alteragdes observadas
a longo prazo. Uma dessas proteinas degrada as
subunidades das proteinas reguladoras, fazendo com
gue a guinase esteja persistentemente ativa, mesmo
gue os niveis de AMPc estejam proximos aos basais.
Entdo, a fosforilizac@o de curto prazo das proteinas
substratos podem ser mantidas a longo prazo. Uma
segunda consequéncia da ativacdo dos genes € o
crescimento das conexdes sinapticas, aumentando em
até 65% as zonas ativas dos terminais sinapticos em
animaistreinados. Os dendritos também crescem para
acomodar as sinapses adicionais. Na habituacdo a
longo prazo, o nimero de terminais por neurdnio
reduz-se cercade um terco e aproporcao determinais
e zonas ativas reduzem-se até 40%. Tais mudancgas
morfolégicas séo vistas somente a longo prazo,
caracterizando essa forma de memoria?4%%0,

Potenciacdo a longo prazo (PLP)

Em nivel celular, o processo de codificacdo envol-
ve alteragOes dependentes da atividade celular, modifi-
cando a forca da conexdo sinaptica. Um mecanismo
muito estudado é a potenciagdo alongo prazo, que é
um aumento na forca da sinapse, que pode ser
induzida por uma pequena atividade neural. Esse tipo
de modificacao sinaptica participa na codificagdo da
informacéo e do processo de recuperagdo das infor-
magoes.

A PLP foi bastante estudada no hipocampo,
principal mente nas fibras col aterais de Schaffer, fibras
gue conectam as regides CA3 e CA1. PLP significa
gue um trem de estimulos de alta frequéncia nessas
fibras causaram potenciais pos-sinapti cos excitatorios
nos neurénios do hipocampo, um aumento na
transmissdo sinaptica que pode durar por horas €, no
animal intacto, por dias ou semanas. Para se produzir
esse PLP é necessario usar um estimulo forte, que
ative muitas fibras aferentes juntas. E critico, para
inducéo do PLP, que a célula pds-sinaptica seja
adequadamente despolarizada. Requer-se disparo
simultaneo nos neurdnios pré e pds-si napticos. Esses
achados confirmaram ateoria de Hebb (apud Kandel
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et al.?), que afirma que quando um axdnio A excitao
axonio B e dispararepetidamente e persistentemente,
algum processo de crescimento ou uma alteragéo
metabolica ocorre em uma ou em ambas as células,
tanto que a eficiéncia daA em disparar B aumenta®.
O neurotransmissor usado nesse processo € o gluta-
mato. O glutamato liga-se areceptores NMDA e néo-
NMDA nascélulasdaregido CA1. Numatransmissao
sinapticanormal, osreceptores ndo-NM DA dominam,
pois os NMDAs s estdo bloqueados por Mg?*. Esses
receptores sdo desbloqueados quando as células pos-
sindpticas estdo adequadamente despolarizadas por
um forte estimulo de muitos neurbnios preé-sinapti-
cos. Essa despolarizacdo causa a saida do Mg?*,
permitindo a passagem da Na* e Ca?* para dentro da
célula. O influxo de Ca** é o sinal parao PLP. O
canal setornafuncional somente quando o glutamato
liga-se areceptores e amembrana é despolarizada. O
Ca?* ativa proteinas quinase dependentes de Ca2*,
proteina quinase C e tirosina quinase. Esses men-
sageiros, tornando-se constantemente ativos, levam
ao aumento datransmisséo sinaptica. Entéo, paraque
se induza um PLP, é preciso um evento pos-
sinaptico, como o desbloqueio dos receptores NMDA
e o influxo de Ca?*, sendo a manutencédo do PLP
depende de um evento pré-sinaptico, como o aumento
daliberacdo de glutamato®?.

E possivel que a estimulaggo de atividades dos
mensageiros pelo Ca?* cause a liberacédo de um fator
retrégrado dos terminais dendriticos da célula pés-
sindptica. Na célula pré-sindptica esse fator ativaum
OU mais mensageiros que atuam aumentando a
liberagcdo de neurotransmissores e mantendo o PLP.
E possivel que nesse processo outras células pré-
sindpticas sejam recrutadas®®'.

O PLP é importante para concretizagdo da me-
méria. Em estudos sobre memariaespacial com ratos
em labirintos aquéticos, no qual os animais deveriam
escapar da agua achando uma plataforma localizada
na sua superficie, o bloqueio do receptor NMDA ea
inibicdo de um gene responsavel pela producéo das
proteinas dependentes de Ca?* prejudicaram a
aquisicdo da memoria®.

A experiéncia da aprendizagem pode também
modificar a arquitetura funcional do cérebro. Os
mapas sensoriais e motores ndo possuem uma
arquitetura rigida, mas um padréo dinamico com
multiplas vias de representacdo que podem ser
alteradas de acordo com as aferéncias sensoriais e
objetivos comportamentais®?. O trabalho com a
Aplysiaindicou que aaprendizagem produz alteragdes
funcionais e estruturais em células nervosas espe-
cificas. Em humanos, ha alteragcdes no padrdo das
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interconexdes de vari0s sistemas motores e sensoriais.
Pascual-L eone et al.53, com atécnica de estimulacédo
magnética transcraniana, estudaram as projecoes
motoras para o dedo indicador de leitores de Braille,
observando que essa &rea era maior do que ado dedo
contralateral, que néo lia Braille. O tamanho dessa
area podia aumentar e diminuir conforme os sujeitos
aprendiam aleitura, ou mesmo quando abstinham-se
de ler totalmente. Resultados semelhantes foram
observados quando individuos aprendiam sequéncias
musicais no teclado de piano®*.

Plasticidade neural, aprendizagem, memdria e recuperagédo
funcional

A plasticidade neural refere-se as alteragbes
estruturais e funcionais nas sinapses, como resultado
dos processos adaptativos do organismo. A plastici-
dade pode ser responsavel pelamelhorade habilidades
motoras adquiridas com a prética, ajustes e prejuizos
decorrentes de perdas sensoriais e pela recuperacéo
funcional apds umaleséo no sistema nervoso central
(SNC)%®. A plasticidade inclui alteragdes nos mapas
sensoriais e motores apés uma lesdo do SNC. Essas
alteracdes iniciam-se dentro de minutos ou horas,
sugerindo um mecanismo de potenciacgéo rgpida das
sinapses preexistentes. Incluem-se, também, a
potenciacdo de sinapses via atividade pré e pos-
singptica correlacionada, o envolvimento dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), assim como
0 aumento da atividade sinaptica pelo aumento da
liberagcdo de neurotransmissores. Outras modifi-
cacOes levam dias, semanas, ou mais, para aconte-
cerem. Entre estas estdo o crescimento axonal e
dendritico®>%¢, Esses mecanismos neurais responsa-
veis pelaadaptacéo e recuperagdo de umalesédo, tanto
do ponto de vista neuroquimico quanto morfol 6gico,
sdo semel hantes aos que ocorrem durante a aprendi-
zagem e a formagdo da meméria®”%.

Alguns elementos, como a substancia P (SP) e o
fragmento*1° do hormoénio adrenocorticotréfico
(ACTH#*19), que sdo facilitadores dos processos de
aprendizagem, também facilitam a recuperagéo
funcional®%-6061 sugerindo que substancias que
influenciam nos processos de aprendizagem séo agen-
tes potenciais de facilitagdo darecuperagdo funcional
apos lesdo do SNC. Assim, o estudo dos sistemas e
de drogas que facilitam os processos de apren-
dizagem, memdria e refor¢o podem contribuir paraa
compreensao darecuperacao funcional apdsleséo do
SNC.

As funcgBes neuronais perdidas em uma leséo do
SNC podem ser transferidas para areas cerebrais

Aprendizagem e Memdria — Contexto Motor

adjacentes ou para areas homotépicas no hemisfério
contralateral. Pode-se, também, desenvolver outras
funcdes preexistentes para compensar uma funcéo
perdida pelalesdo®. Para que haja essareestruturagéo
funcional e morfoldgica, os mecanismos citados
responsaveis pela aprendizagem e memoéria sdo
utilizados e sdo facilitados pela atividade fisica, dando
énfase na integragcdo sensdrio-motora, muitas vezes
perdida pelalesdo, e que pode ser reestruturada, por
exemplo, por técnicas fisioterapicas de facilitagdo
neuromuscular proprioceptiva.

SUMMARY

Learning and memory — motor context

The central nervous system has two basic func-
tions, maintenance and behavioral emission. Theseare
result of the interaction between genetics and the
environment, suffering constant modification leading
to neurobiological process that defines learning. The
learning and memory are divided in two types:
declarative (explicit) and non-declarative (implicit).
These types of learning show different characteristics
in anatomic structure and forms of acquisition. The
objective this article is to demonstrate the differences
between the types of learning and memory,
approaching the motor learning.
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Memory, learning, motor learning.

Referéncias

1. Timo-laria C. Organizagdo do Sistema nervoso. In:
Canela HM, Assis JL, Scaff M. Fisiopatologia do sistema
nervoso. S&o Paulo, Sarvier, 1983.

2. Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Essentials of neural
science and behaviour. Nova Jersey, Appleton & Lange,
1995.

3. Luria AR. Fundamentos de neuropsicologia. Rio de
Janeiro, Livros Técnicos e Cientificos Editora S.A, 1981.

4. Berguson H. Matiere et memorie. Paris, 1896.

5. Lashley KS. In search of the engram. In: Physiological
mechanisms in animal behavior, Academic Press, 1950.

6. Hydén H. The neuron. In: Brachet J e Mirsky AE (ed).
The Cell. Academic Press, 1960.

7. Hydén H. A molecular basis of neuron-glia interaction.
Macromolecular specificity and biological memory. In:
Schmitt FO (ed). MIT Press, 1962.

8. Hydén H. RNA: a funcional characeristic of neuron and
glia in learning. In: RNA and brain function in learning.
Brazier M (ed), Berkeley and Los Angeles, 1964.

9. de Robertis EDP. Histopathology of synapses and
neurosecretion. Paris, Pergamon Press, 1964.

Rev. Neurociéncias 9(3): 103-110, 2001



Aprendizagem e Memoéria — Contexto Motor

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Eccles JC. The physiology of synapses. Spring Verlag,
1964.

Cohen RP. Preserved learning capacity in amnesia:
evidence for multiple memory systems. In: L. R. Squire,
N. Butters (ed). Neuropsychology of memory. New York,
1984. pp. 83-103.

Schacter D. Implicit memory: history and current status.
Journal of Experimental Psychology of Learning, Memory
and Cognition, 13:501-18, 1987.

Squire LR. Memory and the hippocampus: a synthesis
from finding with rats, monkeys and humans.
Psychological review, 99:195-231, 1992.

Tulving E. How many memory systems are there?
American Psychopharmacology, 40:385-98, 1985.

Squire LR e Zola-Morgan. Memory brain systems and
behavior. Trends Neurosci, 11:170-5, 1988.

Dickinson A. Contemporary animal learning theory.
Cambridge, Cambridge University Press, 1980.

Kandel ER e Schwartz JH. Principles of neural science.
New York, Elsevier, 1991.

Millenson JR. Principios de anélise do comportamento.
Traducao de Alina de Almeida Souza e Dione de Rezende.
Brasilia, Ed. Coordenada, 1967.

Castellucci VF, Carew TJ, Kandel ER. Cellular analysis of
long-term habituation of the gill-withdrawal reflex of
Aplysia california. Science, 202:1306-8, 1978.

Frost WN, Castellucci VF, Hawkins RD, Kandel ER.
Monosynaptic connections from the sensory neurons
participate in the storage of long-term memory in
Aplysia. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 82:8266-9,
1985.

Hazeltine E, Grafton ST, lvry R. Attention and stimuls
characteristics determine the locus of motor-sequence
encoding. A PET study. Brain, 120(Pt.1):123-40, 1997.

Lang W, Lang M, Kornhuber A, Deecke L, Kornhuber
HH. Human cerebral potentials and visuomotor learning.
Pflugers Archives, 399:342-4, 1983.

Lang W, Lang M, Podreka I, Steiner M, Uhl F, Suess E,
Muller C, Deecke L DC- potential shifys and regional
cerebral blood flow reveal frontal cortex involvement in
human visuomotor learning. Experimental Brain
Reseaech, 71:353-64, 1988.

Seitz RJ, Roland PE, Bohm C, Greitz T, Stone-Elander S.
Motor learning in man: Apositron emissiontomographic
study. Neuroreport 1:57-66, 1990.

Seitz RJ e Roland PE. Learning of sequencial finger
movements in man: a combined kinematic and positron
emission tomographic (PET) study. Europ J Neurosc,
4:154-65, 1992.

Passingham RE. Attention to action. Philos Trans R Soc
Lond B Biol. Sci, 351:1473-9, 1996.

Pascual-Leone A, Wassermann EM, Grafman J, Hallett
M. The role of the dorsolateral prefrontal cortex in implicit
procedural learning. Exp Brain Res, 107:479-85, 1996.

