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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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INTOXICACOES EXOGENAS

Introducao as intoxicacoes exégenas

As intoxicac¢des exdgenas intencionais e acidentais
constituem um sério problema de saude publica. Pelo
fato dos sinais e sintomas neurol6gicos em iniUmeros
casos dominarem o quadro clinico, € de fundamental
importancia a suspei¢ao clinica para a pronta otimizagao
terapéutica.

A intoxicacdo exdgena geralmente apresenta um
efeito dose-dependente, variavel com a predisposicédo
individual do usuério, com o metabolismo individual
assim como com as interagdes enzimaticas de indugéo ou
inibicdo do metabolismo da substancia. Os xenobioticos
causadores da intoxicagdo podem ser: medicamentos
comercializados no dia a dia; substancias quimicas
industriais, como o0s metais pesados; substancias
produzidas por outros organismos; substancias quimicas

licitas e ilicitas; e outros produtos domésticos.

Na Figura 1, apresentamos as quatro principais
sindromes neurolégicas associadas as intoxicacbes
exbgenas incluindo a apresentacéo clinica e principais

drogasdeflagradoras:simpaticomimética, serotoninérgica,

colinérgica e anticolinérgica. Na emergéncia, muitos

pacientes irdo apresentar sinais/sintomas mistos
associados a mais de uma grande sindrome e nao
apenas um quadro clinico de apresentacdo puramente

simpaticomimética ou serotoninérgica.

Sindrome simpaticomimética

A sindrome simpaticomimética tem como principais
medicacbes de risco o grupo das anfetaminas'=3, como a
sibutramina (utilizada comumente para perda de peso),
as aminas biogénicas (cafeina e teofilina) e as drogas
de uso recreativo (como a cocaina)*®. A maioria dessas
drogas age impedindo a recaptura da noradrenalina
na fenda sinaptica, resultando em sinais e sintomas
clinicos positivos ou de “ativacdo” manifestados por
diaforese, taquipneia, taquicardia, agitagcdo psicomotora,
hipertermia, alucinagcdes e, em

casos extremos,

convulsdes*S.

No atendimento inicial, durante a anamnese
com o paciente ou acompanhante, é crucial a coleta
mistura de

substancias, histéria de depressdo ou ideacéo suicida.

de informagcbes sobre uso de drogas,

O melhor método complementar para avaliar o abuso
de substancias simpatomiméticas € o uso de exame
toxicolégico de urina para avaliar quais possiveis
substancias foram utilizadas®.

Nao existem antidotos especificos para reverséo
da sindrome simpaticomimética, o tratamento suportivo
com atencdo a manutencao da perviedade da via aérea e
a estabilidade hemodinamica é usualmente suficiente. A
interrupcdodassubstanciasnoradrenérgicaseotratamento
de suporte das manifestagdes clinicas sao suficientes na
maioria dos casos. A instabilidade autonémica deve ser
tratada com agentes anti-hipertensivos, a depender da
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Figura 1: Principais sindromes associadas as intoxicagdes exoégenas. * MAO: monoamino-oxidase, ** MDMA:
metilenodioximetanenfetamina, ***LSD: &cido lisérgico.

Fonte: Os autores, 2021.
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apresentacdo, e pode ser de dificil manejo clinico.
Em
0 uso dos benzodiazepinicos pode minimizar os

relagcdo as possibilidades medicamentosas,
sintomas hiperadrenérgicos*.

Sindrome serotoninérgica

A serotonina, também denominada
5-hidroxitriptamina (5-HT), € um neurotransmissor
do aminoéacido

sintetizado a partir triptofano

especialmente no trato gastrointestinal, o qual
também armazena a maior quantidade de serotonina
presente no organismo. Apés a liberagdo do 5-HT
na fenda sinaptica, parte é recapturada no neurénio
pré-sinaptico, enquanto a por¢cdo remanescente
sofre degradacédo pela enzima monoamino-oxidase

(MAO)®.

Os neurdnios serotoninérgicos sao encontrados
sobretudo na rafe do tronco encefalico e projetam-
se para o encéfalo e para a medula espinhal.
No encéfalo, algumas éareas sd@o especialmente
ricas em terminagdes serotoninérgicas: nucleo
supraquiasmatico, corpo geniculado ventrolateral,
amigdala e hipocampo®. A serotonina tem
importantes a¢des no organismo, incluindo controle
de temperatura, comportamento, humor, ciclo sono-
vigilia, motilidade gastrointestinal, tonus motor e

vascular®’.

O excesso de 5-HT no organismo pode

culminar na sindrome serotoninérgica. Dentre
as drogas associadas a esse quadro clinico,
inibidores da MAO (IMAOs),

antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da

destacam-se 0s

recaptagcdo de serotonina, opioides, antibibticos,
farmacos anti-migranosos, litio, levodopa, triptofano,
substancias anorexigenas e drogas de abuso (como
metilenodioximetanenfetamina ou MDMA, acido
lisérgico ou LSD, cocaina e anfetamina)’®.

