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APRESENTACAO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnostica e Terapéutica na
Neurologia”, uma continuacdo relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo
capitulos de um material rico e atual, direcionado a todos académicos e docentes da area
da salde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os
distdrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnéstico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autdnomo, simpatico e parassimpatico, sdo estudadas pelos profissionais com
especializagdoo em neurologia. Além das doengas neuropscicopatologicas, o CID divide as
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise epidemioldgica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnostica
e terapéutica nesse ramo tao interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama
daquilo que tem sido feito no pais onde o leitor podera se aprofundar em temas
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memoria episddica, Sindromes
neurotoxicas, doenca de kennedy, doencga pediatrica neuropsiquiatrica associada a
infeccdo por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, deméncia de alzheimer, parkinson,
doenca de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primaria, neurossifilis, necrose avascular de cabeca
femoral, Esclerose mdltipla, hanseniase, autismo, doenca do neurénio motor, hemiparesia
espastica, metastase neoplasica, qualidade de vida relacionada a saude, dentre outros.

Esperamos 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 principalmente a Atena Editora por
permitir que o conhecimento seja difundido em todo territrio nacional.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéo: A ultrassonografia (US)
transfontanelar € um método de imagem barato,
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amplamente disponivel, além de muito seguro visto que, ndo depende da emissdo de
radiacdo e de sedacéo, sendo normalmente realizado pela fontanela anterior. Dessa forma, é
parte fundamental do cuidado do recém-nascido uma vez que proporciona a rapida avaliagdo
neuroldgica nos pacientes pediatricos, especialmente os lactentes prematuros e instaveis.
Metodologia: A revisao da literatura foi realizada baseada em uma pesquisa na base de
dados MedLine e SciELO em agosto de 2020 em conjunto com a analise de livros académicos
da area de ultrassonografia pediatrica. Resultados: Os achados ultrassonograficos auxiliam
na formulacdo dos diagnésticos e no acompanhamento das complicacdes resultantes dos
processos patolégicos neurais. Desse modo, a US craniana dos neonatos correlacionada aos
achados laboratoriais e ao quadro sintomatico apresenta aplicabilidade clinica na identificacéo
de disturbios neurol6gicos como sangramentos periventriculares, leucomalacia periventrciular,
hidrocefalia, infeccbes do sistema nervoso central e malformagdes congénitas do cérebro.
Conclusao: O presente estudo objetivou identificar a importancia de se compreender a
técnica do exame e avaliar sua aplicagéao nas principais doengas neurologicas que acometem
recém-nascidos, evidenciando a melhor conduta diagnéstica e intervencionista possivel para
0 paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Ultrassonografia transfontanelar, avaliagdo neuroldgica, neonatos.

THE IMPORTANCE OF TRANSFONTANELLAR ULTRASONOGRAPHY IN
NEUROLOGICAL EVALUATION OF NEWBORNS

ABSTRACT: Introduction: Transfontanellar ultrasonography (US) is an inexpensive imaging
method, widely available, in addition to being very safe as it does not depend on radiation
emission or sedation and is usually performed transversely by the anterior fontanelle. Thus
being a fundamental part of newborn care providing a rapid neurological assessment in
pediatric patients, especially premature and unstable infants. Methodology: The literature
review was conducted based on MedLine database research in August 2020 in conjunction of
academic books analysis in the field of pediatric ultrasound. Results: The ultrasound findings
helps in the formulation of diagnoses and monitoring of complications resulting from neural
pathological outcomes. Therefore, newborn’s cranial US correlated with laboratory findings
and described symptoms has clinical applicability in the identification of neurological disorders
such as periventricular bleeding, periventricular leukomalacia, hydrocephalus, central nervous
system infections and congenital malformations of the brain. Conclusion: The present study
aimed to identify the importance in understanding the examination technique and evaluating
its application on main neurological diseases that affect newborns, achieving the best possible
diagnostic and interventional treatment for the patient.

KEYWORDS: Transfontanellar ultrasonography, neurological assessment, newborns.

11 INTRODUGAO

O método ultrassonografico € amplamente utilizado e consagrado universalmente,
em virtude de sua alta disponibilidade, baixo custo e portabilidade, quando comparado
a métodos de imagem como a Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM). No entanto, o principal atrativo da ultrassonografia (US) é sua seguranca,
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principalmente no que tange a diagnosticos e ao acompanhamento do desenvolvimento
de pacientes pediatricos, visto que sua fisica ndo depende da emisséo de raios-x, mas de
ondas sonoras (GUARACY et al., 2019). Além disso, por ser um método de rapida execugéo,
€ habitualmente o primeiro exame de escolha para diagnosticar bebés prematuros instaveis
com suspeita de hidrocefalia; hemorragias periventricular, intraventricular e intracerebral;
lesbes isquémicas e anomalias congénitas, através da ultrassonografia transfontanelar
(SIEGEL, 2011).

