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APRESENTACAO

Temos o prazer de apresentar o livro “Neurologia: Perspectivas de futuro e posi¢ao
atual”, uma nova obra, proposta pela Atena Editora, com conteudo relevante e muito bem
estruturado, direcionada a todos académicos e docentes da area da salde com interesse
em neurologia.

Neurologia € a especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os
distdrbios estruturais do sistema nervoso. Desde o diagnéstico a terapéutica, todas as
enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, periférico, autbnomo, simpatico
e parassimpatico, sdo estudadas por esta area. Toda pesquisa basica que objetiva novas
metodologias ou protocolos inovadores, parte do estado da arte atual ja consolidado que
abre novas fronteiras e perspectivas de avango e desenvolvimento.

Compilamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnoéstica e terapéutica
nesse ramo tao interessante da medicina, oferecendo um breve panorama dos estudos
atuais, onde o leitor podera se aprofundar em temas diversificados tais como somatic
symptom, disorder secondary, relato de caso, erros Inatos do metabolismo, dor nas costas,
dor lombar, envelhecimento, cognicao, fisiopatologia da sepse, encefalopatia associada a
sepse, quebra da barreira hematoencefalica em modelos animais de sepse, neuralgia do
trigémeo, sistema limbico, dieta hiperlipidica, neurociéncia, dentre outros.

Desejamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada vez
mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela teoria bem
fundamentada aliada a resultados promissores, e também a Atena Editora por permitir que
o conhecimento seja difundido em todo territorio nacional.

Tenham todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 1

A 37 YEAR OLD MEN WITH SOMATIC SYMPTOM
DISORDER SECONDARY TO COMPLEX REGIONAL
PAIN SYNDROME: REPORT OF CASE

Data de aceite: 01/02/2022
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Médica em Neurologia
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E.D.S., 37 years old, Higher Education, hight
handed, Natural from S&o Paulo - SP, coming
from: S&o Gabriel da Cachoeira - AM 3 years
ago, married. Patient reports that after falling
from his height on December 2016, he had a
left ankle injury , referring to be sustained,
intense, daily pain that improved at rest and
worsened in movement. He reports progressive
pain irradiation to the lumbosacral region 2
months after the onset of symptoms, and the
lower left limb presented cyanotic or hyperemic,
being diagnosed with Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS). During this period he was
followed up with Physical Therapy. After 5 months
of injury, the patient had an anal pain with the
same characteristics and during the physical
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therapy he presented spasms in lower left limb,
type of shock during the movement. He report
that after 6 months of the onset of the condition,
the spasms intensified and there was a change in
the pattern for action tremors, myoclonus, as well
as the involuntary movements were not restricted
only in the lower left limb and moved to other
locations such as left hand and face presenting a
varied duration of 5 to 10 minutes, with no specific
period to occur and often varied from 1 to 2 times
a week, with no triggering factor. Nowadays,
he reports that in the last 6 months, there has
been an increase in the frequency of involuntary
movements, presenting daily with varying
duration. He also reports a weight gain of 50kg
during this period. After intense investigation,
the patient was diagnosed with Somatoform
Disorders (SD). Discursion: The CRPS is an
entity that represents chronic algic involvement, in
which the pathophysiology is not fully understood
accompanied by vasomotor changes, pain, and
usually preceded by trauma, may presents motor
disorders such as tremors, dystonias or muscular
weakness. Although the diagnosis is clinical,
it is of exclusion, the psychiatric alterations
are infrequent, when present it presents great
anxiety. The SD is associated with physical
symptoms suggestive of pathophysiological
changes although without demonstrable organic
causes or functional mechanisms known and It
is observed psychic and mental dysfunctions and
the symptoms extrapolate the field of intention or
simulation. Final comments: Both the diagnosis
of CRPS and SD are not easy, it is an exclusion
diagnosis and the patient must be accompanied
by a multidisciplinary team.
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RESUMO: A acidiria D-2-hidroxiglutarica é
uma doenca neurometabdlica hereditaria rara,
causada por altera¢des enziméaticas que resultam
no acumulo de &cido D-2-hidroxiglutarico nos
tecidos e fluidos corporais (plasma, urina e
liquido cefalorraquidiano). Apresenta-se sob duas
formas distintas conforme idade do surgimento
e intensidade dos sintomas, manifestando-se,
principalmente, por crises epilépticas, hipotonia
e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor.
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RELATO DE CASO