As manifestagbes clinicas desta sindrome
potencialmente fatal sdo caracterizadas pela triade
de hiperatividade neuromuscular (com hiperreflexia,

rigidez e clénus), instabilidade autonémica

(taquicardia, hipertensdo, midriase, diaforese

e hipertermia) e alteragcdes de estado mental

(como agitacdo, ansiedade e confusdo mental)d.
A tendéncia é que a fase inicial se manifeste com
taquicardia, midriase e diaforese. A partir disso,
evolui com hipertensdo, hipertermia, hiperreflexia
(especialmente nos membros inferiores e no tendéo
patelar) e ansiedade em quadros clinicos moderados.
Em casos a avancados, pode haver delirium, rigidez
muscular e choque circulatorio’.

Em um estudo prospectivo com pacientes que
apresentaram sindrome serotoninérgica, tremor e
tontura foram os principais sintomas reportados,
enquanto os disturbios de marcha foram o principal
motivo que levou os pacientes a buscarem
auxilio médico. Todos os pacientes apresentaram
hiperreflexia, enquanto taquicardia e clénus foram

observados em 82% dos pacientes avaliados''2,

Os principais diferenciais

sao feitos com crise de ansiedade,

diagndsticos
sindrome
neuroléptica maligna, hipertermia maligna, sindrome
anticolinérgica ou simpaticomimeética e infec¢des do
sistema nervoso central (SNC)7*°.

Ainterrupcao das substancias serotoninérgicas
e o tratamento suportivo das manifestacdes
autonOmicaseneurolbégicassaosuficientesnamaioria
dos casos. Para casos que necessitem de sedacéo,
deve-se optar pelos benzodiazepinicos, evitando os
efeitos anticolinérgicos dos antipsicoticos. Medidas
de resfriamento podem ser adotadas, auxiliando
no controle da temperatura corp6rea e dos sinais
vitais®. Além do tratamento suportivo, alguns relatos
sugerem o uso de ciproeptadina (12 mg por via oral)
ou clorpromazina (25 a 50 mg por via endovenosa)
como tratamentos especificos para a sindrome

serotoninérgica®.

Sindrome anticolinérgica

A acetilcolina (ACh) € um neurotransmissor
sintetizado no citoplasma do terminal nervoso e
armazenado em vesiculas sinapticas que o liberam
por exocitose. Posteriormente, o neurotransmissor
(AChE),
enzima encontrada em altas concentracdes na placa

€ hidrolisado pela acetilcolinesterase
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terminal poOs-sinaptica na jungdo neuromuscular
(JNM). Neste ponto, a enzima realiza a remocgao
imediata da ACh, evitando seu efeito em receptores
adjacentes®. AACh atua em dois tipos de receptores:
muscarinicos (predominantes no hipocampo, cortex
e talamo e no SNP, apresentando cinco subtipos: M1
a M5) e nicotinicos (predominantes na JNM)'3,

Dentre os locais de agao da ACh no organismo,
destacam-secoracgdo (efeitos cronotrépico, inotropico
e dromotrépico negativos), olhos (miose), SNC
(cognicao, controle motor e nocicep¢ao), glandulas
sudoriparas (aumento da sudorese), salivares
(aumento da salivagao), pulmées (broncoconstricao
e aumento das secregdes bronquicas), bexiga
(aumento da presséo miccional e do peristaltismo
ureteral) e trato gastrointestinal (aumento da
motilidade e das secreg¢des gastrointestinais)s12.
Nesses sitios, os medicamentos anticolinérgicos
exercem um antagonismo competitivo®. Contudo,
nos receptores nicotinicos, o efeito destes farmacos

€ praticamente nulo™.

A intoxicacao por anticolinérgicos (atropina,

escopolamina, biperideno, ipratropio, tiotropio,
hiosciamina, dentre outros) ou farmacos de outras
classes que possuem atividade anticolinérgica (anti-
histaminicos,

antipsicoticos, antiespasmaédicos,

antiparkinsonianos, antidepressivos ftriciclicos e
relaxantes musculares) sao as principais medicacoes
associadas a sindrome anticolinérgica. Além disso,
drogas ilicitas e substéncias encontradas na
natureza podem exercer efeitos anticolinérgicos:
heroina, cocaina, beladona (Atropa belladonna),
trombeta (Datura

stramonium) e agario-das-

moscas (Amanita muscaria)®®'*. Provavelmente
em decorréncia do amplo acesso, a intoxicacéo por
anticolinérgicos é principalmente causada pelo uso

de anti-histaminicos™.