Grafton ST, Fagg AH, Arbib MA. Dorsal premotor cortex
and conditional movement selection: A PET functional
mapping study. J Neurophysiol, 79:1092-7, 1998.

Grafton ST, Mazziotta JC, Presty S, Friston KJ, Phelps
ME. Functional anatomy of human procedural learning
determined with regional cerebral flow and Pet. J
Neuroscience, 12:2542-8, 1992.

Donoghue JP e Sanes JN. Motor areas of cerebral cortex.
J. Clin Neurophysiol, 11:382-96, 1994.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

109

Kaneko T, Caria MA, Asanuma H. Information processing
within the motor cortex. |. Responses of morphologically
identified motor cortical cells to stimulation of the
somatosensory cortex. J Comp Neurol, 345:161-71,
1994.

Asasuma H e Pavlides C. Neurobiological basis motor
learning in mammals. Neuroreport, 8(4): i-vi, 1997.

Schadmehr R e Holcomb HH. Neural correlayes of motor
memory consolidation. Science, 277:821-5, 1997.

Halsband U e Freund HJ. Premotor cortex and conditional
motor learning in man. Brain, 113:207-22, 1990.

Marr D. A theory of cerebelar cortex. J Physiol (Lond),
202:437-71, 1969.

Albus JS. A theory of cerebellar function. Math Biosci,
10:25-61, 1971.

Sanes JN, Dimitrov B, Hallett JP. Motor learning in patients
with cerebellar dysfunction. Brain, 113:103-20, 1990.

Raymond JL, Liesberger SG, Mauk MD. The cerebellum:
a neuronal learning machine? Res Q Exerc Sport, 67:280-
7, 1996.

Paulim MG. Neural representation of moving systems.
Int Ver Neurobiol, 41:515-33, 1997.

Thompson JK, Tracy JA, Weinger MS, Krupa DJ.
Associative Learning. Int Rev Neurobiol, 41:151-89, 1997.

Doyon J. Skill learning. Int Rev Neurobiol, 41:273-94,
1997.

Kleim JA, Vij K, Ballard DH, Greenough WT. Learning-
dependet synaptic modifications in the cerebellar cortex
of the adult rat persist for at least four weeks. J Neurosci,
17:717-21, 1997.

Harvey JA, Welsh JP, Thach TW. Learning and
performance: A critical review of the role of the cerebellum
in instrumental and classical conditioning. In: Bloedel JR,
Ebner TJ, Wise SP. The acquisition of motor behavior in
vertebrates. Massachusetts, Bradford, 1996, pp. 439.

Thach TW. A cerebelar role in the acquisition of novel
static and dynamic muscle activities in the holding,
pointing, throwing and reaching. In: Bloedel JR, Ebner
TJ, Wise SP (ed). The acquisition of motor behavior in
vertebrates. Massachusetts, Bradford, 1996, pp. 223-
34, pp. 439.

Kimura M. Role of basal ganglia in behaviral learning.
Neurosc Res, 22:353-8, 1995.

Schumway-Cook A e Woolacott M. Motor control — theory
and practical applications. Williams & Wilkins, 1995.

Lippman LG e Rees R. Consequences of error production
in a perceptual-motor task. J Gen Psychol, 124:133-42,
1997.

Kandel ER e Hawtkins RS. The biological basis of learning
and individuality. Sci Am. 267:78-86, 1992.

Goelet P, Castellucci VF, Schacher S. Kandel ER. The
long and the short of long-term memory — a molecular
framework. Nature, 322:419-22, 1986.

Zigmound MJ, Bloom FE, Landis SC, Roberts JL, Squire
LR. Fundamental neuroscience. Academic Press, San
Diego, 1999.

Zalutskt RA e Nicoll RA. Comparison of two forms of
long-term potentiation in single hippocampal neurons.
Science, 248:1619-24, 1990.

Merzenich MM, Kaas JH, Wall J, Nelson RJ, Sur M,
Felleman D. Topographic reorganization of somato-
sensory cortical areas 3B and 1 in adult monkeys
following restricted deaferentiation. Neuroscience, 8:33-
55, 1983.

Rev. Neurociéncias 9(3): 103-110, 2001



110

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Pascual-Leone A, Hallet M, Sadato N, Wassermann EM.
The role of reading activity on the modulation of motor
cortical outputs to the reading hand in Braille readers.
Ann Neurol 38:10-915, 1995b.

Pascual-Leone A, Hallet M, Cammarota A, Brasil-Neto
JP, Cohen LG, Nguyet D. Modulation of muscle responses
evoked by transcranial magnetic stimulation during the
acquisition of new fine motor skills. J Neurophysiol,
74:1037-45, 1995a.

Kaas JH. The reorganization of sensory and motor maps
in adult mammals. In: Gazzaniga MS (ed). The cognitive
neuroscience. cap. 4, Massachusetts, Institute of Tecno-
logy, 1996, pp. 51-65.

Marshall JF. Brain function: neural adaptations and
recovery from injury. Annual Review of Psychology,
35277-308, 1984.

Cotman CW, Niete-Sampedro M, Harris, EW. Synapse
replacement in the central nervous system of adult
vertebrates. Physiological Reviews, 61:684-784, 1981.

Cotman CW e Lynch GS. The neurobiology of learning
and memory. Cognition, 33:201-41, 1989.

59.

60.

61.

62.

Aprendizagem e Memdria — Contexto Motor

Flohr H, Luneburg U. Effects of ACTH4-10 on vestibular
compensation. Brain Research, 248:169-73, 1982.

Darlington CL, Flohr H, Smith PF. Molecular mechanisms
of brainstem plasticity. The vestibular compensation
model. Molecular Neurobiology, 5:355-68, 1991.

Mattioli R, Shwarting RKW, Huston JP. Recovery from
unilateral 6-hydroxydopamina lesion of substantia nigra
promoted by the neurotachynin substance P.
Neuroscience, 48:595-605, 1992.

Freund HJ, Sabel BA, Witte OW. Advances in neurology
— brain plasticity. Philadelphia, Lippincott-Raven, 1997,
p. 409.

Endereco para correspondéncia:

Cristina dos Santos Cardoso de Sa

Rua Virgilio Melo Franco, 34, apto. 401

CEP 38400-238 — Maracana, Uberlandia, MG

E-mails: crisfer99@yahoo.com
carlamedalha@yahoo.com

Rev. Neurociéncias 9(3): 103-110, 2001



ARTIGO

Assisténcia Domiciliar a Saiude (Home Health Care): sua Historia
e sua Relevancia para o Sistema de Saude Atualt

NilcéiaNoli do Amaral*

Mércia Cristina Bauer Cunha**

Rita Helena Duarte Dias Labronici**
Acary SouzaBulleOliveira***
AlbertoAlain Gabbai****

RESUMO

Este trabalho constitui uma andlise do conteddo histérico e da utilizag8o daAssisténcia Domiciliar & Satde (ADS)
como instrumento minimizador dos custos e das complicagdes advindos da hospitalizac&o. Além dessas vantagens,
gue ocorrem com aretirada do paciente do ambiente hospitalar, quando for adequado, paralevé-1o ao reduto de seu lar,
onde receberd os cuidados de que necessita em questdes materiais e mesmo humanas, seguem-se beneficios como a
diminuic¢do da ansiedade, propiciando a recuperagdo acelerada ou manutencéo de um estado crdénico com menor
estresse, paratodos os envolvidos. 1sso, gragas ao convivio em ambiente familiar que pode ser repleto de amor e de

carinho, e, conseqlientemente seguran¢aemocional .

Unitermos: Assisténciadomiciliar a salide, home health care.

Introducéo

O Sistema de Salde, no Brasil, constitui um
intrincado mosaico. Pensar-se no quanto se pode ou
se deve oferecer, ou como efetivar tal oferecimento,
ndo € o0 mesmo que atender as reais necessidades da
populacdo, o que evidencia-se como um dificil
objetivo. O povo recebe 0 que o sistema considera
melhor, mas sem a devida consulta aquele que é seu
alvo: oindividuo. Faltaavaliar, por correta apreciagao,
os dados obtidos nos recenseamentos, detectar as
dificuldades e as deficiéncias encontradas e para
atingir-se essa meta devem ser realizados questiona-
mentos mais efetivos e dirigidos, com enfoque no
gue se pode melhorar, mas, sobretudo buscar
maneiras de viabilizar recursos na direcéo certa do
saneamento das falhas, visando alcancar o completo
bem-estar biopsicossocial do individuo.

Contexto historico

As mais remotas referéncias em medicina
descrevem cuidados domiciliares e hospitalares
comegando por um médico chamado Imhotep, que
naterceiradinastiado Egito Antigo (século X111 a.C.)
atendia o paciente tanto no domicilio como em um
consultério/hospital, sendo o responsavel pelo
atendimento do Farad nas dependéncias do palécio.
Na Grécia Antiga, o médico, por nome Asklépios,
atendia na residéncia do paciente e seus seguidores
atendiam em templos, onde dispunham de medica-
mentos e materiais especiais para a cura, podendo,
esses locais, ser considerados a primitiva estrutura
gue seriamais tarde denominada hospital. No século
V antes de Cristo, Hipdcrates descreve em Tratado
sobre 0s ares, as aguas e os lugares a eficiéncia de
atender-se no domicilio, poistal cuidado propiciava
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um bom éxito, segundo suas observagbes. Ao final
do século XVII, o fundador da homeopatia, Samuel
Hanneman, passou avisitar os enfermos por acreditar
gque o médico tem o dever de lutar, sem descanso,
contra a enfermidade, independente do local onde se
travava essa luta. Ele permanecia junto aos leitos de
seus doentes, no domicilio, a maior parte do tempo
possivel®.

A forma organizada de cuidados em Assisténcia
Domiciliar a Saidde (ADS) tem como primeira
referéncia o Dispensério de Boston no ano de 1796,
hoje: New England Medical Center. Em 1850, sob a
lideranca de Lilian Wald, com a determinagéo de
promover acgdes de salde em domicilio, foi criado o
programa que mais tarde denominou-se Plublic
Health Nurse?.

Com base em seus vinte anos com a pratica de
visitas domiciliares de enfermagem e no esfor¢co com-
binado de milhares de enfermeiras, Lilian Wald acre-
ditava que adoencadevia ser considerada em conjunto
com o aspecto socia e econdémico. Esse pioneirismo
possibilitou uma mudancga na historia, descrevendo os
contornos da assisténcia domiciliar a saude e
promovendo umareforma progressiva dos movimentos
publicos de satide dos EUA, por volta de 1893,

Atualmente, nos Estados Unidos existem aproxima-
damente 20 mil empresas de assisténciadomiciliar a
salde, onde a grande maioria dos atendimentos &
realizada pelo servigo de enfermagem, classificando
esses atendimentos como de baixa complexidade,
necessitando-se com pouca parti cipagdo dos médicos,
devido a possibilidade de processos judiciais®.

Esse sistema de cuidados encabegado por Lilian
Wald, mais tarde, passou a receber financiamento
via: Medicare e Medicaid (seguradoras de salde nos
Estados Unidos), mantendo sua caracteristica
primeira: mobilizacdo comunitériacom o objetivo de
facilitar e diminuir a necessidade de assisténcia pro-
fissional para atingir as metas da assisténcia domi-
ciliar®.

A partir de 1950, a ocorréncia de doencas conta-
giosas diminuiu e surge a necessidade de maior
atencdo aos problemas crénicos de saude. S&o
criados modelos de assisténcia domiciliar com
objetivo de dar cobertura onde as seguradoras
estavam despreparadas para financiar. Antes disso,
em 1898, a cidade de Los Angeles e outros muni-
cipios e, vez por outra, o governo federal americano,
converteram-se nos financiadores dos cuidados
domiciliares de salide. Esses fundos governamentais
foram, aos poucos, direcionados aos departamentos
oficiais de saide*.

Os pacientes com doengas cronicas sdo o alvo
desse programa de aten¢do a salide, com necessidade
de longa permanéncia no leito e que por qualquer
motivo estejam incapacitados de exercerem sua
independéncia, apresentando estes, em geral,
problemas sociais e econdmicos, além dos problemas
de salde. Sendo esta concepcdo da idealizadora da
assisténciadomiciliar asaide, LilianWald, ainda atual
em muitos momentos e aspectos de nossa sociedade,
mesmo no Brasil®.

No continente europeu, a maioria dos paises
possui sistemas de assisténcia domiciliar, com
destaque para o programa francés ANTADIR
direcionado aos pacientes com doencas respiratorias
e dependentes de oxigenoterapial.