O manejo clinico é baseado no controle dos
sintomas e uma dieta restrita em proteinas para
minimizar os efeitos téxicos dos metabdlitos.
Os autores descreveram o caso clinico de
uma paciente do sexo feminino que, aos dois
anos e quatro meses, iniciou quadro de crises
epilépticas, evoluindo com microcefalia e atraso
global em seu desenvolvimento. Aos seis anos de
idade, detectou-se excregdo urinaria aumentada
de é&cidos 2-hidroxiglutarico, succinico e
3-hidroxibutirico, confirmando aciddria orgénica
do subtipo D-2-hidroxiglutarica. Desde a
introdugdo da dieta GACMED, evolui com
melhora clinica progressiva. Os autores reiteram
a importancia da instalagdo de uma dieta caseira
diante da condicdo metabodlica com alto risco de
acidose, mesmo sem comprovacdo do tipo de
acidemia, uma vez que é de grande auxilio no
tratamento e no prognostico desses pacientes,
a despeito do diagnéstico ocorrer tardiamente,
como é comum na assisténcia publica em nosso
pais.

PALAVRAS-CHAVE: Erros Inatos do
Metabolismo. Aciduria D-2-hidroxiglutarica.

D-2-HYDROXYGLUTARIC ACIDURIA:
CASE REPORT

ABSTRACT: D-2-hydroxyglutaric aciduria is a
rare neurometabolic and hereditary disease,
caused by enzymatic alterations that result
on D-2-hydroxyglutaric acid accumulation on
tissue and body fluids (mostly plasma, urine
and cerebrospinal fluid). It presents two distinct
clinical forms depending on age of onset and
symptom intensity, manifesting, in most cases,
as seizures, hypotony, neuropsychomotor
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developmental delay. Clinical management is based on symptom control and protein-
restricted diet so as to minimize the metabolites’ toxic effects. Authors describe the case of a
female patient who started epileptic seizures at two years and four months of age, developing
microcephaly and global developmental delay. At six years of age, increased urinary excretion
of 2-hydroxyglutaric, succinic and 3-hydroxybutyric acids, confirming the diagnosis of organic
aciduria of the D-2-hydroxyglutaric subtype. After the introduction of the GACMED diet, she
evolved into progressive clinical improvement. Authors reiterate the importance of homemade
dietinstitution in face of metabolic conditions with high risk of acidosis even without confirmation
of the type of acidemia, as it greatly ameliorates treatment and prognosis of those patients in
spite of any delays on diagnosis, common on our country’s public healthcare system.
KEYWORDS: Metabolism, Inborn Errors. 2-Hydroxyglutaricaciduria. D-2-hydroxyglutaric
aciduria.

INTRODUCAO

A aciduria D-2-hidroxiglutarica (D-2-OHGA) é uma doenga neurometabdlica
hereditaria rara, com cerca de 80 casos relatados no mundo, que foi descrita pela primeira
vez por Chalmers e colaboradores no ano de 1980. Resulta de diferentes mutacbes
genéticas que alteram as atividades enzimaticas caracterizada pelo acumulo de é&cido
D-2-hidroxiglutarico (D-2-HG) nos tecidos e fluidos corporais (plasma, urina e liquido
cefalorraquidiano), associado ao aumento moderado dos metabdlitos intermediarios do
Ciclo de Krebs tais como: os acidos citrico, succinico e 2-cetoglutarico'23.

Apresenta-se sob duas formas distintas: uma com apresentacdo mais lenta e
sintomas mais brandos (D-2-OHGA do tipo ), com o inicio nos seis primeiros anos de vida,
e outra com fenoétipo mais severo (D-2-OHGA do tipo Il), com inicio no periodo neonatal até
por volta dos dois anos de idade. Clinicamente, os pacientes apresentam crises epilépticas,
hipotonia e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM)?:23,

Os exames de neuroimagem evidenciam: alargamento de ventriculos laterais,
aumento do espaco subaracndideo, principalmente em regiao frontal, hematomas subdurais,
pseudocistos subependimarios, anormalidades multifocais de substancia branca cerebral,
alteragbes a nivel da maturacdo cerebral, afetando os processos de opercularizagdo e
mielinizag&o, agiria occipital e adelgagamento do cortex cerebrali,3,4.