Ao bloquear a acdo da ACh nos receptores
muscarinicos, estas substancias exercem efeito
antagénico da ACh. Nas intoxicagdes, estes efeitos
sdo intensificados e podem ocorrer taquicardia,
aumento do intervalo QT, midriase, confusao mental,
delirium, xerostomia,

irritabilidade, alucinacdes,

retencdo urinaria e constipagdo. Casos mais
graves podem evoluir para hipertermia, movimentos

mioclénicos espasmddicos, coreia, rabdomiblise e

coma®813,

Os principais diagnosticos diferenciais
provavelmente sdo as infeccbes de SNC,
uremia, sindrome serotoninérgica, sindrome

simpaticomimética e intoxicacdo por salicilato™.
A auséncia da sudorese na intoxicacdo por

anticolinérgicos €& util na diferenciacdo com
intoxicacdo por compostos simpaticomiméticos'.
Devem também ser consideradas as intoxicacbes
mistas, em vez de puramente anticolinérgicas,
especialmente importantes no uso de antidepressivos

triciclicos ou fenotiazinas'.

O tratamento suportivo com especial atencéao
a via aérea e ao status volémico é usualmente
suficiente®'. O tratamento especifico em casos
graves é realizado com a neostigmina, um inibidor
da AChE de atuagéao periférica (atil no tratamento do
ileo paralitico)®'4. O uso de carvao ativado é benéfico
principalmente na primeira hora apés a intoxicacgao.
Procedimentos como hemodiélise, hemoperfuséo e
dialise peritoneal aparentemente nao sao eficientes
nesse cenario®. Benzodiazepinicos e medidas de
resfriamento séo uteis no tratamento da agitagdo e da
hipertermia, respectivamente’. Fluidos IV devem ser
administrados para hipotensao e/ou rabdomiolise' e
em caso de QRS alargado no eletrocardiograma, o
tratamento de escolha é o bicarbonato de Sédio™.

Sindrome colinérgica

A sindrome colinérgica ocorre devido a uma
hiperestimulacdo dos receptores muscarinicos e
nicotinicos. As situagcdes que mais comumente
estdo associadas a sindrome colinérgica sao:
pacientes portadores de miastenia gravis em uso
de altas doses de inibidores de AChE; pacientes
que receberam altas doses de inibidores da AChE
para reverter bloqueio neuromuscular; pacientes
inativadoras da AChE
(como por pesticidas como os organofosforados e

expostos a substancias

carbamato'®'%); e pacientes em uso de compostos
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com atuacdo anticolinesterasica e/ou colinérgica
para disfuncbes vesicais crénicas'. Outros sinais
clinicos incluem ataxia, coma e convulsdes'®.

Os sintomas e sinais da sindrome colinérgica

podem ser subdivididos em nicotinicos e

muscarinicos’:

+ sintomas nicotinicos: a ligagéo da acetilco-
lina com receptores nicotinicos na jungéo
neuromuscular pode resultar em fascicula-
¢ao e paresia. Outros sintomas nicotinicos
s&o taquicardia e hipertensao; e

+ sintomas muscarinicos: estimulagdo mus-
carinica tem como principais alteragdes
as autonOmicas parassimpaticas como
miose, visao borrada, nausea, vomitos e
diarreia, aumento de secre¢des incluindo
secre¢des bronquicas, sialorreia, sudore-
se e bradicardia.

No cenario de emergéncia, é importante
a diferenciacdo entre uma crise miasténica, uma
intoxicagdo colinérgica pelo uso de piridostigmina
ou a associacdo das duas condi¢des clinicas em
um paciente miasténico. Em um estudo chinés com
mais de 2000 pacientes, a incidéncia de sindrome
colinérgica foi de 3,4% versus 96,6% de crise
miasténica, demonstrando que a sindrome colinérgica
€ um evento mais raro que a crise miasténica'®. De
qualquer forma, para o diagnéstico diferencial na hora
da avaliagédo clinica, o exame fisico e histéria com
sintomas muscarinicos s&o os principais diferenciais’®.

O tratamento da sindrome colinérgica envolve
medidas de suporte em terapia intensiva. A atropina
€ indicada logo na chegada do paciente com infusdes
em bolus até que as manifestagdes respiratorias sejam
revertidas'®. Dois ensaios clinicos ndo randomizados
apontaram para uma superioridade da infusé@o continua
de atropina em detrimento de infusdes em bolus
repetidas ap6s uma aplicacdo inicial, principalmente
no caso de intoxicagdo por organofosforados, devido
a sua ligacao irreversivel com a AChE?21,

Hipervitaminoses

Nesse grupo, quatro vitaminas se destacam

na pratica clinica. As vitaminas A e B6 geram
neurotoxicidade direta?. A vitamina D € comumente
envolvida em “hipersuplementacdo” em idosos e
vem sendo muito estudada no autismo assim como
em portadores doengas imunomediadas nos ultimos
anos?*24, Por fim, a vitamina K cujaimportancia reside
no fato dela ser o alvo da varfarina, um anticoagulante
muito prescrito na prevencdo secundaria de
acidentes vasculares cerebrais isquémicos?s. Abaixo
citamos as principais hipervitaminoses associadas a
manifestacdes neurologicas:

+ vitamina A: essa é a hipervitaminose mais
bem caracterizada e se manifesta com hi-
pertens&o intracraniana, diplopia e convul-
sbes, podendo evoluir para coma e morte
na intoxicacdo aguda. J& nos casos de
intoxicagé@o cronica podem ocorrer sinais/
sintomas de hipertensdo intracraniana
associados a xerodermia, alopecia e os-
teoporose??%;

+ vitamina B6: a hipervitaminose pela vita-
mina B6 pode causar neuropatia sensitiva
com ataxia incapacitante por degeneragéo
do ganglio da raiz dorsal 22%;

+ vitamina D: a hipervitaminose D pode
ocasionar hipercalcemia que se mani-
festa pelo aumento do risco de arritmias
cardiacas, nefrocalcionose e insuficiéncia
renal®; e

+ vitamina K: os casos de hipervitaminoses
sao raros?, contudo, pacientes em uso de
antagonistas de vitamina K estdo sujeitos
a diversas interacdes medicamentosas e
alimentares, devendo ser alertados so-
bre alimentos e suplementos que possam
conter altas doses de vitamina K?°,

Miscelanea

Na Tabela 1, encontramos uma miscelénea
de substdncias potencialmente causadoras de
intoxicacdo exégena no SNC, incluindo metais

pesados e drogas de abuso?2,
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Tabela 1: Miscelanea de substancias potencialmente causadoras de intoxicacgao.

Fonte: Os autores, 2021.
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DISTURBIOS METABOLICOS

Introducao aos disturbios metabdlicos

Os disturbios metabdlicos que acometem o
SNC se caracterizam pela auséncia ou disfuncéo de
uma enzima necessdaria para uma reagao quimica
especifica no corpo®®. Essa alteracdo metabédlica
pode causar danos progressivos e permanentes
secundarios ao acimulo de uma substancia a niveis
toxicos no corpo; privar o corpo de componentes
essenciais (como aminoacidos); ou utilizar vias
metabdlicas acessorias.

As manifestagdes neurolégicas sdo 0s sinais
e sintomas proeminentes nesse grupo de doencas,
compondo os erros inatos do metabolismo (EIM), que
acometem principalmente a faixa etaria pediatrica.
As apresentacdes clinicas dos EIM incluem ataxias,
disturbios do movimento, epilepsias infantis e
neuropatia periférica®’, as quais serdo abordadas
individualmente de acordo com o erro inato a ser

descrito no corpo do texto.

Embora os disturbios metabdlicos sejam
raros, a deteccdo e intervencdo precoces sao
inestimaveis em alguns pacientes, pois o dano
neurolégico representa uma carga significativa para
0s pacientes e suas familias. Com os testes de
triagem neonatal, é possivel prevenir as disfungdes
metabdlicas, assim, avaliando e garantindo marcos
normais ou

de neurodesenvolvimento quase

normais®.

As terapias atuais ainda sédo limitadas para
os EIM. Terapias de reposicdo enzimatica estdo
disponiveis para algumas doencas e o transplante
de medula 6ssea pode ser uma opg¢ao para alguns
pacientes. Outras terapias incluem restricbes ou
suplementacéo dietéticas.

Neste capitulo, também  abordaremos

aspectos dos distirbios no metabolismo da
glicose, o qual desempenha um importante papel
relacionado na neuroenergética, neurotransmissao,
biossintese e

armazenamento de energia,

defesa oxidativa. Assim sendo, a manutencéo do

metabolismo da glicose é crucial para a fisiologia
normal do sistema nervoso.

Os desarranjos adquiridos ou secundarios
no metabolismo de carboidratos, como diabetes
mellitus (DM), cetoacidose diabética (CAD), coma
hiperosmolar e hipoglicemia, sdo acompanhados por
numerosas alteracdes estruturais, comportamentais
e bioquimicas do SNC?®2, Estudos ja relacionam a
DM com vérias condigcdes comorbidas, incluindo
depressao, ansiedade e disfungbes cognitivas®334,

Disturbios neurolégicos associados a
glicose

O metabolismo da glicose abre um leque de
doencas (agudas ou crdnicas) de vasta amplitude
na neurociéncia, como: manifestacdes neurolbgicas
associadas a DM, espectro de sindromes do
transportador de glicose tipo 1 (GLUT1), crises
hipercatabdlicas em erros inatos de metabolismo
da glicose, espectro do metabolismo da glicose
em sindromes demenciais, distlrbios da glicose na
abordagem aos eventos cerebrovasculares, dentre

varios outros.