Assisténcia domiciliar a salide no Brasil

O primeiro sistema de ADS no Brasil foi criado
no Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao
Paulo em 1967, tendo como objetivo principal reduzir
0 numero de leitos ocupados, e para tanto, foi
implantado um tipo restrito de atendimento
domiciliar, englobando os cuidados de baixa
complexidade clinica. Nos dias de hoje, tem havido
um crescimento no nimero de empresas privadas
do sistema de ADS, passando de cinco empresas,
em 1994, para uma marca superior a cento e oitenta
empresas em 1999. Esse aumento caracteriza um
modismo que privilegia o lucro féacil, sem a devida
estrutura para o correto atendimento, o que leva
muitas dessas empresas a serem desqualificadas pelo
sistema econdmico, pela selegdo natural da concor-
réncia. A ADS no Brasil divide-se em um grupo de
atendimento segmentar, com cuidados exclusivos
de enfermagem ou de fisioterapia, e outro com um
atendimento multiprofissional, propiciando atenc&o
ao paciente como um todo. Ambos podem estar
contidos em servicos publicos ou privados. Assim
sendo, poucos servigos semelhantes no mundo po-
dem ser comparados aos nossos em eficiéncia,
criatividade e seguranca’.

Quanto ao atendimento domiciliar publico, existem
em funcionamento sistemas diversos em alguns
municipios de Sdo Paulo, como Diadema, Santo
André, Santos, Piracicaba, Sorocaba, entre outros.
Jana capital paulista, um sistemafuncionano bairro
de Campo Limpo e no Hospital das Clinicas desde
1996.

Diferentemente da necessidade de paises como
EUA, onde o seguro € a Unica maneira de garantir a
seguranca de todo e qualquer profissional, a pouca
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existéncia, ou mesmo atotal inexisténcia, de preocu-
pacdo com processos judiciais no Brasil, possibilita
estratégias mais arrojadas e com qualidade, mantendo,
em domicilio, pacientesinstaveis e caracterizados de
alto risco, conduzindo, desse modo, a assisténcia
domiciliar atornar-se um constante objeto de debates,
publicagdes e atengdo em pesquisal.

As empresas que fornecem o servi¢co podem
oferecer todos os equipamentos, aparelhos e medica-
mentos necessarios, com intuito de melhorar as
condigdes clinicas, de conforto e bem-estar do pa-
ciente que ndo necessita mais de cuidados hospi-
talares, e sim de atencéo especializada domiciliar®.

O atendimento domiciliar podera acelerar arecu-
peracdo do paciente e promover reducéo dos custos,
sendo uma saida mais humana e econémica para 0s
portadores de doencas cronicas ou de longa duragéo.
Outro fator importante é que o paciente ficard afas-
tado do risco de infec¢Bes hospitalares e do estresse
dainternagdo, sendo ainda beneficiado com aatengéo
de seu médico de confianga e de todos 0s recursos
necessarios, incluindo uma equipe multiprofissional®.

Deve-se considerar, ainda, a colaboragdo desse
sistema para a melhoria da qualidade de vida do
paciente e de seus familiares.

Defini¢do de assisténcia domiciliar & satde

Para a medicinamoderna, a assisténciadomiciliar
asaude é umasegliénciade servicosresiduais aserem
oferecidos, depois que o individuo ja recebeu aten-
dimento primario e prévios, ou seja, aquele que ja
recebeu atendimento primério com conseqiiente
diagndstico e tratamento; bem como para as pessoas
cujas condicoes desobriga-as de manter-se sob um
periodo maior de intervencao por apresentarem um
quadro crénico debilitante. Nada mais justo que um
individuo com uma afec¢do cronica, que ndo mais
precise ficar no hospital, beneficie-se dos cuidados
possiveis em seu domicilio®.

Pode, entdo, esse paciente ser entendido com a
cobertura de servicos de salde a pessoas de qual quer
idade, em sua residéncia ou outro local que néo seja
institucional®.

A politica de ADS necessita, ainda, de consenso
sobre as metas e elementos principais que a
caracterizem, para definitiva compreenséo de sua
estrutura, pois ha divergéncias nos conceitos e
interpretac@es feitos por varios autores. O enfoque,
no entanto, permanece nos cuidados cronicos e na
continuidade de cuidados secundarios, ou seja,
convalescenga®.

Conceito de assisténcia domiciliar a saude
no Brasil

Embora ndo exista defini¢do formal, os termos
ligados ao programa de ADS, enfocados sob a
expresséo inglesa home health care no Brasil sdo
descritos, por Tavolari, como:

« Assisténcia domiciliar: termo genérico usado
para qualquer acdo em salde que se processe
em domicilio, sem levar em conta a complexi-
dade ou objetivo do atendimento, indo de uma
orientacdo simples até suporte ventilatorio
invasivo domiciliar.

* Internag&o domiciliar: relacionadacom o cuidar
intensivo e multiprofissional no domicilio,
caracterizado por deslocamento de uma parte
daestrutura hospitalar para a casado paciente,
promovendo um cuidado de moderada a alta
complexidade, semelhante a um hospital em
casa.

« Atendimento domiciliar: abrangendo os
cuidados de salide, multiprofissionais ou néo,
semelhante a um consultério em casa.

As variacOes de conceitos estdo ligadas ao
contexto sociocultural do paciente e as diferencas de
interpretacéo que variam de uma empresa para outra
ou de um servico para outro®.

Objetivos da assisténcia domiciliar a satde

A ADS pode caracterizar-se por objetivar diversos
beneficios sociais e econdmicos, tais como’:

¢ Humanizagéo do atendimento;

¢ Maior rapidez narecuperacéo do paciente;

« Diminuic&o no risco de infec¢do hospitalar;

¢ Otimizagao de leitos hospitalares para pacientes

gue deles necessitem;
¢ Reducéo do custo/dia da internagao;

e Tranquilidade do paciente por estar perto de
seus familiares;

* Prevencdo e minimizac&o de eventuais sequel as;
* Reducéo de internagdes por recidivas.

Os envolvidos na assisténcia domiciliar a satde
O hospital

Ao definir hospital, o Ministério da Salde refere-se
auma parte integrante de uma organizagdo médica e
social, com fungao bési cade proporcionar assisténcia
médica integral, curativa e preventiva em qualquer
regime de atendimento, inclusive o domiciliar.
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Constitui-se também em centro de educagdo, capa-
citacéo de recursos humanos e de pesquisa em salde.
Cabe-lhe, também, encaminhamento de pacientes,
bem como a supervisédo e orientacdo dos estabeleci-
mentos de salide que estdo vinculados tecnicamente
ao hospital®.

O domicilio como espago

A divulgacéo daADS abre espaco para crescimento
dos atendimentos em domicilio, mas requer o cuidado
e atencdo da andlise sobre os principais aspectos e
peculiaridades deste reduto familiar. Entender
respeitosamente o espaco de trabalho e asuadinamica
éimprescindivel parao profissional que adentrao lar
do paciente, sendo que a base para um bom trabalho
no domicilio é a parceria entre os profissionais e a
familia/paciente®.

Na assisténcia a salde, o consentimento infor-
mado, segundo a concepgdo de autonomia, significa
que o individuo € quem, deformaativa, deve autorizar
propostas apresentadas a el e e ndo meramente assentir
a um plano de diagnostico ou de tratamento, por
atitude submissa as ordens dos profissionais'®.

O paciente

Paciente é o individuo portador de qualquer
perturbagéo fisicaou mental, submetido aos cuidados
meédi cos sendo, pois, objeto passivo daagdo do sujeito
alheio. Aquele que sofre a agdo exercida por outra
pessoa. Como adjetivo, entre outros, significa: aquele
que tem paciéncia, manso, pacifico, pessoa que
padece ou vai padecer. E diferente de doente, muitas
vezes utilizado como sindnimo “ dolente”, que é o que
tem doenca, débil, fraco, defeituoso, vicioso.

A familia

Principalmente na primeirainfanciae na senectu-
de, para socorrer-se em sua maior limitacéo social, o
individuo passa a depender do circulo familiar, que
compde a base e é araiz da estrutura social. Uma
doenca cronica e incapacitante também coloca o
paciente em estado de dependéncia, seja qual for a
sua idade. A familia deve ser considerada o habitat
natural do ser humano, podendo o individuo em seu
contexto ser ele mesmo, agindo naturalmente, sem
méascaras ou cobrancgas pelos defeitos ou qualidades
que possua. Ele exerce o papel quelhe cabe eresponde
pelo que €, e ndo pelo que tem, como acontece em
sociedade'?.

Enfim, em familia o paciente podeter prazer, além
de beneficiar-se do amparo, amor e carinho que

sempre recebe, ainda quando o nucleo familiar ndo
seja 0 mais responsavel ou amoroso. Do ponto de
vista pratico, é a familia que, em seu contexto,
exerceraaestruturacdo daterapéutica medicamentosa
e outras terapéuticas, caso o paciente necessite ficar
sob os cuidados de seus familiares, também chamados
de “cuidadores informais’. Qualquer que seja a
necessidade do paciente, a acdo da familia pode
abranger cuidados de higiene e lazer, além do suporte
emocional, garantindo ao familiar/paciente que “sua
casa € 0 seu castelo” %3,

Cuidador

O cuidador é um familiar, vizinho ou amigo da
familia, ou ainda um empregado contratado, cujo
papel principal é cuidar do paciente. E pega funda-
mental no processo de internagdo domiciliar, poisira
gerir os cuidados dos quais 0 paciente necessita para
passar afase deinternagcdo domiciliar favorecido pelo
acesso as vantagens do sistema’.

H&um Projeto-Lei do Congresso Nacional (1998)
gue se manifesta sobre alegalizag&o dafungdo de um
cuidador:

Art. 2°- Considera-se cuidador domiciliar toda e
gualquer pessoa que se dedique a empreender cuida-
dos para com as pessoas portadoras de deficiéncia,
criangas, idosos e pessoas que inspirem cuidados
especiais da vida cotidiana em recinto doméstico4.

Art. 3% As funcdes e atividades dos cuidadores
domiciliares referem-se a ajuda nos habitos de vida
diéria, nos exercicios fisicos, no uso e medicagdo
via oral, na higienizagdo pessoal, nos passeios, na
atencdo afetiva e em outras atividades corriqueiras'“.

Fungbes do cuidador*

« Encarregar-se das atividades elementares de
atencéo ao paciente, quer seja um membro da
familia ou pessoa contratada;

» Ajudar nalocomocéo e em atividades fisicas,
tais como andar, tomar sol, movimentar as
articulagdes;

¢ Estimular e gjudar na alimentacéo;

* Promover o lazer e a recreagao;

¢ Promover a comunicagéo e socializagéo;

e Estimular amemoériae o intelecto de um modo
geral;

e Estimular a manter ou adaptar o desenvol-
vimento de atividades | aborativas segundo suas
capacidades;

e Manter a limpeza e a ordem da casa e do
guarto do idoso fragilizado, acomodado as

Rev. Neurociéncias 9(3): 111-117, 2001



Assisténcia Domiciliar a Satde (Home Health Care): sua Historia e sua Relevancia para o Sistema de Saude Atual 115

dependéncias, promovendo ambiente seguro
e diminuindo riscos de acidentes.

A equipe multiprofissional

Uma equipe multiprofissional de cuidados é com-
posta, em geral, por médicos, enfermeiras, fisiotera-
peutas, assistentes sociais, nutricionistas, psicologos,
fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais, farma-
céuticos, auxiliares de enfermagem e cuidadores®.

A evolucéo do conhecimento, produzindo diversi-
dade nas possibilidades de assisténcia a saude,
impulsionou o desenvolvimento, difusdo e o surgi-
mento de éreas inexistentes ou obscuras. Esse fato
trouxe ao contexto as potencialidades diagnésticas
e/ou terapéuticas de umaricamultiplicidade de &reas
profissionais e subdivisdes de especialidades ja consa-
gradas’.

A equipe multiprofissional, em conceito adaptado,
visa propiciar que vérios profissionais, com suas
respectivas areas de conhecimento e diferentes
propostas de trabalho e de atuagdo, possam agir em
conjunto, sem estabelecimento de hierarquia, no
sentido estrito da palavra. As a¢gbes do grupo devem
ser preparadas e executadas de forma organizada e
integrada, baseadas na ética comum a todos, em
beneficio do paciente. A coordenagéo dosintegrantes,
e consequentemente dos objetivos, é estabel ecida por
periodo determinado, em votagéo ou consenso da
propria equipe. Adota-se, em geral, para a mudanca
do coordenador, um tipo de rodizio®.

Custo: o diferencial em assisténcia domiciliar
a saude (ADS)

O custo esta relacionado com a remuneragao por
procedimento, encarecendo com desperdicios e dis-
torcdes o sistema de salde, que necessita de transpa-
réncia e ética, responsabilidade e visio de parceria,
com intuito de preservar a salde da populagéo. A
salde do paciente deveria ser o alvo integral, mas o

sistema remunera por procedimento, o que leva a
descaracterizacao do objetivo da saide, umavez que
o individuo ndo é cuidado em suas necessi dades como
um todo, ou seja, a salde do paciente ndo é tratada,
mas é a doenca que recebe o cuidado e o tratamento.
Cada necessidade do cliente vai recebendo, de forma
fragmentada: exame laboratorial, “imaginoldgico”,
consultas, especialistas e novos procedimentos dia
apoés dia. Atualmente, o mercado promove um
desperdicio de R$ 3,6 bilhdes de reais por ano em
consultas, com internagdes e exames desnecessarios,
conforme levantamento da ABRASPE (Associacgéo
BrasileiradasAutogestfes em Sallde Patrocinadas pela
Empresa) (Tabela 1), que comparaos indices, valores
e custos gerados no periodo de 1996 a 1999, demons-
trando a demanda crescente de despesas nos segui-
mentos acima citados?®.