Através do ultrassom com Doppler, a andlise do fluxo sanguineo cerebral possui
grande relevancia ao se investigar lesdes cisticas e lesGes vasculares e ao suspeitar de
hematomas subdurais e codgulos. Sua importancia também se aplica na avaliagdo de
suturas cranianas normais, possibilitando o diagnéstico de craniossinostose, além de
lacunas cranianas em pacientes com mielomeningocele (RUMACK et al., 2012).

21 OBJETIVO

Evidenciar a importdncia do exame de ultrassonografia transfontanelar no

reconhecimento de alteracdes clinicas neuroldgicas de recém nascidos.

31 DISCUSSAO

I. Técnicas do Exame Ultrassonografico Transfontanelar

O exame ultrassonogréafico depende da frequéncia do transdutor que deve ser
selecionada para maximizar a resolucdo e a profundidade de penetragcdo. Um transdutor
com frequéncia de 7,5 MHz ou transdutor vetorial geralmente é adequado para a avaliagéo
de bebés prematuros. Um transdutor de 5 MHz pode ser necessario em bebés nascidos
a termo ou mais velhos com fontanelas menos amplas. A ultrassonografia com Doppler
pulsado e colorido é valiosa para avaliar a anatomia vascular, o fluxo sanguineo cerebral e
as anomalias vasculares congénitas (SIEGEL, 2011).

O ultrassom possibilita o diagnostico por imagem e o Doppler fornece informagdes
relativas a hemodinamica cerebral pela analise dos principais ramos do poligono arterial de
Willis. Além disso, o Doppler, por ser feito via transfontanelar anterior e temporal, permite
melhor a visibilizagdo dos vasos sanguineos, possibilitando a quantificacao das variagdes
do fluxo sanguineo cerebral em determinado periodo de tempo e a mensuracao do indice de
resisténcia (IR) por meio da representacao espectral da onda, o qual fornece informacgdes se
houve alteracdo hemodinamica em hemorragias e eventos hipoxico-isquémicos (GABRIEL
et al.,, 2010).

A ultrassonografia do cérebro neonatal é realizada por meio da fontanela anterior,
que esta disponivel como janela acustica durante o primeiro ano de vida. As imagens

séo obtidas nos planos coronal e sagital (Imagem 1), sendo as imagens coronais obtidas
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colocando o transdutor transversalmente na fontanela anterior e angulando o feixe de
ultrassom de anterior para posterior. Enquanto as imagens sagitais sdo obtidas colocando
o transdutor longitudinalmente na fontanela anterior e angulando-o medialmente para
lateralmente. Também é pratica habitual obter cortes axiais através das fontanelas posterior
e mastoide. As vistas sagitais sdo obtidas através da linha média de cada corno occipital e
as imagens coronais sdo obtidas através dos chifres occipitais posteriores ao plexo cordide.
A incidéncia da fontanela posterior pode melhorar a visualizacdo dos cornos occipitais e
do halo periventricular posterior. A fontanela mastoide (posterolateral) esta localizada na
juncdo das suturas escamosa, lambdoide e occipital. As varreduras s@o obtidas colocando-
se o transdutor logo atras do pavilhdo auricular e logo acima do trago. As imagens da
fontanela da mastoide sé@o geralmente obtidas em pelo menos dois niveis: tronco enceféalico
e fossa posterior. A visualizagdo da mastoide é Gtil para avaliar o tronco encefalico, fossa
posterior e circulacdo cerebral (SIEGEL, 2011).

Imagem 1: US normal respectivamente nos planos sagital e coronal.

Fonte: Arquivo pessoal de Dr. Gustavo B. Camilo, 2020.