Alguns dos disturbios neuroldgicos associados
a glicose sdo abordados em diferentes momentos
do livro e até mesmo desse capitulo. Nesse topico,
o foco se dara as manifestagdes clinicas mais
prevalentes. Nesse momento, cabe-nos frisar os
sinais/sintomas neuroloégicos associados a DM com
seu espectro de disfungdes crbénicas e agudas.

Manifestacbes neuroldgicas crbénicas na
diabetes mellitus (DM)

Essa doenca engloba um conglomerado
de distlrbios metabdlicos heterogéneos que se
aglutinam fisiopatologicamente na hiperglicemia
crébnica. O gatilho chave para a expressdo do
fen6tipo da DM pode ocorrer por déficit da secrecéo
de insulina assim como um distdrbio no efeito da
insulina (por resisténcia periférica, por exemplo)®®. A
doenca pode se expressar na gestacdo em mulheres
com DM gestacional e uma disfuncéo na resisténcia
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a insulina que, geralmente, é diagnosticada pela
primeira vez durante a gravidez®.

Na maioria dos pacientes com DM tipo 1,
expressa a doenga secundariamente a destruicdo de
células B pancreaticas, o que leva a uma deficiéncia
absoluta de insulina (como por auto-anticorpos
que atuam contra o préprio pancreas do doente).
Entretanto, a DM tipo 1 também por ser induzida
por inibidores de checkpoint e pode se manifestar
no fenétipo LADA ou diabetes autoimune latente em
adultos®.

Ja a DM tipo 2, pode variar de uma resisténcia
a insulina predominante com uma deficiéncia
relativa de insulina a um defeito amplamente
secretor com resisténcia a insulina. Nesse caso, ha
frequentemente associacdo a outras doencgas (por

exemplo, a sindrome metabélica)®’.

Nos dois subtipos, as grandes manifestacdes
neurolégicas sdo as neuropatias. As principais
formas englobam o acometimento da via visual com
a retinopatia diabética, manifestacdes de neuropatia
diabética com padrdo de “botas e luvas” nas
extremidades dos membros, acometimento de plexo
celiaco na gastroparesia diabética e disfuncbes
sexuais em homens (como disfuncéo erétil) apods
acometimento da inervagcédo auton6mica sacral para
os 0rgéos genitais®®.

Neuropatias motoras isoladas de nervos

cranianos também ja foram descritas nesse
cenario (como do lll, IV e VI pares cranianos, mais
frequentemente de forma unilateral), porém, nao é
a forma mais comum de neuropatias associadas a
DM. As neuropatias na DM sdo mais comumente
associadas a lesbes nervosas subclinicas ou sao
tipicamente dolorosas e predominam sensorialmente,
embora possa ocorrer envolvimento autonémico

associado®.

Como geralmente ha lesdo preferencial de
fibras de pequeno calibre e os estudos de conducéo
nervosa podem ser relativamente insensiveis, a
biopsia de pele com avaliagdo da densidade das
fibras nervosas intraepidérmicas pode ser um bom

método para confirmar o diagnostico. O tratamento

da sindrome metabdlica e das neuropatias

associadas a resisténcia a insulina deve incluir
reeducacéo alimentar com dieta balanceada, pratica
de exercicios fisicos, manuteng¢do da normoglicemia
e terapia farmacoldgica direcionada para fatores de

risco modificaveis®®.

Além disso, em longo prazo, o0 aumento do
risco de AVE & marcante e a DM por si s6 € um fator
derisco independente para AVE. Pesquisas recentes
tém sugerido também que a DM aumenta o risco de
depressao, déficit cognitivo leve e de sindromes
demenciais. Por essa razdo, o diagnéstico e o
tratamento precoces sao os fatores que mais mudam
o desfecho desses pacientes em longo prazo*-2,

Manifestacdes neuroldgicas agudas na DM

Além disso, sdao muito prevalentes como

disfungcdes agudas no paciente diabético, a
hipoglicemia e os estados hiperosmolares (CAD e

estado hiperosmolar hiperglicémico ou EHH).

Hipoglicemia

Como a glicose é o principal substrato
energético utilizado pelo encéfalo, existem varios
mecanismos reguladores para manter a glicemia
em niveis fisiologicos. Quando esses mecanismos
falham ou sdo defeituosos, ocorre a hipoglicemia.
Devido a isso, a hipoglicemia geralmente ocorre
no contexto do tratamento da DM com agentes
hipoglicemiantes, como as sulfonilureias ou a
propria insulina. Os sinais/sintomas neurolégicos
de hipoglicemia tendem a ser inespecificos (dentre
eles, 0s mais comuns sdo cefaleia, nduseas com
ou sem vbémitos e irritabilidade). Dividiremos os
principais sinais/sintomas de hipoglicemia em

sintomas autonémicos e neuroglicopénicos.

Os sinais/sintomas auton6micos ocorrem em
concentracbes de glicemia de aproximadamente
60 mg / dl (3,3 mmol / 1), enquanto os sintomas
neuroglicopénicos ocorrem em concentragcdes de
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glicemia de aproximadamente 50 mg / dl (2,8 mmol
/1) ou menos .