Esses fatos, que encarecem o atendimento em
salde, ndo sdo devidamente analisados pelo setor,
pois 0 caminho encontrado para conter essa perda
continua vem sendo um direcionamento equivocado,
em que 0s gestores promovem 0s cortes para a
remuneracao dos prestadores de servicos. Esse fator
dificulta ainda mais as relacdes entre os segmentos
interessados nessa questdo: prestador, operadora e
clientet.

Umadiériahospitalar tem seu custo estabel ecido,
por vérios autores, como sendo algo em torno de
R$ 250,00 a R$ 400,00 reais, e em caso de diariade
UTI os valores podem chegar até quatro mil reais
por diadeinternagdo; em contrapartida, ainternagéo
no domicilio pode reduzir em 30% a 70% esses
valores®.

Em reportagem recente sobre o sistema de
internacéo domiciliar (SID) de Londrina, encontra-
se uma afirmacao que atribui 0s seguintes valores do
custo hospitalar de um paciente/dia: R$ 265,00 reais,
jaainternacdo domiciliar consegue reduzir em 90%
esse valor. Isso perfaz um custo médio de R$ 27,00/
dia para ao paciente desse sistema’.

Tabela 1 Resultados sobre Pesquisa da ABRA SPE (Associagdo Brasileira das AutogestBes em Salide Patrocinadas pela Empresa)

Indicadores 1996 1997 1998 99
Valor do CH (R$) 0,25 0,27 0,27 0,27
Resjuste hospitalar 15% 8% 3% 1%
Per capita (R$) 40,36 43,96 43,69 49,24
Consulta/usuério/ano 3,22 3,59 3,50 3,41
Exames/usudrio/ano 4,84 5,93 5,82 5,60
Exames/consulta 1,50 1,65 1,66 1,66
indiceinternagio/ano 11,54% 11,13% 11,39% 12,78%
Média de permanéncia 331 3,49 348 2,82
Custo médio paciente/dia (R$) 467,38 589,24 553,35 691,04
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Os valores, fornecidos pelas préprias fontes
pagadoras, correspondem a um custo de 52% para o
atendimento em ADS, se comparado ao custo
hospitalar, com percentual de economia minimo de
48% dos gastos. Aliado aessa significante diminuicéo
nos custos, ha ainda auséncia de taxagéo do servico,
somada ao beneficio em “marketing” proporcionado
peladivulgacéo daempresa. Outravantagem de dificil
andlise é a diminuicdo dos custos com seqielas e
com infec¢8o hospitalar e a otimizagdo de recursos,
no caso, em forma de leitos para a internacdo de
pacientes em fase aguda, cirdrgicos e graves, cuja
rotatividade proporcionamaiores lucros, sem contar
com a satisfacéo do cliente/consumidor?.

A complexidade da composi¢do dos custos
hospitalares acarreta uma dificul dade de comparagéo
precisadosvalores gastosem cada modalidade, pois
0s sistemas assumem caracteristicas diversas de
acordo com as necessidades do paciente e 0S recursos
disponiveis. Em reportagem para o Jornal Seen-DO
(1998), o cliente, usuério dos servigos de assisténcia
domiciliar, declaraaviabilidade dessa modalidade de
atencdo em salde, por ser até seis vezes mais
econdmica do que o custo de uma hospitalizacdol7.

A tabela 2 mostra as diferencas nos gastos com
material por paciente/dia e por internacéo, entre varios
tipos de hospitais, classificados em categorias: A, B,
C, de acordo com a quantidade médiade funcionérios
por leito, que 0s mesmos possuem?8,

Também é relevante a quantidade de dias inter-
nados, poisamédiade permanénciaem dias éreferida
como sendo de 3,42 dias, j& em pesquisa realizada
apenas em hospitais publicos, a média minima de
permanéncia em dias é um pouco maior, perto de
quatro dias e a média maxima fica em cerca de oito
dias. Ha casos, porém, ndo muito raros, de pacientes
que permanecem um minimo de quinze dias. Outros
passam até meses internados, em funcdo dos
problemas e complicacgdes de seu quadro clinico. Tais
casos poderiam ser encaminhados para completar o
tratamento em casa, mas por desconhecimento das
técnicas ou dos procedimentos, a familia ndo seria

Tabela 2 Diferengas nos gastos hospitalares (valores em R$)

Custos de materiais Categoria

A B C
Por internagéo 440,70 293,00 161,90
Por paciente/dia 176,00 101,15 54,25

Categoria de classificagdo para estes hospitais:
A - Média de 4 funcionérios por leito;

B - 2,5 a 4 funcionarios por leito;

C - 1,5 a 2,5 funcionérios por leito.

considerada aptaa dar seguimento ao tratamento. Um
conjunto de profissionais com suporte assistencial,
no entanto, conseguiria suprir as necessidades do
individuo doente, livrando-o do ambiente hospitalar'é.

Em reportagem recente, o Dr. Joel Rochade Mello,
vice-presidente da Associacdo Brasileira de Home
Health Care (ABRAHHCARE), explicaqueaADSé
um complemento do trabal ho realizado no hospital e
pode, por outro lado, gerar diversas perspectivas,
com 0 aparecimento de novas empresas para dar
atendimento a crescente demanda desse leque de
opcdes e 0 surgimento de novos usuérios. Ainda
segundo a mesma fonte, o sistema de ADS € cerca
de 37% a 50% mais barato do que o sistemade inter-
nacao hospitalart®.

Assim, também em artigo publicado na Revista
Unicamp, em 1997, a utilizagdo de oxigenoterapia
domiciliar comprovou ser mais econdbmica que a
permanéncia do paciente com doenga pulmonar
cronica obstrutiva internado no hospital contando-se
apenas o valor/dia dos custos, lembrando que outros
fatores citados anteriormente como vantagens do
atendimento em ADS, séo vantagens citadas no texto
do referido artigo®.

Conclusao

Fica evidenciado pelos dados coletados e aqui
expostos que a tendéncia do mercado em direcionar-
se para a ADS é muito forte e promete um campo
vasto de trabalho para os profissionais de salide. Para
o sistemaatual de salide € uma solucéo de baixo custo
e com resultados surpreendentes, quer estejam
enfocados sistemas publicos ou privados de
assisténcia. Vale a penalembrar que grande parte dos
pacientes que sedirigem paraaADS é constituidade
paci entes cronicos e Nosso pais possui uma popul agéo
idosa em franca expansdo, 0 que € um pré-requisito
para estabelecer-se a necessidade de nucleos
especificos de atendimento a essa populagdo e uma
atencdo especial dos programas de ADS para essa
parcela de clientes em potencial, assim como ja
acontece nos Estados Unidos nesse momento.

SUMMARY

Home health care: your history and relevance
to the actual health system

This study consists of a historical overview and
this usefulness in Home Health Care (HHC) as
minimize of the costs and complications caused by
the hospitalization. Over this, that occurs with the
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retreat of the patient of an environment hospital for
home, following benefits as the decrease of anxiety
providing faster recovery or maintenance of a good
condition with smaller stress. It happens because of
living together in environment family, that can be
replete of love, affection and consequently, emotional
safety.
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RESUMO

Pacientes com epilepsia refratéria a tratamento clinico podem favorecer-se de uma cirurgia para remogao do foco
epileptiforme cortical ou parainterrupcéo desse foco. Antes da cirurgia, é preciso umainvestigacéo cuidadosa para
que o paciente evoluacom ausénciade crises, de déficits neurol 6gicos e possamel horar suaqualidade de vida. Victor
Horsley (apud Taylor)* em 1887, descreveu a primeira cirurgiaem paciente que apresentava crises parciais motoras.
Ele encontrou umalesdo nadreamotoraquefoi ulteriormente diagnosticada como um tuberculomae apésacirurgiaas
crises puderam ser controladas. Remogao de cicatrizes corticais, decorrentes de traumatismo cranioencefdlico, que
evoluiram com crises epilépticas, foi descritapor Foerster e Penfield? em 1930, apresentando resultados positivos no
controle das crises, mostrando umanitida rel agdo entre agressdo cortical e crises epilépticas. Contudo, somente com
0 uso do eletrencefalograma (EEG) por Berger em 1929 (apud Engel)® foi possivel correlacionar alteracdes
neurofisioldgicas, observadas em tragados eletrencefal ograficos, com lesdes cerebrais. Esse exame teve grande
contribuic¢ao no estudo de pacientes epil épticos, mostrando alocalizagéo das descargas paroxisticasfocais, essencial
em pacientes com epilepsiade dificil controle, pois, muitas vezes, ndo se encontram lesdes estruturais em exames de
neuroimagem.

Unitermos: Epilepsia, epilepsiade dificil controle, cirurgia das epilepsias.
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Tratamento Ciruargico das Epilepsias

Introducéo

Pacientes com epilepsia refratéria ao tratamento
clinico podem se beneficiar com a cirurgia para a
remocgdo do foco cortical epileptiforme ou com a
interrupcdo da propagacdo desse foco. Na indicagdo
de umacirurgia € necessaria umainvestigagdo muito
cuidadosa para que o paciente evolua sem crises, sem
déficits neurol 6gicos e que melhore sua qualidade de
vida. Victor Horsley (apud Taylor, D.C.)* em 1887,
descreveu aprimeiracirurgiaindicadaem um paciente
com crises parciais motoras. Encontrou uma lesdo
na&reamotora, que foi posteriormente diagnosticada
como tuberculoma, e referiu que apds a cirurgia
houve controle das crises. A remoc¢do de cicatrizes
corticais, ocasionadas por trauma cranioencefalico,
levando a crises epilépticas, foi referida por Foerster
e Penfield?, em 1930, com 6timos resultados em
relagdo ao controle das crises, mostrando uma nitida
correlagdo entre a area cortical irritativa e as crises
epilépticas. Entretanto, somente com a descricéo
clinica do uso da eletrencefalografia (EEG) por
Berger, 1929 (apud Engel J.)® que foi possivel
correlacionarmos as alteragBes neurofisiol 6gicas
observadas pel os tragados el etroencefal ogréficos com
as lesbes cerebrais. Exame este que trouxe grande
contribui¢&o no estudo dos pacientes epil épticos, pois
demonstra a localizag8o das descargas paroxisticas
focais, 0 que é essencial nos pacientes com epilepsia
dedificil controle, pois muitas vezes ndo encontramos
lesbes estruturais cerebrais nos exames de neu-
roimagem. O objetivo deste trabalho é fazer uma
abordagem sobre as técnicas de investigacdo e as
cirurgias das epilepsias fundamentadas na literatura
analisada.

Investigagdo

Nainvestigacdo devem ser realizados exames para
alocalizagdo da area epileptdgena, como eletrence-
falografia convencional ou com eletrodos especiais
(nasofaringeos, esfenoidais, zigomaticos). Em alguns
casos, para uma localizacdo mais exata do foco &
necessario o uso de eletrodos epidurais, ou até
corticais, que podem ser uados em série: strips
colocados através de umatrepanagdo, ou placas grids
colocadas por craniotomia; eletrodos de profundidade
colocados por extereotaxia ou por neuronavegacao
(Olivier et al.#) (Figuras 1 e 2). A monitorizacéo
prolongada com video/EEG, usando esses el etrodos,
se faz nescesséria. Outros exames podem fazer parte
dainvestigac&o, como o SPECT cerebral, que é obtido
pela emisssdo de féton Unico apds a administracdo
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de tecnécio 99 endovenoso, sendo avaliado o fluxo
cerebral por imagem. Assim, observamos, nos
paci entes epil épticos, uma hipoconcentragéo focal no
periodo interictal e umahiperconcentracéo no periodo
ictal. Ainda o SPECT cerebral é usado para a
determinagdo de zonas eloquientes cerebrais, que
poderdo ser confirmadas pela estimulagdo cortical,
nos dando maior seguranca para a remocao de éreas
lesionais (Olivier et al.#) (Figura3), com menor risco
de seqlielas neurol égicas. No PET cerebral aimagem
€ obtida por emissdo de pdsitron, sendo avaliado o
metabolismo cerebral através da injecéo de glicose
endovenosa, no momento ictal aimagem interpretada
€ de aumento do metabolismo cerebral localizado, e
no periodo interictal observamos uma diminuicéo
desse metabolismo no local . A ressonancia magnética
encefalica poderamostrar pequenas|esdes expansivas
epileptdégenas ou areas de escleroses mesiais
temporaisou displasias corticais, que geralmente néo
sdo observadas pela tomografia computadorizada
craniana. Esses exames deverdo ser discutidos em
reunido com a equipe médica especializada.