As suturas coronal e escamosa, forame magno e osso temporal também podem
servir como janelas acusticas. A varredura através das suturas coronais e escamosas € Util
para visualizar as convexidades do cérebro ao avaliar colecbes de fluido extracerebral. A
varredura através do forame magno pode ser Util na avaliagdo do canal espinhal cervical
superior. A varredura transportal pode mostrar os ramos principais do circulo de Willis. As
imagens axiais s&o adquiridas com o transdutor paralelo e aproximadamente 1 cm superior
e anterior ao trago da orelha (SIEGEL, 2011).
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Doppler

E etapa fundamental para avalicio o doppler colorido uma vez que este permite
a anadlise de colec¢des de liquidos, visto que algumas areas cisticas sdo na realidade
vasos (RUMACK et al., 2016). No neonato, O intuito é visualizar o poligono de Willis, por
meio do corte axial, com artérias carétidas internas, artérias cerebrais médias e artérias
cerebrais anteriores ao nivel dos processos frontais dos ventriculos laterais. Para isso, €
necessario inclinar a sonda para tras para visualizar a artéria basilar com as veias jugulares
adjacentes e inclinar ainda mais para tras para visualizar as veias cerebrais internas e
talamostriato. Assim, consegue-se registrar uma imagem no plano sagital de uma artéria
cerebral anterior e avaliar a velocidade do fluxo e o IR em uma parte especifica deste vaso
(geralmente abaixo do joelho do corpo caloso). Perto da linha média, as velocidades na
veia cerebral interna podem ser prontamente medidas. Usando uma sonda linear de alta
frequéncia em um plano coronal na fontanela anterior, pode-se visualizar o seio sagital
superior. Se isso falhar, deve diminuir a quantidade de presséo aplicada com a sonda na
fontanela. Idealmente, a imagem Doppler sera realizada durante o primeiro exame US do
recém-nascido. Durante o exame de acompanhamento, algumas das etapas podem ser
abreviadas (ECURY-GOOSSEN et al., 2015).

Il. Indicacbes da Ultrassonografia Transfontanelar

A ultrassonografia (US) craniana do recém-nascido representa o primeiro método de
imagem no estudo do dano cerebral e seus possiveis desfechos. Esse exame é realizado
com as fontanelas naturais, principalmente a anterior (VITALE et al., 2018).

O exame ultrassonografico geralmente é realizado em casos de prematuridade,
principalmente em criangas com peso ao nascer inferior a 1.500 g, pois sdo fornecidas
informacdes importantes sobre a possivel presenca de patologias como hemorragia
cerebral e encefalopatia hipoxico-isquémica. Esta abordagem pode ser Gtil também no
estudo de malformacg6es vasculares ou de infeccdes pré e pds-natais, por exemplo, sifilis
congénita, virus Herpes Simples tipo Il e citomegalovirus (VITALE et al., 2018).

Embora menos importante que métodos como a tomografia computadorizada (TC) e
a ressonancia magnética (RM) na avaliagédo de traumas e tumores, a ultrassonografia pode
fornecer informagdes Uteis ou ser utilizada em primeira instancia na suspeita de massa
cerebral. Além disso, a integracédo do Doppler colorido e do Power Doppler pode ajudar na
obtencgéo de dados adicionais, como na visualizagdo de aneurismas ou a auséncia de fluxo
em um vaso venoso indicativo de infarto venoso pos-hemorragico (LLORENS-SALVADOR
et al., 2016)

Dessa forma, as principais indicagdes sdo (LLORENS-SALVADOR et al., 2016):

*  Hemorragias: hemorragia da matriz germinativa, hemorragia intraventricular.
hemorragia cerebelar;
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. Hidrocefalia: P6s-hemorragica, Pés-infecciosa e outras;

+ Infecgcdes — TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes, HIV,
sifilis e outras infecgdes neonatais);

+  Malformagdes Cerebrais Congénitas;

*  Neoplasias.

lll. Principais Patologias Neuroldégicas Associadas ao Exame
Ultrassonografico Pediatrico

A. Sangramento periventricular

A hemorragia da matriz germinativa (HMG) pode progredir para hemorragia
intraventricular, hidrocefalia e porencefalia. A HMG é um evento comum, ocorrendo, em
sua maioria, nos lactentes prematuros com menos de 32 semanas de idade gestacional
(RUMACK et al., 2012).

Nao ha nenhuma causa isolada para HMG e sim causas comuns associadas,
tais como: prematuridade com complicagdes como hipdxia, hipertensdo, hipercapnia,
hipernatremia, aumento rapido do volume e pneumotérax (RUMACK et al., 2012). A HMG
pode ocorrer nas regibes subependimaria (HSE), intraventricular (HIV) (Imagem 2) ou
intraparenquimatosa (HIP). A hemorragia da matriz germinativa (HMG) pode progredir para
hemorragia intraventricular, hidrocefalia e porencefalia. As causas principais da evolugéo
neuroldgica ruim relacionam-se com a hidrocefalia e a extens@o parenquimatosa para
tratos descendentes da substancia branca (RUMACK et al., 2012).

Imagem 2. Imagem hiperecogénica centrada no sulco caudo talamico. Hemorragia
periventricular.