Os sinais/sintomas autonémicos podem ainda
ser divididos em sintomas adrenérgicos (que incluem
palpitacbes, taquicardia, ansiedade e tremores)
e colinérgicos (dentre os quais, destacam-se
sudorese, calor, nausea e fome). Os sinais/sintomas
neuroglicopénicos incluem

fraqueza, alteracbes

comportamentais, alteracbes visuais, confuséo,

disartria, tontura / desmaio, amnésia, letargia,
convulsdo, perda de consciéncia e coma. Sabe-se
que a morte encefalica ocorre em casos nos quais a

hipoglicemia é prolongada“*+s,

Além disso, a hipoglicemia pode se manifestar
com déficits neurolégicos agudos/subitos que
simulam o AVE, como hemiparesias ou hemiplegias
subitas. Sendo assim, € mandatéria a realizacéo de
hemoglucoteste (HGT) na admissdo de pacientes
com suspeita clinica de AVE em qualquer servigco de
saude*s.

Por isso, é importante confirmar a hipoglicemia
estabelecendo a presenca da triade de Whipple
antes de iniciar qualquer correcéo para tal. O HGT
€ um método simples, pouco invasivo e rapido para
tal diagnoéstico. Quando possivel, a avaliagdo da
hipoglicemia deve ser realizada no momento da
ocorréncia espontanea dos sintomas*’.

O tratamento da hipoglicemia aguda é
importante para prevenir sequelas de hipoglicemia
resultar em

prolongada que pode sequelas

neurolégicas irreversiveis. O tratamento da

hipoglicemia induzida por drogas geralmente
envolve a suspensao da droga relacionada ao evento
e a reversdo da hipoglicemia aguda. Isso pode ser
feito por via oral com 15 g de glicose em pacientes
que estdo conscientes e ndo apresentam sintomas
graves. Em pacientes que ndo podem tomar glicose
oral ou tém hipoglicemia grave, a correcdo com
dextrose a 50% ou glucagon é necessaria. Uma
infusédo de dextrose 10% a 100 ml / hora é entédo
usada para manter os niveis de glicose no sangue
e pode ser necessaria por varias horas, pois a

descontinuacdo prematura pode resultar em novos

episodios de hipoglicemia*®,

Estados hiperosmolares

A CAD e o estado hiperosmolar hiperglicémico
(EHH) sado as emergéncias hiperglicémicas mais
graves e com risco de morte aos pacientes com
DM. Esses quadros clinicos sao analisados como
entidades separadas, porém, no foco sindrémico
neuroldgico eles seréo discutidos juntos nessa se¢éao
acoplados dentro de um espectro de emergéncias
hiperglicémicas. Tanto a CAD quanto o EHH podem
ocorrer em pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2. No
entanto, a CAD €& mais comum em jovens com DM
tipo 1 e o EHH é mais comum nos pacientes adultos
com DM tipo 25051,

As infeccbes representam a causa mais
comum da CAD em todo o mundo. No entanto, a
baixa adeséo ao tratamento com insulina é a causa
precipitante mais comum da CAD em pacientes
jovens com DM tipo 1 e em populagbes do interior
dos Estados Unidos. O curso clinico € abrupto
com poliuria, glicosuria, coma e até morte. As
manifestacdes neurolégicas sédo inespecificas, com
confusdo mental, letargia e rebaixamento do nivel de

consciéncia sendo as principais manifestacdes®2-%°,

Medidas
recomendadas para o tratamento de CAD e HHS. Os

terapéuticas semelhantes sé&o
detalhes terapéuticos de cada uma dessas entidades
clinicas ndao cabem ao escopo e ao foco desse
capitulo e por isso, sumarizamos em fluxogramas
0s objetivos mandatérios na conduta de cada
estado hiperglicémico. Em geral, os objetivos do
tratamento incluem a corre¢do da desidratacdo com
re-expansao volémica, correcdo da hiperglicemia,
da hiperosmolalidade, do desequilibrio eletrolitico
(principalmente com o ion potassio) e o aumento
da cetonemia. E fundamental a identificacdo assim
como a correcdo do(s) evento(s) precipitante(s).
Durante o tratamento, o monitoramento frequente
dos sinais vitais, volume e taxa de administracao de
fluidos, dosagem de insulina e débito urinario séo
necessarios para avaliar a resposta ao tratamento
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médico. Além disso, as avaliagdes laboratoriais de
glicemia e eletrélitos, pH venoso, bicarbonato e gap
aniénico devem ser repetidas a cada 2 a 4h com
gasometrias seriadas®¢®’.