Cirurgias do lobo temporal

O tratamento cirurgico dos pacientes com
epilepsiado lobo temporal, dedificil controle, depende
do tipo de crises e do achado em exames neurofi-
siologicos, de neuroimagens e de testes neuropsi-
cologicos. A primeiralobectomiatemporal, realizada
em paci entes com crises epilépticas de dificil controle
foi descrita por Penfield (apud Penfield e Flanigin)®
em 1936 no Instituto Neurolégico de Montreal,
Canada. Quando esta é indicada no hemisfério
dominante, devemosrespeitar o giro temporal superior
na sua porgdo superior, o giro frontal inferior (fala
motora), e 0 giro temporal posterior na sua por¢ao
superoposterior, giro supramarginal e angular e lobo
parietal inferior (fala sensitiva), e ainda ndo deve ser
lesadaaveiade Labbe e porcéo lateroinferior do giro
pré-central, sulco central egiro pés-central. Naporcéo
inferior, na resseccdo do hipocampo, devemos ter
cuidado com o mesencéfalo e com as estruturas
vasculares dessa regido. Na resseccdo parcial (ou
polar) do lobo temporal, acirurgiatrard menos riscos
de sequielas ao paciente. Outra contribuicdo impor-
tante para a cirurgia da epilepsia foi a amidalo-
hipocampectomia seletiva por via transcortical,
transventricular, descrita por Niemeyer®, em 1958.
Essatécnicaainda hoje é realizada pelafacilidade de
abordar a regido hipocampal, sem a necessidade de
manipular estruturas vasculares importantes do vale
sylviano como avia descrita por Weiser & Yasargil’,
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Figura 1 Podemos observar a marcagdo prévia da colocagdo de eletrodos de profundidade na regido temporal por neuronavegagao

(Oliver et al. Instituto Neuroldgico Montreal )*.

Figura 2 O fixador de cabega vertical permite maior liberdade técnica para a colocagao dos eletrodos temporais de profundidade.
Podemos observar o pointer do neuronavegador (a direita da figura, com trés esferas para a reproducgdo da localizagdo no monitor)
apontando para o hipocampo (Olivier et a., Instituto Neurolégico de Montreal)*.

em 1982. Falconer e Calvanagh® (1959) submeteram
23 pacientes alobectomiatotal, por epilepsiade dificil
controle, e o exame histopatol6gico mostrou tratar-
se de neoplasias em 13 deles, portanto as neoplasias
devem ser sempre consideradas em pacientes que
apresentam crises epilépticas. Rassi-Neto et al.®
apresentaram uma casuistica de 32 pacientes com
epilepsia temporal, refratérias ao tratamento medi-
camentoso. O EEG mostrava descargas paroxisticas
focais na regido temporal em todos os casos. Os
casos foram dividido em dois grupos: 1) Composto
de 18 pacientes cujos exames por neuroimagem

(ressonancia magnética e tomografia computado-
rizada craniana) mostraram imagens compativei s com
lesBes expansivas cerebrais (gliomas, malformacoes
arteriovenosas, tumor epidermoide, etc.). Foi reali-
zada a exérese dalesdo em todos 0s casos e associada
a érea cortical irritativa adjacente, identificada pela
eletrocorticografia (ECoG) intraoperatéria em seis
casos. SO foi possivel a exérese dessas éreas irrita-
tivas nos casos em que essas | ocalizavam-se em zonas
ndo eloglentes. 2) Composto de 14 pacientes, nos
guais a ressonancia magnética ndo mostrou imagem
compativel com o processo expansivo cerebral, sendo
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Figura 3 Na tela do monitor do neuronavegador pode ser observado, na parte superior, trés imagens de ressonancia magnética sobrepostas
a imagem do SPECT cerebral. A area da lesdo cerebral estd demarcada pelo circulo central maior e na imagem da ressonancia do centro,
aparece uma linha proveniente do neuronavegador apontando para o centro da lesdo, e os circulos superiores e inferiores a lesdo
demonstram a éarea da fala determinada pelo SPECT. Na parte inferior da figura observamos a foto cirdrgica com a marcagéo da lesdo
(linha central), e nimeros e letras mostrando a area da fala confirmada pela estimulagéo cortical (Olivier et al., Instituto Neurolégico de

Montreal)*.

submetidos a lobectomia temporal parcial. Foi
observado que os casos com lesfes expansivas
cerebrais apresentaram melhor evolucdo em relacéo
ao controle das crises epilépticas, do que 0s casos
sem essas lesdes, pois 15 (83,4%) dos 18 casos do
grupo 1 evoluiram sem crises e 10 (71,4%) dos 14
casos do grupo 2 também evoluiram sem crises apos
acirurgia

A nossa casuisticaatual, com seguimento minimo
de 12 meses em pacientes com epilepsia do lobo
temporal, consta de 108 pacientes submetidos a
resseccdo parcial temporal e/ou lesionectomia. A lesdo
cerebral estrutural mais frequente foi a esclerose
mesial temporal, seguida da displasia cerebral. Em
38 pacientes foram observadas pequenas |esbes
expansivas epilepitdégenas: astrocitomas (15 casos),
oligodendrogliomas (2 casos), malformacdes arte-
riovenosas (2 casos), cavernomas (9 casos), neuro-
cisticercose (3 casos), processo inflamatorio cronico
(1 caso), cisto de aracnoide (1 caso), tumor epider-
mdide (2 casos), granuloma enespecifico (1 caso),
gliose (1 caso), meningioma angioblastico (1 caso).
Para descrevermos a evolugéo de nossa casuistica,
em relacdo a presencga das crises epil épticas, tomamos
por base a classificacdo de Engel (1989)%°, UCLA: 1)
pacientes que evoluiram sem crises ou com apenas
algumas crises no pos-operatorio imediato e apos
houve controle completo; 11) evidente melhora na

freqliéncia das crises (> 80%); Ill) inalterado em
relacdo a frequéncia das crises. Para os 38 (dentre
0s 108) pacientes submetidos a lesionectomia,
observamos a seguinte evolucéo na classificagéo de
Engel: nal em 88%, nall em 95%. Nos demais, 70
pacientes, submetidos alobectomiatemporal parcial
(com hipocampectomia) observamos uma evolugdo
na classificacdo | em 72%, na Il em 90%.

Cirurgias extratemporais

Algumas sindromes epilépticas ocorrem na
infancia, tais como as crises neonatais, espasmos
infantis, a sindrome de Lennox-Gastaud, Sturge-
Weber, pequeno mal e outras. O substrato patol 6gico
dessas crises sdo muito diferentes daqueles que
causam crises no adulto. Assim, acredita-se que
devemos seguir um protocolo cirdrgico especifico
paracriancas com epilepsiadedificil controle (Shields
et al.).

Existem muitos fatores importantes na maturagéo
e no desenvolvimento do cérebro, tais como a arbo-
rizacéo dendritica, a sinaptogénese, a mielinizagdo e
aproliferacdo das células gliais. Pelarepetitivaproli-
feracdo de ramificagbes dendriticas forma-se uma
enorme superficie que serve como sitios receptores
para 0 estabelecimento de sinapses. A maturagdo
cortical relaciona-se bem com o grau de ramificagdes
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dendriticas e 0 nimero de sinapses, cuja densidade
maxima dé-se aos 0ito anos de vida decrescendo para
um plateau aproximadamente aos 14 anos de idade
(Huttenlocher)®2.

E dificil responder se as crises interferem com
esse processo de maturagdo. Entretanto, é conhecido
que a sinaptogénese adequada € dependente de um
campo el étrico normal, e sob condi¢les experimentais,
onde foram induzidas descargas epileptiformes, o
crescimento axonal sofreu interferénciado seu curso
normal (Kellaway)!®. A depressdo pés ictal, que é
possivelmente devido a liberacdo de opidides
enddgenos, provavelmente também interfere com a
sinaptogénese normal (Engel et al.)!*. Pontas
interictais causam alteracGes na citoarquitetura em
animais experimentais (Crowell, Ebersole et al .)*>16.
Drogas antiepil épticas também podem interferir na
maturagdo cortical (Diaz et al., Diaz et al.)1"8. Sendo
assim, hAmuitas evidéncias paraaidéiade que crises
freglientes afetam de maneira adversa a maturacéo
do cérebro humano. I'sso sugere, entéo, que se crises
incontrol&veis ocorrem cedo, nainfancia, e umalesdo
possivel de ser removida pode ser encontrada, o
periodo mais apropriado paraintervencao cirdrgicaé
0 mais cedo possivel. Com as crises eliminadas, a
maturagdo podera processar-se sem interferéncias
(Duchowny et al.)®.

Resseccéo frontal

Nalobectomiafrontal devemos estar atentos para
as estruturas vasculares e nervos da porcao inferior
do lobo frontal e na porcéo posterior do lobo frontal
(giro pré-central, sulco central e giro pos-central)
que corresponde a &rea motora, e na sua porgao
lateroinferior (giro frontal inferior) que corresponde
a &rea da fala motora, no hemisfério dominante. A
identificacdo do giro pré e pés-central € melhor
estabelecida pela estimulagéo cortical sob anestesia
local. A resseccéo € feita em bloco, dos trés giros
frontais horizontais, sobre a convexidade lateral e é
seguida pelaresseccado do giro anterior do cingulo ao
redor do corpo caloso. No lado dominante, a
resseccéo estende-se até a metade do segundo giro
frontal ou, de preferéncia, até o sulco frontal inferior.
Os 2,5 cm posteriores do giro frontal inferior sdo
deixadosintactos paraevitar distirbiosdafala. Nessa
regido costuma-se dar mais importancia para os
parametros anatdmicos e topogréaficos do que
respostas a estimulacéo. Ainda no lobo frontal, em
alguns casos estdo indicadas ressec¢cfes mais
localizadas como as paramedianas, frontopolares e
de convexidade.

Tratamento Cirurgico das Epilepsias

Resseccdo central

A grande maioria dos pacientes com crises
epilépticas na regido central apresentam crises
parciais motoras e/ou somatossensoriais. As crises
permanecem localizadas em alguns pacientes, mas
em outros elas progridem para generalizagao
secundéaria. Status epilepticus com crises parciais
continuas séo particularmente comuns (Rasmussen)?°.
Ressecc¢do da area central inferior, incluindo os giros
pré e pés-central deveraser feitamesmo no hemisfério
dominante. A resseccéo deve estender-se a uma
distancia proxima de 3 cm acima da fissura silviana
paraevitar déficit nas areas da lingua, do polegar ou
ldbios, que deverdo ser bem identificadas por
estimulacdo cortical sob anestesialocal.

Ressec¢do parietal

Ressecgdes no lobo parietal sdo possiveis somente
apos meticulosa identificagdo do giro pos-central.
Tanto quanto na regiao central, € de maxima
importanciarespeitar e deixar intactas quaisguer veias
ascendentes para o seio sagital superior responsaveis
pela drenagem venosa do I6bulo paracentral.
Indicagtes de cirurgiadessaregido sdo baseadas numa
forte congruéncia de dados clinicos, neuroimagem e
eletrencefalogréficos. Registros intracranianos
podem ser necessarios para estabel ecer a participacdo
da &rea central nas descargas epilépticas.

Resseccdo occiptal

As crises epilépticas do |obo occipital manifestam-se
por sintomas visuais, tais como cegueira ou aluci-
nacdes visuais transitorias caracterizadas por flash
de luz, bolas coloridas e outros padrdes geométricos
gue nunca sdo compl etamente organizados. A cirurgia
no lobo occipital so é realizada se houver uma forte
evidéncia do foco epileptiforme, usualmente
comprovado por eletrodos intracerebrais. S8o raras
as indicagOes da resseccao occipital, assim como da
parietal, e quase sempre sdo seguidas de hemianopsia.
As ressecgdes multilobares devem ser indicadas em
alguns casos.

TransecgOes subpiais multiplas

Introduzida em 1989 por Frank Morrell et al.?%, a
transecgdo subpial miltipla(TSM) foi idealizada para
0s pacientes com epilepsia de dificil controle com
descargas epileptiformes localizadas nas areas
eloglentes.
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Estudos neurofisiol gicos e anatbmicos em ani-
mais demonstraram que os focos epileptiformes,
separados por 6-7 mm, descarregavam independen-
tes, mas se eles estivessem menos que 4 mm um do
outro, descarregavam sincronicamente (Luders et
al.)?2. Muitos estudos tém demonstrado a impor-
tancia das propagacdes para areas adjacentes ao
foco epiléptico (Szentagothai)®. Morrell et al.?* pro-
puseram que se a organizagao colunar fosse deixada
intacta e a propagacao horizontal para regides adja-
centes fosse interrompida por transecgdes subpiais
separadas por 5 mm, entdo a massa critica dos
neurdnios com descargas sincrénicas poderia cessar,
mantendo-se intacta a coluna vertical, preservando,
portanto, afuncéo do cértex operado. Sdo realizadas,
entdo, transec¢des subpiais, aproximadamente 5 mm
de distancia uma da outra, perpendiculares ao eixo
longo do giro, naquel es casos em que a area epil epto-
genalocaliza-se nas regides corticais el oglientes, que
se removidas acarretaria danos neurolégicos ao
paciente.