Fonte: Arquivo pessoal de Dr. Gustavo B. Camilo, 2020.
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A gravidade da HIC pode ser avaliada pela Classificacao de Papile et al., que
estratifica, de acordo com a localizagdo da hemorragia e a presenca de hidrocefalia.

Grau tipo/descricdo

| Hemorragia subependiméria

Il Extensé&o intraventricular sem hidrocefalia

Il Hemorragia intraventricular com hidrocefalia

IV Hemorragia intraparenquimatosa com ou sem hidrocefalia

Fonte: RUMACK et al., 2012

1- Hemorragia de grau I:

No exame ultrassonografico, a HSE apresenta-se como uma massa homogénea,
moderada ou altamente ecogénica. Geralmente, a hemorragia de primeiro grau pode se
resolver completamente ou, as vezes, levar a uma formacao de um cisto ou a ruptura
ventricular (VITALE et al., 2018).

Em sua maioria, o codgulo ecogénico causa hemorragia focal no sulco caudotalamico,
a qual pode aparecer como um abaulamento no plexo coroide. A medida que o hematoma
envelhece, o coagulo fica menos ecogénico, com 0 seu centro se tornando sonolucente.
O envelhecimento do coagulo pode ser frequentemente acompanhado nos exames de
ultrassom durante semanas a meses (como na RM), dependendo do tamanho inicial. O
coagulo se retrai e a necrose acontece com resolugdo completa da hemorragia ou, em
alguns casos, desenvolvimento de um cisto subependimario. Ele pode persistir (eco linear
adjacente ao epéndima). Ja a hemorragia cerebral geralmente se torna isodensa na TC em
cerca de 2 a 3 semanas apos o evento (RUMACK et al., 2012).

2- Hemorragia de grau Il:

Apresenta-se como coagulo hiperecoico que preenche uma parte ou a totalidade do
ventriculo. O préprio coagulo pode obscurecer o ventriculo devido ao enchimento completo
da luz. O plexo coroide ecogénico pode parecer assimetricamente espesso e de dificil
individualizagdo. A medida que o coagulo amadurece torna-se hipoecoico centralmente
(mais definido e distinguivel). O uso da fontanela posterior ou das incidéncias axiais pode
aumentar a detecgéo da HIV nos ventriculos de tamanho normal, porque, em alguns casos,
existem apenas pequenos coagulos ou niveis liquidos de LCR-sangue no corno occipital
(ANDERSON et al., 1994).

O sangue no terceiro ou quarto ventriculo pode passar despercebido, sendo mais
facil a visualizacdo a partir da fossa posterior com incidéncias mastoideas. Se o sangue
estender para o interior da cisterna magna, ha um maior risco de ocorrer hidrocefalia
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pés-hemorragica. Um coagulo nessa cisterna € o melhor preditor de hidrocefalia pos-
hemorragica do que a hidrocefalia inicial (VOHR et al., 1999).

3- Hemorragia de grau lll:

Essa hemorragia apresenta sangue intraventricular e também dilatacdo ventricular
(SALVO et al., 2001), e se resolve em 5-6 semanas (VITALE et al.,, 2018). O coagulo
ecogénico pode estar aderido as paredes ventriculares ou se tornar dependente dentro
do ventriculo. Da mesma forma que a HSE, com o tempo o coagulo ecogénico se tornara
mais hipoecoico centralmente. A ventriculite quimica ocorre como uma resposta ao
sangue no LCR e provoca, tipicamente, o espessamento e a ecogenicidade aumentada do
revestimento subependimario do ventriculo (RYPENS et al., 1994)

A hidrocefalia p6s-hemorragica pode exigir uma derivagdo, se progressiva.
Os exames de seguimento sdo feitos semanalmente, a menos que a cabega aumente
de tamanho rapidamente ou ocorra outra crise. A medida que o sangue é reabsorvido
dos ventriculos (particularmente nos pacientes com bloqueio do aqueduto), o tamanho
ventricular pode voltar ao normal. Ocasionalmente, a ocorréncia de aprisionamento do
quarto ventriculo pode ser causada por obstrucdo dos aquedutos quanto dos ductos de
saida do 4° ventriculo. Nesses casos, uma derivacao ventriculoperitoneal descomprimira

apenas o ventriculo lateral e o terceiro ventriculo (RUMACK et al., 2012).