Embora o diagnéstico seja suspeitado pela clinica e neuroimagem, este € confirmado
pela deteccdo do D-2-HG em exame de fluidos corpéreos pela cromatografia em fase
gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC/MS) ou cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS/MS)'3,

Atualmente, ndo existe uma intervencao terapéutica efetiva para D-2-OHGA, sendo
0 manejo clinico baseado no controle dos sintomas e uma dieta restrita em proteinas para
minimizar os efeitos toxicos dos metabdlitos.

Devido a raridade dessa patologia, os autores consideram importante a descri¢cao
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clinica e 0o acompanhamento como uma forma de alerta aos especialistas que tratam desse
grupo de paciente.

CASO CLINICO

Paciente L.B.J., sexo feminino, branca, 8 anos, pais ndo consanguineos, natural
e procedente de Sdo Paulo. Em sua gestagdo, mée realizou pré-natal incompleto e
apresentou sindrome hipertensiva da gestacdo nédo tratada. Nascida a termo, com 40
semanas de idade gestacional, de parto cesarea, devido apresentacdo pélvica, sem
intercorréncias, com peso de 2750 gramas (Figura 1), comprimento de 47,5 centimetros
(Figura 2), perimetros cefalico (PC) e toracico (PT) de 32 centimetros, Apgar 8/9, Teste do
Pezinho sem alteracées.

Aos 15 dias de vida, a méae refere que a filha comegou a apresentar choro fraco
sem razdo aparente, apresentando avaliagdo clinica pediatrica dentro da normalidade
nesse momento. Aos dois meses, detectou-se hipotonia global, microcefalia e estrabismo
convergente durante consulta de puericultura, sendo encaminhada para avaliagdo nas
especialidades de neurologia e oftalmologia.

A avaliagao neurolbgica evidenciava lactente em bom estado geral, ativa e reativa,
sem déficits, com desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) adequado para a idade
e PC de 36,5 cm (Figura 3), com fontanela anterior aberta e normotensa e estrabismo
convergente de olho direito.

A avaliagdo oftalmolégica, aparentemente a crianga enxergava bem, apesar do
estrabismo convergente no olho direito, com fundo de olho e potencial evocado visual
normais.

Em janeiro de 2012, aos dois anos e quatro meses, foi admitida no pronto-socorro
por crise epiléptica, caracterizada como eversdo ocular seguida de componente tdnico
generalizado, sendo iniciado tratamento anticonvulsivante com Carbamazepina 50 mg a
cada 12 horas com controle adequado inicialmente.

No seguimento ambulatorial subsequente, ainda apresentava alguns escapes
epilépticos, mantinha PC abaixo de percentil 2,5 (microcefalia) e sé conseguia ter sustento
cefalico. Foi reajustada a dose da Carbamazepina para 150 mg/dia, com controle total das
crises, e indicado terapias de reabilitagdo. O exame de ressonancia magnética de encéfalo
(2013) evidenciava ténues &reas de aumento de sinal na substancia branca cerebral em
T2, sem captacao de contraste, pequena ectasia ventricular supratentorial e sulcos corticais
salientes.

Aos 2 anos e 11 meses, foi avaliada pela equipe da genética clinica, devido ao
quadro descrito. Os exames de caribtipo por bandeamento G e sorologias para TORCHS
foram normais. O estudo de erros inatos do metabolismo (EIM) demonstrou alteragéo dos

acidos organicos urindrios com aumento de &cidos 2-hidroxiglutérico (2-HG) e succinico e,
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em menor propor¢ao de acido 3-hidroxibutirico, confirmando o diagnéstico aos 6 anos de
idade. Foi iniciado tratamento com L-carnitina 100 mg/Kg/dia, sulfato ferroso e polivitaminico
(vitaminas A, C, D, E e complexo B) e encaminhada para nutricionista.