Hemisferectomia

A hemisferectomia estd indicada em casos com
zonas irritativas corticais amplas, como na sindrome
de Rasmussen, Sturge-Weber, e em outras lesbes
estruturais hemisféricas associadas a atividades
epileptiformes. A sindrome de Rasmussen € descrita
como uma encefalite progressiva causando hemipa-
resia, retardo mental e epilepsia de dificil controle.
Os exames por neuroimagem, especialmente a
ressonancia magnética, mostram imagens sugestivas
de atrofia cortical e gliose. O exame histopatol 6gico
mostra perda neuronal e infiltrado linfocitario
perivascular. Kenneth McKenzie em 1938 (apud
Shields et al.)* foi o primeiro cirurgido a realizar
uma hemisferectomia em um paciente com epilepsia
dedificil controle. Em 1950, Roland Krynauw (apud
Shields et al.)!! descreveu a realizacdo desse proce-
dimento em 12 criangas com epilepsia intratavel e
todas apresentavam hemiparesia anterior a cirurgia.

Entretanto, a hemisferectomia anatémica, por ser
um procedimento muito amplo, trouxe também
complicagfestardias no pds-operatério, incluindo alta
mortalidade. Em 1983, Rasmussen® descreveu a
hemisferectomiafuncional, que constitui alobectomia
temporal (incluindo hipocampo e amigdala), remocéo
dos giros pré e pos-centrais com desconecgdo do
lobo frontal e parietal, sem remové-los totalmente, e
calosotomia. Modificacdes das hemisferectomias
funcionais (Schramm et al.)?® tém sido propostas
parareduzir aremocao cerebral consegiientemente a
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incidéncia de hemosiderose, diminuindo amorbidade
e mortalidade, mantendo amesma eficacia no controle
das crises.

Calosotomia

A divisdo cirdrgica do corpo caloso para acesso
ao terceiro ventriculo, como descrito por Dandy em
19312, foi utilizada, posteriormente, paraacirurgia
daepilepsia. A idéiadesse procedimento paracirurgia
de epilepsia emerge da observagdo feita por Van
Wagenen and Herren (Van Wagenen et al.)?’ sobre
pacientes epil épticos que apods apresentarem tumores
ou infartos envolvendo o corpo caloso melhoraram
suas crises. Os beneficios desse procedimento a
longo prazo, na melhora da frequéncia das crises,
ndo foi devidamente apreciado naquelaépoca (Bogen
et al., Luessenhop et al.)?4?° devido ao pequeno
ndmero de casos e ao follow up curto dessas séries.
A série de Dartmouth (Harbaugh et al., Reeves et
al., Roberts, Wilson et al., Wilson et al.)30:81:323334
representou um programa envolvendo mais de 100
pacientes, sendo que o sucesso encontrado nessa
série, junto com outras experiéncias similares em
outras partes do mundo, consolidou a utilidade dessa
técnica no tratamento cirdrgico da epilepsia. Ao
contrario das cirurgias ressectivas (lobectomias,
hemisferectomias, ressecgdes corticais) a calosotomia
éumacirurgiade desconexao, que limitaapropagagdo
dasdescargas, geramente bilaterais, de um hemisfério
para o outro. Aqueles pacientes cujas crises sdo
caracterizadas por drop attacks (tbnicas, atbnicas)
tém, geralmente, os melhores resultados apds a seccdo
do corpo caloso. Os resultados geralmente ndo séo
satisfatérios para os pacientes com outros tipos de
crise.

A calosotomiaérealizada por viade acesso frontal,
inter-hemisférica, e sob microscopia cirdrgica reali-
zamos a sec¢do dos 2/3 anteriores do corpo cal0so,
pois se a lesdo cirlrgica for mais extensa podera
ocorrer sindrome de desconexao, entretanto, alguns
autores indicam a seccao total, esperando um melhor
controle das crises. A indicagdo desse procedimento
esta cada vez mais restrito, pois a hemisferectomia,
quando possivel sua indicacdo, tem demonstrado
resultados mais animadores (apud Olivier e Awad)®.

Comentarios

Segundo a classificacéo de Engel'® a lobectomia
temporal apresenta uma evolucédo sem crises (classe
1), em torno de 55,5%, e uma reducdo > 90% das
crises (classe I1) em torno de 27,7%, observado apos
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a realizagdo de 2.336 lobectomias. Na amidalo-
hipocampectomia seletiva Yasargil et al., 1993%,
observaram umaevolucgéo class | em 57% e classe ||
em 9% de 100 casos operados. Rassi Neto et al.,°,
estudaram 32 pacientes com epilepsia, dificil controle
associada a lesdes temporais, sendo um grupo com
esclerose hipocampal e outro grupo com pequenas
lesbes expansivas. Todos os pacientes foram
submetidos acirurgia, no primeiro grupo mencionado
houve uma evolucgdo sem crises em 71,4% dos casos
€ no segundo grupo em 83,4%. Do total (32 casos)
observaram uma evolucgédo sem crises em 78,1% dos
casos.

Nas resseccdes corticais (extratemporal) Engel©,
encontraram 42,3% classe | e 27,8% classe |l, de
825 casos operados. A hemisferectomia mostrou
classe | em 77,3% e classe Il em 18,2%. Na
calosotomia, encontrou 5% classe | e 71% classe |1,
de 197 casos operados. Na Conferéncia de Palm
Desert (EUA) sobre epilepsia, em 1992, 91 centros
relataram 5.746 cirurgias e seus resultados no periodo
de 1986 a 1990 (Engel et al.)!°. Nessa casuistica
numerosa, 66% das cirurgias eram temporais, 18%
extratemporais, 10% calosotomias e 6% hemisfe-
rectomias.

Os resultados das resseccdes extratemporais
geralmente tém sido substancialmente piores do que
as cirurgias do lobo temporal, particularmente na
auséncia de lesdes. Existe uma série de razfes para
isso: 1) Aparentemente ha mais zonas epil eptogénicas
difusas na epilepsia extratemporal. 2) Uma difuséo
mais rgpida das crises dificultando a identificagdo
eletrofisiol 6gica dessas zonas. 3) Maior freqliénciade
sobreposi¢éo com éreas el oglientesimpondo limitages
na ressecgdo completa da regido epileptégena. A
hemisferectomia € um procedimento cirdrgico com
excelentes resultados no controle das crises, isto &, de
75% a 85% dos casos (Engel; Davies et al.)33"
apresentam uma evolucdo sem crises e com indices
cada vez menores de complicacBes devido as novas
técnicas de hemisferectomia funcional.

Analisando a casuistica da Dartmouth Medical
School, Roberts®* e Wilson et al.®* observa-se que
43% dos pacientes submetidos a cal osotomia devido
a drop attacks evoluiram sem crises e uma redugéo
de no minimo 80% na freqliéncia dessas crises.

Existem varios procedimentos cirdrgicos para o
tratamento da epilepsia de dificil controle, entretanto,
acreditamos que o uso daeletrocorticografiaintraope-
ratéria paraaconfirmacdo dalocalizagdo exatada area
irritativa, aestimulagdo cortical, paraevitarmos | esbes
de areas eloglientes, instrumentos intra-operatorios
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CcOmo a extereotaxia e o ultra-som paralocalizacéo de
pequenas lesdes epileptdgenas, como cavernomas
subcorticais, neurocisticercose ou tumores de baixo
grau (Falconer e Calvanagh, Spencer et al., Boon et
al., Kirkpatrick et al., Pilcher et al., Rassi Neto et al.,
Rassi-Neto et al., Oliveira et al., Rassi Neto et al.,
Rassi Neto et al.,)8382839,40.941,4243,44 dayem ser
usados, pois 0 objetivo dessas cirurgias é reduzir ao
maximo a freqiiéncia das crises sem deixar déficits
neurol égicos nos pacientes. O acompanhamento
ambulatorial pds-operatério deve ser realizado pela
mesma equipe médica e paramédica, que apoiara o
paciente para a nova fase de sua vida, sem crises
epil épticas namaioriadas vezes, surgindo umamel hor
gualidade devida.

SUMMARY

Surgical treatment of epilepsy

Patients with difficult-control epilepsy may have
the benefit of a surgery to remove the epileptiform
cortical focus or to interrupt these foci. To perform
the surgery, acareful investigation is needed in order
that the patient may evolve without seizures,
neurological deficits and that he/she could improve
his/her quality of life. Victor Horsley (apud Taylor)?,
in 1887, described the first surgery in a patient
presenting partial motor seizures. He found alesion
in the motor area, which was later diagnosed as a
tuberculoma and after surgery the seizures could
be controlled. Removal of the cortical scars due to
cranioencephalic traumaleading to epileptic seizures,
was also mentioned by Foerster e Penfield? in 1930,
presenting successful results to control seizures,
showing a clearly correlation between theirritative
cortical area and epileptic seizures. However, only
after the clinical description of the electroencepha-
lography (EEG) by Berger, 1929 (apud Engel)? that
it was possible to correlate neurophysiological
alterations observed by electroencephal ographic
traits with cerebral lesions. This test much
contributed to the study of epileptic patients,
showing the location of the focal paroxysmal
discharges which is essential in patients with a
difficult-control epilepsy, since many times we are
not able to find evident cerebral structural lesions
in neuroimage investigation.

Keywords

Epilepsy, difficult-control epilepsy, epilepsy
surgery.
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ARTIGO

Eficacia da Dieta Cetogénica no Tratamento da Epilepsia
Refrataria em Criancas e em Adolescentes

AnaMariaFigueiredo Ramos*

RESUMO

A dietacetogénica, usadainicialmente nadécadade vinte, atual mente vem readquirindo importanciano tratamento de
casos de epilepsiarefratéria. Consiste em dieta com alto teor de gordura e baixo teor de proteinas e de carboidratos,
levando aum estado de cetose. O mecanismo de agdo da dieta cetogénicaaindando estéa claro, porém amesmatem se
mostrado como boa terapéutica em casos refratérios de crises ténico-clénicas generalizadas, crises acinéticas, crises
parciaiscomplexas, crises de ausénciae atagues miocl 6nicos. Parece ser eficiente somente em criangas e em adol escentes.
Como resultados positivos podemos observar diminui¢do ou remisséo das crises. O tratamento € de dois atrés anos,
nos quai s sdo conferidas diariamente aglicemiae acetonuria. Haanecessidade de suplementagdo com polivitaminicos
e célcio. Asdrogas antiepil épticas devem ser monitoradas com atengao.

Unitermos: Dieta cetogénica, epilepsiarefrataria, crianga, adolescente, eficacia.

Introducdo

Na sociedade contemporénea, a epilepsia tem
papel de destaque, quer pelasuafregiiénciaquer pelas
suas implicagbes socioeconémicas. Atual mente,
existem vérias drogas com diferentes mecanismos
de acdo para os tratamentos das epilepsias!?
(bloqueio nos canais de sddio neuronais, aumento do
GABA, inibicdo do complexo enziméatico GABA
transaminase, entre outros). Apesar de eficientes,
essas drogas ndo conseguem debelar todos os tipos
de crises®. Mesmo apds propedéutica e tratamento
com drogas indicadas adequadamente, muitos casos
nado apresentam remisséo. Wilder4 propos, em 1921,
uma dieta rica em gorduras e pobre em carboidratos
e proteinas que poderiareproduzir acetose e aacidose
metabolica caracteristicas do jejum, permitindo a
manutencdo desse estado por periodo de tempo
maior®. Essa dieta recebeu a denominagédo de dieta
cetogénica. O uso da dieta cetogénica no controle de
pacientes epil épticos teve destaque durante a década
de 20, quando apenas duas drogas antiepilépticas
(DAE) eram conhecidas, os brometos e o fenobar-
bital. Com o advento de novas e potentes drogas nas
décadas seguintes, a dieta cetogénica praticamente
deixou de ser usada em quase todos os centros mé-

dicos. Barron e Hunt3, na década de 1990, obser-
varam aimportancia da dieta cetogénica e decidiram
uma progressiva retomada da mesma no tratamento
das epilepsias, mesmo diante dos avangos tecno-
|6gicos paraainvestigacao e tratamento das doencgas
neurol dgicas e do desenvol vimento concomitante de
DAE modernas. Sendo uma opg¢éo no tratamento para
0S casos ndo responsivos a medicacdo usual, as
chamadas epilepsias intrataveis de dificil controle
medicamentoso acompanhadas de atraso do desen-
volvimento neuropsicomotor e mesmo regressao das
fungdes cognitivas®. Porém, atualmente, ha um res-
surgimento de interesse na sua utilizagao, pel os bene-
ficios que a mesma apresenta tanto na diminuicéo
das crises como na qualidade de vida.

Conceito

Dieta cetogénica é umadietaespecial queinduz o
organismo humano a produzir uma modificagéo
guimica resultando em cetose crénica’. Esse estado
de cetose mostra um efeito antiepiléptico cujo
mecanismo de agdo preciso ndo € completamente
entendido®. A dieta cetogénica é capaz de reverter o
cérebro aformas mais primitivas do metabolismo e é
por esta razdo que a dieta € mais eficaz em crianca,
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seguido de adolescentes e, em menor escala, em
adultos, por ser mais dificil esse processo. Consiste
em dieta hiperlipidica, hipoglicidica, normoprotéica,
hipocal 6rica, além de limitacdo da ofertaliquida.