No EHH, é crucial a correcdo da hiperglicemia
com insulinoterapia de emergéncia (como mostrado
no Fluxograma 1), a avaliagdo com manejo da
calemia (como mostrado no Fluxograma 2) e a
pronta reexpansdo volémica (como mostrado no

Imsulina
*

Fluxograma 3). Ja na CAD, os pilares do manejo
dessa complicagdo hiperglicémica aguda se
dao com: analise da gasometria arterial a fim de
considerar reposi¢cao de bicarbonato (Fluxograma
4), insulinoterapia de emergéncia (Fluxograma 5),
avaliacdo com manejo da calemia (Fluxograma 6) e
reexpansédo volémica (Fluxograma 7).

Fluxograma 1. EHH. Corregéo da hiperglicemia com insulinoterapia de emergéncia.

Fonte: Os autores, 2021.
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Potissio

K*<3.3 mEq/L K'=3.3 a 5.3 mEq/L K™ 5.3 mEq/L

| v

Fluxograma 2.

Fonte: Os autores, 2021.

Fluido IV

Hipovolemia Hipovolemia Choque
grave moderada Cardiogénico
1
Nasérico Na serico Ma sérico
elevado normal baixo

v

Fluxograma 3. EHH. Pronta reexpanséo volémica.

Fonte: Os autores, 2021.
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Fluxograma 4. CAD. Andlise da gasometria arterial para reposi¢éao de bicarbonato.

Fonte: Os autores, 2021.

I |
Via Intravenosa Via Subcutanea

v v

Fluxograma 5. CAD. Insulinoterapia de emergéncia.

Fonte: Os autores, 2021.
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K sérico é K sérico é K sérico é
< 3.3 mEq/L 3.3a5.3 mEq/L >5.3. mEg/L

\ \ \

Fluxograma 6. CAD. Reexpansao volémica.

Fonte: Os autores, 2021.

Hipovolemia Hipovolemia Choque
grave moderada

v

Cardiogénico

-
’! 1

Ma sérico MNa sérico Ma sérico
elevado normal baixo

Fluxograma 7. CAD. Avaliacdo com manejo da calemia.
Fonte: Os autores, 2021.
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Erros inatos do metabolismo
Introducéo

Erros inatos do metabolismo (EIM) constituem
um grupo heterogéneo de patologias decorrentes, em
sua maioria, de alteracdes genéticas (herdadas ou
mutacdo espontanea) que levam a uma deficiéncia
enzimatica/proteica e, consequentemente, a uma
falha de diversas vias metabdlicas. Apesar de cada
erro inato do metabolismo ser considerado muito
raro individualmente, em conjunto ocorrem em
aproximadamente 1 em cada 2500 nascimentos®.
As manifestacbes clinicas sao diversas, com
apresentacdo aguda ou crbnica e acometimento
multi-sitémico ou de érgdo especifico. Os primeiros
sintomas podem ocorrer desde o periodo intrauterino
até a senilidade. O conhecimento dessas doencas
faz-se necessario uma vez que varias possuem
tratamento especifico que proporciona mudanca no
prognéstico®-%°,

A falha das vias metabdlicas pela deficiéncia

enzimatica/proteica pode levar ao acumulo de
substratos ndo metabolizados, a caréncia de um
produto que deixou de ser produzido ou a formagao
de metabdlitos originados por vias metabolicas

acessorias®®(Figura 2).

Manifestacoes clinicas

Sinais clinicos e sintomas decorrentes dos
EIMs podem ser encontrados em todos os sistemas
do organismo. As manifestagcbes neurolbgicas e
gastrointestinais costumam ser as mais frequentes,
estando presentes em cerca de 80% dos casos®'.
Apresentacgao clinica pode ser aguda ou crénica.

Sinais agudos compreendem  vOmitos

episddicos acompanhados por desidratacdo e
choque, letargia, coma, rabdomibdlise e hipoglicemia
relacionados a diferentes doencas (como infecgbes
leves de vias aéreas superiores, infeccdo urinaria
nao complicada, etc), estresse ou jejum prolongado
(ou seja, situagdes que desencadeiem “estresse” no

organismo). Manifestagdes crdnicas incluem atraso

do crescimento, hepatomegalia, cardiomiopatia,

paraplegia espastica, atraso ou regressdo do

desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)®'62,

Exames complementares

A avaliagéo clinica inicial & fundamental para
planejar a investigagdo complementar necesséria,
sendo feita de maneira légica de acordo com a
hipotese diagnostica. Em algumas situagdes o
quadro clinico pode favorecer a suspeicdo de
uma determinada doenca e, assim, promover a
solicitacdo de um exame complementar especifico.
Contudo, a sobreposicao de sinais e sintomas das
diferentes formas de erros inatos pode ocorrer,
sendo necessaria a solicitacdo de mais exames
complementares para elucidagao diagnéstica (Tabela
2)81:83, O diagnostico precoce é imprescindivel para
um tratamento adequado e efetivo, tendo o rastreio
neonatal um importante aliado.