Apo6s a instituicao de dieta caseira com restricdo dos aminoacidos triptofano e lisina,
houve uma discreta melhora clinica. A criangca passou a sorrir, bater palmas, ficar em pé
com apoio e balbuciar. Foi feita a readequacéao da dose de L-carnitina para 2 g/ dia.

Em janeiro de 2017, iniciou dieta especifica para acidemia (GACMED) com férmula
nutricional de aminoacidos isenta de lisina e com baixo teor de triptofano enriquecida de
vitaminas e minerais.

Em margo de 2018, paciente em uso da férmula nutricional, persistia sem crises
epilépticas, ja conseguindo trocar decubito sozinha, com lalagéo e tentando dar passos,
mantendo-se sem intercorréncias e em seguimento com equipe multidisciplinar.

Figura 1. Curva de Peso da paciente L.B.J. conforme a idade
Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006
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Figura 2. Curva de Estatura da paciente L.B.J. conforme a idade

Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006
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Figura 3. Curva de Perimetro Cefalico da paciente L.B.J. conforme a idade

Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006
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DISCUSSAO E COMENTARIOS FINAIS

A paciente descrita no caso clinico apresentava DNPM adequado até iniciar quadro
de encefalopatia epiléptica aos dois anos e quatro meses, evoluindo, posteriormente,
com atraso global em seu desenvolvimento, apresentando evolugdo lenta dos déficits
comparado a outras doengas neurologicas.

A evolugcado do perimetro cefalico, que encontrava-se adequado ao nascimento e,
posteriormente, abaixo do percentil 25 (microcefalia), foi a pista para pensarmos em uma
doenca evolutiva e ndo devido uma formacéo cerebral inespecifica. Embora a macrocefalia
seja comum entre os pacientes acometidos por D-2-OHGA, a paciente descrita apresentava
um perimetro cefalico adequado ao nascimento, evoluindo com microcefalia mais tarde,
sinal que geralmente esta presente na forma severa de D-2-OHGA, apresentacdo que
aparentemente a paciente descrita ndo se enquadrava, devido ao bom controle de crises
epilépticas e rapida melhora das etapas de desenvolvimento mesmo com instalagéo tardia
da dieta especifica.

O exame de ressonancia magnética de encéfalo evidenciou ténues areas de aumento
de sinal na substéncia branca cerebral em T2, sem captagao de contraste, pequena ectasia
ventricular supratentorial e sulcos corticais salientes, achados muito inespecificos e de
pouco valor para o diagnostico. A detecgao de aumento de 2-HG e &acido succinico e, em
menor proporg¢do, de &cido 3-hidroxibutirico na pesquisa de &cidos organicos urinarios
permitiu a definicao diagnostica.

Desde dois anos e sete meses, paciente L.B.J. encontra-se sem crises epilépticas
em uso de Carbamazepina 150 mg/dia. Apds a introdugcé@o da dieta caseira hipoprotéica
com restricdo dos aminoacidos triptofano e lisina e com suplementac¢do de L-carnitina,
passou a apresentar melhor resposta aos estimulos ambientais.

Ha quatro anos vem em uso de dieta especifica GACMED, com férmula nutricional
de aminoacidos isenta de lisina e com baixo teor de triptofano enriquecida de vitaminas e
minerais. Essa composicéo é indicada em acidemias orgéanicas com foco na prevencgéo de
desnutricdo e diminuicdo dos metabdlitos toxicos produzidos e excretados.

Considerando o exposto, sugerimos realizagdo de triagem metabélica ampla
rapidamente, pois o diagndstico precoce pode alterar o prognéstico do paciente. E, diante
da condi¢do metabdlica com alto risco de acidose, mesmo sem comprovagao especifica do
tipo de acidemia, recomendamos a introdu¢éo precoce de uma dieta caseira para minimizar
as complicagdes neuroldgicas que prejudicardo a vida desses pacientes e de seus
familiares, a despeito do diagnéstico ocorrer tardiamente, como é comum na assisténcia
publica em nosso pais.
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