Indicagbes

A dietatem se mostrado boaterapéuti ca nos casos
de epilepsia quando as medicagdes convencionai s ndo
controlam as crises adequadamente, ou casos em que
0s medicamentos causam efeitos adversos que
dificultam sua utilizagéo®. Bons resultados tém sido
observados em crises miocl6nicas, crises acinéticas,
crises tonico-clonicas generalizadas, crises parciais
complexas e crises de auséncia. Antes se pensava
nao ser efetiva em adultos, mas atualmente essa
hipétese ja se faz aceitavel1°. Thielel! tem trabalhado
com a dieta cetogénica em adultos, verificando ser
mais dificil que os mesmos atinjam a cetose
necessaria para a dieta, bem como manté-la, embora
tendo resisténcia, disse: “Se eu fosse portadora de
epilepsia e ndo respondesse ao tratamento medi-
camentoso e pelos efeitos colaterais, certamente
aderiria adieta cetogénica.”

Os melhores resultados séo observados em
criangas com mais de um ano de idade'?, mas me-
dianteliteratura e em nossa propria pesquisa pudemos
observar que com adol escentes os resultados também
sdo bastante satisfatérios. Nordlil® et al. avaliaram
32 criangas com epilepsiade dificil controle em trata-
mento com a dieta cetogénica com aceitacdo de
96,4%, comprovando a sua eficiéncia mediante as
crises epilépticas refratarias.

Os médicos dispdem, atualmente, de quatro
modalidades terapéuticas principais para a epilepsia
intratavel: cirurgia da epilepsia, dieta cetogénica e
estimulador do nervo vago.

Descri¢do da dieta

Para o sucesso do tratamento, é necesséria a
orientac&o do nutricionista, acompanhamento médico
e, fundamentalmente, a participagdo da familia, que
deve estar atenta as normas do tratamento, mediante
entrevista prévia com assistente social e com
psicéloga. A dieta deve ser iniciada em ambiente
hospitalar com jejum programado para 24 a48 horas.
Observado por Sankar e Sotero!, a dieta cetogenica
foi desenvolvida a partir da Constatagdo de que o
jejum simula os efeitos bioquimicos da cetose. Du-
rante o periodo de internagdo, com duracéo de trés a
cinco dias, devem ser feitos exames laboratoriais,

como dosagem dos niveis séricos das drogas, dosa-
gem da glicemia e cetonuria de seis em seis horas.
Peso e sinaisvitais devem ser monitorados. Ao mesmo
tempo, afamilia deve ser orientada sobre os procedi-
mentos de dosagem de glicemiae cetondria, que seréo
efetuados em casa, e da necessidade de acompanha-
mento rigoroso e interacdo de todos no tratamento
do paciente. Por ser uma dieta hiperlipidica, hipogli-
cidica e normoprotéica, algumas criancas podem
oferecer resisténcia, dificultando, assim, o trata-
mento. Para melhorar a aceitabilidade, adaptamos e
ampliamos o cardapio ao gosto do paciente, incluindo
receitas palataveis, bem elaboradas e acessiveis.

O nutricionista, ao calcular adieta, deve obedecer
aos seguintes aspectos. Célculo da taxa caldrica a
ser oferecida ao paciente que varia em funcédo do
peso ideal para aidade. Dessas calorias, 75% a 90%
devem provir de gorduras'?. Namaioriadas criangas,
estabelece-se arelagdo 4:1 (gordura = 4: carboidrato
+ proteina= 1). Devem ser satisfeitas as recomenda-
¢des nutricionais minimas de proteinas para criangas,
gue variam de 1 a 1,3 g/kg de peso corporeo,
dependendo da idade. Indicada para criancas e
adol escentes'® (a experiéncia com adultos é limitada,
mas ndo impossivel, desde que 0s mesmos aceitem
as condi¢cdes dadieta), deve ser feitade formarigida,
seguindo-se a proporgdo de 3 a5 g de gordura para
cada uma de carboidrato (3 a 5:1), sendo o alimento
muito bem pesado e/ou quantificado.

A quantidade cal6rica indicada deve ser dividida
em quatro refeicdes diarias. Sdo restritos, durante o
tratamento, qualquer tipo de doce que ndo esteja
adequadamente inserido na dieta, necessitando-se
inclusive saber a quantidade de aglcares existentes
nas medi cagdes em uso. E necesséaria suplementacdo
de célcio e polivitaminicos isentos de aglcares®. Na
dieta cetogénica, h& baixos niveis de proteinas e,
guase por defini¢do, uma deficiéncia secundéria de
carnitina'®. A carnitina é necessaria para o transporte
das gorduras de cadeias longas, possibilitando a
penetracdo das mesmas nas membranas das
mitocOndrias onde serdo metabolizadas. A necessidade
do suplemento de carnitina €, entretanto, discutivel.

A dieta cetogénica € nutricionalmente completa
guando suplementos apropriados sdo administrados,
bem como a utilizagdo de frutas e verduras, porém,
seu valor bioldgico deve ser considerado na confecgédo
da dieta. Durante todo o tratamento, que dura cerca
de dois a trés anos, é necessario controlar 0 nivel
dos corpos cetonicos urindrios e daglicemia, os quais
devem ser realizados trés vezes ao dia. A cetonuria
deve ser mantida em ++++ (quatro cruzes) e a
glicemia acima de 70 mg%.
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A resposta a dieta é variavel. Um nimero signi-
ficante de pacientes apresenta diminuicdo dos
episodios de crise, e outros, remisséo total. Alguns
pacientes ndo apresentam qualquer resposta ao
tratamento. Depois de iniciada a dieta, os resultados
podem ser esperados até dois meses, indicando-se
interrompé-la apds esse periodo, caso ndo traga
beneficio ao paciente.

O inicio de resposta ao tratamento também é
variavel, sendo referidos resultados observados du-
rante ainternacado hospitalar, noinicio do tratamento
ou depois de alguns meses.

Durante o tratamento, devem ser obedecidos os
esguemas de drogas antiepil épticas, dando preferéncia
a politerapia de no maximo duas drogas. Se neces-
sérias, as modificagOes seréo realizadas de acordo
com o critério médico, bem como a diminui¢do na
dosagem e ou retirada gradativa.

Interagdo drogas x nutriente

As DAE, quando tomadas por periodo de varios
meses a varios anos, afetam o estado nutricional'® da
crianca (Tabela 1), adolescente e até mesmo do
adulto'’. O aparecimento de raquitismo com 0 uso
crénico de algumas DAE, como o fenobarbital,
fenitoinae primidonasao relatados por alguns autores,
uma vez que tais drogas interferem na absorcao
intestinal do célcio por aumentar o metabolismo da
vitamina D no figado, resultando, a longo prazo, em
osteomal&cia e raquitismo clinico'®. O metabolismo
da fenitoina requer acido fdlico e é acelerado pela
suplementagdo da vitamina, possivel mente resultando
em niveis subterapéuticos da droga®®. Devido aisso,
cuidados devem ser tomados quando da administragéo
de suplementagdes que contém &cido folico. A fenitoina
e o fenobarbital séo ligados primariamente pela
albumina sangliinea. Queda dos seus niveis séricos
limitaaquantidade dadrogaligada, resultando em alta
concentracdo livre da medicagdo, com possibilidade
de intoxicagdo. O valproato de sodio € conhecido por
causar deficiéncia de carnitina, que apresenta como
sintomas: fraguezamuscular, confusdo mental e angina.

Durante o tratamento, as drogas em uso podem,
de acordo com amelhora do quadro, ter suas dosagens
diminuidas ou mesmo serem suspensas.

Efeitos colaterais

O principal e mais temido efeito colateral € a
hipoglicemia. Nesse caso, 0 paciente pode apresentar
nauseas, fraqueza, sudorese, vertigem e letargia. Se

a glicemia encontra-se entre 30mg% a 40 mg% e a
criangaencontra-se bem, dosar novamente aglicemia
apobs duas horas. Se a crianca e o nivel glicémico
estiverem estaveis, manter a conduta. Se a crianca
apresentar sintomas ou se a glicemia for menor que
30 mg% dar de 15 ml a 30 ml de suco de laranja*.
Outros efeitos colaterais observados sdo: perda de
peso, nauseas, obstipacdo intestinal, sonoléncia. A
curto prazo: desidratacéo, hipoglicemia, vomitos,
diarréia, recusa alimentar. A longo prazo: calculo
renal, infecgdes recorrentes, hiperuricemia,
hipocalcemia, acidose, hipercolesterolemia, irritabi-
lidade, letargia, recusaaimentar, litiase urinaria. Tem
sido também relatado desenvolvimento de célculos
renais. Durante o regime, 0 médico deve orientar a
familia quanto a possivel ocorréncia dos sintomas
provenientes dos efeitos colaterais. Finalmente,
devemos ressaltar que, devido a compra de alguns
alimentos que néo fazem parte do dia-a-diadafamilia
eadificuldadeinicial napreparacdo, adietacetogénica
deve ter seu uso restrito somente aos casos de
epilepsia refratéria, ou seja, aos casos selecionados
gquando ja foram tentados outros tratamentos.

Conclusao

Osresultados preliminares de um estudo multicén-
trico parecem indicar que a dieta cetogénica pode
ser Gtil no controle das crises em uma porcentagem
de criangas que ndo tiveram suas crises controladas
com medicamentos. Aproximadamente 33% dessas
criancas alcangam controle completo e outras 33%
séo capazes de melhorar o controle e diminuir seus
medicamentos. O tipo de crise ndo prevé quais
criangas podem se beneficiar com a dieta

Os outros beneficios da dieta cetogénica sdo
principalmente o de evitar os efeitos colaterais das
DAE como sedacéo ou alteracdo de julgamento, bem
como economizar em gastos com medicamentos.
Outro aspecto da dieta refere-se a dificil aderéncia,
mas conseguimos desenvolver uma tabela de
alimentos que variam de 10 a 100 ml/g, contendo
valor cal 6rico, quantidades de carboidratos, gorduras
eproteinas, facilitando assim aelaboragédo do cardapio
e suamanipulagéo. A dietaestipulaque paracadaseis
calorias consumidas, quatro devem vir de gorduras
e as outras duas de proteinas e carboidratos. Parece,
no inicio, ser dificil para a crianga evitar os car-
boidratos, mas ela nos surpreende em néo fazer
questdo dos mesmos quando percebe que esta se
sentindo melhor. As porc¢des devem ser cuidadosa-
mente pesadas e a dieta deve ser supervisionada por
um nutricionistafamiliarizado com adieta. Além disso,
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Tabela 1 Drogas antiepil éticas e efeitos nutricionais a el as associados
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Drogas mais utilizadas

Nome comercial

Efeitos nutricionais
associados

Tipo de aglcar e/ou
adocante naformulagédo

Crises generalizadas ténico-clonicas

Fenitoina (adultos)

Hidantal®

Néausea, vomito,
constipagdo, reducéo do
paladar; catabolismo das

vitaminas D eK; redugdo
dos niveisde célcio, folatos

emagnésio; causa
supercrescimento
dasgengivas

Inclui sacarose na
suaformulacgéo

Fenobarbital

Gardena®

Aumento do apetite ou

anorexia, nauseas, vomitos;
catabolismo das vitaminas

D eK; reducdo da
densidade 6ssea

Inclui sacarinasolvel eamido
demilho em suaformulagdo

Primidona

Primidona®

Perturbac&o gastrintestinal

e perda de peso

Inclui sacarose nasua
formulagéo

Carbamazepina

Tegretol®

Nausea, vomito, diarréia,

dor abdominal, xerostomia

(bocaseca), glossite

(linguasensivel), estomatite;

aumento do nitrogénio
uréico sérico

Inclui sacarinasodicana
suspensao

Crises epilépticas de auséncia

Acido valpréico
Valproato de sddio

Depakene®
Depakote®

Nausea, vomito, indigestao,

diarréia, dor abdominal,
constipacéo, anorexiae

perda de peso, ou aumento
do apetite e aumento de peso

Depakene® e Depakote®
incluem sacarinaem sua
formulagéo

Clonazepam

Clonopin®
Rivotril®

Hiperatividade, reduc&o no

a cance daatencéo,

comportamento impulsivo,

aumento de peso

Rivotril® inclui sacarina
em suaformulagéo

Convulsdes parciais

Fenitoina (adultos)

Hidantal®

Nausea, vomito e
constipagéo, reducéo

do pal adar; catabolismo
dasvitaminas D eK;
reducdo dos niveisde
célcio, folatos, magnésio;
calisa supercrescimento
dasgengivas

Inclui sacarose nasua
formulagéo

Fenobarbital

Gardena®

Aumento do apetite ou
anorexia, nausesas,
vOmitos, catabolismo
dasvitaminas D eK;

reducdo dadensidade Gssea

Inclui sacarinasollvel e
amido de milho em sua

formulagéo

Carbamazepina

Tegretol®

Nausea, vomito, diarréia,

dor abdominal, xerostomia

(bocaseca), glossite

(linguasensivel), estomatite,

aumento do nitrogénio
uréico sérico

Inclui sacarina
sbdica ha suspensdo
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adietadeve ser iniciada ap6s jejum de 24 a 48 horas
gue € monitorado enquanto acrianca estd hospitalizada
paraprevenir hipoglicemia

Similarmente as drogas antiepil épticas, adietando
representa cura, mas meramente outra modalidade
de tratamento complementar para controlar as crises
refratérias de dificil controle medicamentoso.