Tratamento

Algumas apresentacdes de EIMs possuem
tratamento clinico especifico e individualizado. As
alternativas classicamente consistem em terapia
dietética e suportiva. Porém, recentemente outras
opc¢des terapéuticas tornaram-se disponiveis como
reposicdo de enzimas e coenzimas, remocdo de
substancias danosas, transplante de células e
Orgaos, terapiagenética. Sendo assim, aidentificacao
precisa do respectivo EIM proporciona, em alguns
casos, o inicio precoce de um tratamento efetivo,
evitando progresséo de sintomas e, eventualmente,

um desfecho catastrofico58-54.

Principais exemplos de erros inatos do
metabolismo

Desordens do metabolismo
intermedidrio afetando moléculas pequenas

Metabolismo intermediario pode ser definido

como uma rede de reacbes bioquimicas de

degradacéo (catabolismo), sintese (anabolismo) e

Capitulo 54




\fia alternativa

Figura 2 — Representacdo esquematica dos mecanismos fisiopatolégicos dos EIMs.

Fonte: Os autores, 2021.

Tabela 2: Exames complementares nos erros inatos do metabolismo.

Fonte: Os autores, 2021.
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reciclagem que permite um ciclo de troca continua proteinas, sendo a maioria enzimas e moléculas
entre células e nutrientes trazidos pela alimentacdo transportadoras (Tabela 3)%®".
e respiracdo. Compreende uma vasta gama de

Tabela 3: Similaridades entre as desordens do metabolismo intermediario afetando moléculas pequenas.

Fonte: Os autores, 2021.

Fazem parte deste conjunto EIMs que levam de compostos normais/anormais préximos aos
a uma apresentacao clinica de intoxicagdo aguda bloqueios metabdlicos (Tabela 4)%°.
(podendo ser progressiva) através do acumulo
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Tabela 4: Exemplos de desordens do metabolismo intermediario afetando moléculas pequenas.

Fonte: Os autores, 2021.

Desordens envolvendo primariamente
0 metabolismo energético

As doencas deste grupo consistem em
EIMs com sintomas devidos, em parte, a uma

deficiéncia de producdo ou uso de energia pelo
figado, miocardio, musculos, cérebro, etc (Tabela

5)6081, Transportadores de membrana de moléculas
energéticas (glicose, acidos graxos, etc) apresentam
varias isoenzimas especificas de cada tecido
(como transportador de glicose tipo 1 — cérebro),
resultando em sintomas e sinais relacionados ao
tecido acometido®’.

Tabela 5: Similaridades entre as desordens envolvendo primariamente o metabolismo energético.

Fonte: Os autores, 2021.
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Mitocondriopatias sdo as mais graves e acidemias lacticas congénitas (defeitos do ciclo
geralmente intrataveis. Englobam defeitos da de Krebs, etc), desordens da cadeia respiratoria
oxidacdo aerdbica da glicose manifestando-se como mitocondrial, entre outras (Tabela 6)%°.

Tabela 6: Exemplos de desordens envolvendo primariamente o metabolismo energético.

Fonte: Os autores, 2021.
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Defeitos energéticos citoplasmaticos séo,
geralmente, menos graves e incluem desordens da
glicélise, metabolismo do glicogénio, defeitos do
transportador de glicose (todas trataveis), desordens
do metabolismo da creatina (parcialmente trataveis)
e EIMs das vias da fosfato pentose (intrataveis)®’.

Desordens envolvendo moléculas

complexas

Grupo de patologias que afetam a sintese,
0 processamento, o controle de qualidade e o

catabolismo de moléculas complexas em organelas

celulares (mitocéndria, lisossomos, peroxissomos,
etc)®°. Sintomas
geralmente s&o progressivos e nao apresentam
relacéo

reticulo endoplasmatico,

com condicbes sobrepostas

infecgbes e alimentacéo). A maioria dos portadores

(como

ndo apresentara crises agudas®®'. Fazem parte
deste conjunto as desordens de armazenamento
lisossomal (Tabela 7), desordens peroxissomais
(Tabela 8), erros inatos da purina e da pirimidina
(afetam o metabolismo de &cidos nucleicos), erros
inatos da sintese de colesterol (como a xantomatose
cerebrotendinea), dentre outras®’,

Tabela 7: Lisossomopatias.

Fonte: Os autores, 2021.
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Tabela 8: Peroxissomopatias.

Fonte: Os autores, 2021.
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Miscelanea em uma disfuncdo cerebral global denominada

Alteracbes tOxico-metabdlicas decorrentes

encefalopatia (Tabela 9). A reversibilidade pode

ocorrer dependendo da causa base e do tratamento
de processos sistémicos diversos podem resultar

precoce’s,

Tabela 9. Miscelanea de doencas relacionadas a encefalopatia toxico-metabélica aguda.

Fonte: Os autores, 2021.
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