SUMMARY

Ketogenic diet efficacy used in the treatment
of children and adolescents refractory epilepsy

Theketogenic diet wasused initially in thetwenties
and now is reacquiring importance in the treatment
of refractory epilepsy. It consists on a diet high in
fat, and low in proteins and carbohydrates, leaving
to a ketotic state. The mechanism of action of the
ketogenic diet is not clear. It has been demonstrated
that the ketogenic diet is a good form of therapeutic
in refractory cases of tonic-clonic seizures, complex
partial seizure, myoclonic seizures, acinetic and
absence crisis. It seems to be efficient in children
and adolescent. As positive results we can observe
decrease or remission of the seizures. The treatment
lasts about two years. Blood glucose and the urine
ketones must be checked daily. It is necessary to
add a suplement with vitamins and calcium. The
antiepileptic medication should be monitored with
attention.

Keywords

Ketogenic diet, refractary epilepsy, children,
adolescent, efficacy.
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RESUMO

Hemisferectomiaparatratar pacientes que apresentam epilepsiadedificil controle passou por diversas modificagdes
visando evitar as sequiel as graves das hemisferectomias anatémicas. A primeiratécnica de ressecgdo envolvendo um
hemisfério cerebral inteiro foi sendo substituida por ressecgdes menores, com desconexdo méaximado tecido cerebral
remanescente. Os autores fazem uma andlise da evol ugdo da técnica de hemisferectomia e apresentam os resultados
obtidos com seis criangas operadas, sendo cinco do sexo feminino e uma do masculino. A média de idade era de 30
meses. A técnica cirdrgica usada em quatro casos foi a de hemisferectomia de Rasmussen e em dois casos a de
deferentac&io hemisférica. O exame anatomopatol 6gico revel ou encefalite de Rasmussen e quatro casos, sindrome de
Sturge-Weber em um e hemimegal oencefal opatiatambém em um caso.

Unitermos: Hemisferectomia, epilepsia, crianga.

Introdugéo

A resseccéo anatémica de um hemisfério cerebral
foi introduzida independentemente por Dandy! e
L "Hermitte? na década de 1920, para o tratamento de
gliomas que ocupavam o hemisfério cerebral ndo-
dominante.

Em 1938, Mckenzie?, de Toronto, relatou a
primeira hemisferectomia para o tratamento das
epilepsias de dificil controle. Essa publicagdo, no
entanto, ndo chamou muito atencéo na época e a

popularidade dessacirurgia so foi alcangadaem 1950,
quando Krynauw?*, de Joanesburgo, relatou sua série
de 12 pacientes com epilepsia de dificil controle
submetidos a hemisferectomias anatdbmicas. Muitos
desses pacientes apresentavam distUrbios de
comportamento associados a epilepsia. Como
resultado imediato apds a cirurgia, apresentaram o
controle total das crises em 80% dos pacientes com
uma grande melhora dos distarbos de compor-
tamento. Desde essa épocaessacirurgiafoi entusiasti-
camente adotada, com estudos sendo publicados em
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vérias regifes do mundo, mostrando excelentes
resultados no controle das crises®®.

O interesse pel as hemisferectomias al cangou o seu
apogeu em 1968, com a revisdo de 420 casos
publicados naliteraturainternacional . Porém, amédia
do seguimento pds-operatério dos casos dessarevisao
foi de somente 1,5 anos.

Laine et al.®, em 1964, foram os primeiros a
descrever complicacdes tardias das hemisferectomias
anatémicas. Oppenheimer e Griffith', em 1996,
correlacionaram esses achados com a sindrome de
hemossiderose cerebral superficial (HCS). Essa
complicagdo ocorriade 4 a 20 anos (médiade 8 anos)
apoésacirurgia. A partir disso, muitos outros estudos,
com extensos seguimentos pés-operatorios, foram
sendo apresentados, mostrando umaincidéncia dessas
complicagBes que variavam de 17% a 35% dos casos,
com um alto indice de mortalidade” 81011, A utilizagdo
das hemisferectomias para o tratamento cirdrgico das
epilepsias de dificil controle foi por muitos descon-
siderada.

Sob a luz do conhecimento tedrico da fisiopato-
logia da HCS, foram desenvolvidas diferentes
modificagdes técnicas nas hemisferectomias anaté-
micas visando evitar, principalmente, o desenvol-
vimento de complicacgoes tardias. A falta de suporte
do hemisfério remanescente, causada pela resseccéo
de todo o hemisfério lesado, associada a pequenos
traumas e repetitivos aumentos fisiol 6gi cos da pressao
intracraniana (como espirros e tosse) levariam a
pequenas hemorragias dentro da grande cavidade
subdural deixada pela cirurgia. Essas repetidas
hemorragias dentro da cavidade serviriam como
substrato para o desenvolvimento da HCS. Assim,
Adams®?, em 1983, sugeriu que se suturasse a dura-
mater nafoice, no tentdri e na base da fossa médiae
anterior. Assim, ele tinha como objetivo diminuir o
espaco subdural deixado pela ressec¢éo de todo um
hemisfério. O autor sugeria, também, a insercdo de
um plug muscular obstruindo o forame de Monro
ipsilateral, isolando, assim, a cavidade remanescente
do sistema ventricular do hemisfério contralateral.
Rasmussen®, em 1983, propds a hemisferectomia
subtotal preservando 3/4 a4/5 do parénguimano leito
cirlrgico, possibilitando, assim, um suporte maior
do hemisfério remanescente. Com essa modificagao
técnica, conseguiu-se, com sucesso, evitar o desen-
volvimento das complicagdes tardias, mas houve uma
piora acentuada no controle das crises com relagdo
as hemisferectomias anatdmicas. | sso possivelmente
ocorria pela grande quantidade de tecido epilepto-
génico deixado no leito cirdrgico.

O proéprio Rasmussen® propds, em 1983, a hemis-
ferectomia funcional, na qual a mesma quantidade
de parénguima da hemisferectomia subtotal era
preservada. Porém, esse parénquima também era
isolado funcionalmente do restante do cérebro.

A hemicorticectomia, ou hemidecorticagdo, foi
propostaindependentemente por Winston et al.*3, em
1992, e por Hoffman, em 1993, tendo como objetivo
remover o cortex responsavel pela origem das
descargas, mantendo-se a maior quantidade possivel
de substancia branca cobrindo o sistemaventricular!4.

Aolongo das Ultimas duas décadas, com o advento
da ressonancia magnética (RM), o diagndstico das
diversas sindromes hemisféricas difusas associadas
a epilepsia de dificil controle, em criangcas e em
adolescentes, tem sido cada vez mais freglente e
precocemente realizado. Ao mesmo tempo, houve o
conhecimento sobre a importancia da plasticidade
cerebral na infancia, com a possibilidade de recu-
peracéo de déficits funcionais causados pelacirurgia.
Baseados nesses fatos, a opcéo pelacirurgiafoi feita
em idades cadavez mais precoces. Assim, asvariantes
técnicas mais modernas procuram o minimo de
sangramento intra-operatério e o menor tempo
cirdrgico possivel, com pequenas incisdes de pele,
peguenas craniotomias e a menor ressec¢ao possivel
de parénquimacerebral . Assim, Villemure e M ascott'®
e Schramm et al.'%, em 1995, propuseram respecti-
vamente a hemisferotomia peri-insular e a deferen-
tacdo hemisférica. Em ambas as modalidades de
hemisferectomias funcionais, os ventriculos laterais
foram acessados por uma pequena resseccao de
parénquima cerebral. Por dentro dos ventriculos, o
hemisfério afetado era desconectado do hemisfério
contralateral e dos ganglios da base. O tempo
cirargico e o sangramento intra-operatério foram
reduzidos em relacéo as variantes técnicas anteriores.

Casuistica e métodos

Os seis pacientes desse trabal ho foram exaustiva-
mente estudados no setor de investigacdo das
epilepsias de dificil controle do Hospital Séo Paulo —
Universidade Federal de S&o Paulo. Todos os
pacientes apresentavam epilepsia de dificil controle
associada com |lesdes hemisféricas difusas e descargas
eletrencefal ograficas restritas ao hemisfério lesado.

Desses pacientes, cinco eram do sexo feminino e
um do sexo masculino. A média da idade foi de 4,3
anos haocasido dacirurgia(variando de 1 a 10 anos).
A técnica cirurgica usada em quatro casos foi a
hemisferectomia funcional de Rasmussen e em dois
casos a deferentacdo hemisférica.
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Resultados

O anatomopatol dgico revelou encefalite de Ras-
mussen em quatro pacientes, em um caso a sindrome
de Sturge-Weber e em outro caso uma hemimega-
lencefalia. Dos quatro pacientes com encefalite de
Rasmussen submetidos & hemisferectomiafuncional,
dois evoluiram em classe Il e dois em classe |, de
acordo com a classificacdo de Engel!’. Tanto o
paciente com Sturge-Weber quanto o paciente com
hemimegalencefalia que foram submetidos a
deferentacdo hemisférica evoluiram em classe 11. O
acompanhamento pés-operatério médio foi de 3,8
anos, variando de 2,1 a 5,3 anos (Tabela 1).

Discussao

As hemisferectomias, apos terem sido proscritas
as suas indicagbes para o tratamento de pacientes
com epilepsia de dificil controle, voltaram a ser
extensivamente indicadas. 1sso ocorreu princi-
pal mente devido ao grande sucesso das modificacdes
técnicas no sentido de evitar as complicagfestardias,
mantendo os excelentes resultados no controle das
crises em relagdo as hemisferectomias anatémicas.
As técnicas iniciais, consistiam na que a ressec¢do
de todo um hemisfério, foram sendo substituidas por
ressecgdes menores, com 0 maximo de desconexdo
funcional do tecido epileptogénico do restante do
cérebro. No entanto, principalmente em relacdo as
variantes técnicas descritas mais recentemente, como
as hemisferotomias peri-insulares e deferentagdes
hemisféricas, é aconselhavel esperar-se por séries
maiores, com seguimentos pds-operatorios mais
extensos, paraque possamos confirmar asuaeficacia
no sentido de prevenir as complicacdes tardias e 0
Seu sucesso no controle das crises.

Conclusao

No momento, as diferentes variantes técnicas de
hemi sferectomiapermitem que esse procedimento goze
novamente do prestigio inicial, observado nas décadas
de 1920 a 1950, alcangando uma posi¢cdo de destague
no arsenal cirdrgico para o tratamento dos pacientes
com epilepsiadedificil controle. A casuisticaapresentada
pelos autores corroboram com esta constatagéo.

SUMMARY

Hemispherectomies: technique evolution and
six cases related in children

Hemispherectomy to treat patients presenting a
difficult-control epilepsy has been gonethrough several
technique modifications, aiming to avoid serious late
complications of anatomical hemispherectomies. The
initial technique of resection involving the whole
cerebral hemisphere has been over time substituted
for smaller resections with a maximal functional
disconnection of the remaining cerebral tissue. The
authors perform a review on the technique evolution
of hemipherectomies and cases report. Among the six
patients with a difficult-control epilepsy associated to
unilateral diffuse hemisphericlesions, fivewerefemales
and one male. The mean age was 30 months. The
surgical technique used in four cases was the
Rasmussen's functional hemispherectomy and one
case of Hemispheric Deferentation. In four patients,
the anatomic pathol ogic exam revealed a Rasmussen's
encephalitis, one case of Sturge Weber's syndrome
and one case of hemimegal encepathy.

Keywords

Hemispherectomy, epilepsy, children.

Tabela 1 Resultados observados em seis criangas operadas por epilepsia de dificil controle

Paciente |dade (anos)/Sexo Diagndstico Tipo decirurgia Resultado Seguimento
Classe Engel P6s-operatério (anos)
1 10-F R HFR Classe | 4,0
2 2-M R HFR Classelll 51
3 9-F R HFR Classelll 24
4 3-F R HFR Classe | 53
5 1- M SSW DH Classe | 2,1
6 1-F HMG DH Classell 3,6

SR: sindrome de Rasmussen, SSW: sindrome de Sturge-Weber
HMG: hemimegalencefalia, DH: deferentacdo hemisférica
HFR: hemisferectomia funcional de Rasmussen

Classe | de Engel — sem crises ou com apenas algumas crises no pés-operatério imediato e ap6s houve controle completo; Classe |l de

Engel — evidente melhora na frequéncia das crises, > 80%.
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