4- Hemorragia de grau IV:

A hemorragia intraparenquimatosa (HIP) geralmente ocorre no cértex cerebral,
localizando-se nos lobos frontal ou parietal e se estende a partir da camada subependimaria
por cima do sulco caudotalamico. Esse quadro hemorragico pode ser unilateral e visto
com a linha mediana deslocada (VITALE et al., 2018). Os lactentes com hemorragia
parenquimatosa associada a HMG normalmente desenvolvem hemiparesia e, caso haja
hiperintensidade periventricular, também paralisia cerebral (RUMACK et al., 2012).

Na HIP, o infarto venoso causado pela HSE inicial leva a lesao intraparequimatosa.
Com a evolugdo, a necrose pode levar a porencefalia nessa regido. A HIP aparece como
uma massa ecogénica homogénea que se estende para dentro do parénquima cerebral. A
medida que o coagulo se retrai, as bordas formam um halo ecogénico ao redor do centro,
que se torna hipoecoico. O coagulo pode se mover para uma posi¢cdo dependente, sendo
que, em torno de dois a trés meses apos a lesédo, desenvolve-se uma area de porencefalia.
O enchimento hemorragico pode levar a redugao da drenagem venosa, podendo degenerar
em trombose e consequentemente, necrose parenquimatosa (VITALE et al., 2018).

B. Leucomalacia Periventricular

A leucomalacia periventricular (LPV) - principal lesdo isquémica do lactente

prematuro - representa infarto e necrose da substancia branca periventricular. (RUMACK et
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al., 2012, pg. 1611). A ocorréncia desse evento isquémico esta relacionada, principalmente,
a vascularizagcdo imatura cistica periventricular, a auséncia da autorregulacéo vascular
em lactentes prematuros e a falta de maturacdo da célula precursora oligodendroglial. A
patologia esta associada a necrose por coagulacdo da substéancia branca periventricular,
seguida de fagocitose do tecido necrético, que cursa com diminuigcdo da mielinizagéo nessas
areas, ventriculos laterais com dilata¢édo focal e, em casos mais graves, desenvolvimento
de cavidades cisticas (SIEGEL et al., 2011).

Embora, 0 exame de imagem inicial nessa patologia possa estar sem alterac¢des, nas
semanas seguintes a tendéncia € que ocorra um aumento da ecogenicidade da substancia
branca periventricular, chegando a superar a ecogenicidade do plexo coroide adjacente, e,
posteriormente, podem surgir cistos, Unicos ou multiplos, na area com hiperecogenicidade,
que sao achados definitivos de LPV (SIEGEL et al., 2011).

Os cistos encontrados na ultrassonografia (Imagem 3) podem estar localizados nas
areas anterior ou posterior dos ventriculos laterais ou podem se estender ao longo do
comprimento dos ventriculos, com didmetro que varia de poucos milimetros até 1 ou 2 cm,
sendo geralmente bilaterais e simétricos (SIEGEL et al., 2011).

A ultrassonografia € mais indicada para visualizagéo de alteracoes cisticas da LPV,
o0 que diminui a sensibilidade do exame para deteccéo de lesdo de substancia branca,
ja que ha certa insensibilidade da ultrassonografia na detecgdo de danos nédo cavitarios.
A lesdo periventricular da substancia branca pode ser estudada por meio de ultrassom
intracraniano se os fatores técnicos incluirem uma atencéo cuidadosa das areas focais de
hiperecogenicidade. (RUMACK et al., 2012, pg. 1612).

Imagem 3. Imagens anecoicas de aspecto cistico periventriculares (setas). Leucomalacia
periventricular.

Fonte: Arquivo pessoal de Dr. Gustavo B. Camilo, 2020.
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C. Hidrocefalia

A hidrocefalia € a doenca mais comum tratada por neurocirurgides pediatricos
(KAHLE et al., 2016). E caracterizada como qualquer aumento no liquido cefalorraquidiano
(LCR) na parte interna do crénio, e mais especificamente, como aumento dos ventriculos
que cursa com crescimento vertiginoso da cabega ou requer intervengao cirargica (TULLY
et al.,, 2014).

A hidrocefalia pode ser referente tanto de uma obstrucdo intraventricular onde
o fluxo esta obstruido internamente no sistema ventricular, quanto de uma obstrucéo
extraventricular a circulagdo do LCR, onde ocorre bloqueio do fluxo dentro dos espacos
subaracnoides e cisternas ou secundario a absor¢céo diminuida de LCR nas vilosidades
no seio sagital usual (RUMACK et al., 2012). Ademais, as patologias referentes a
producao excessiva de LCR, como papiloma do plexo coroide constitui uma causa pouco
usual (RUMACK et al., 2012). Abaixo, estao descritas no quadro as principais etiologias
correlacionadas ao quadro de hidrocefalia.

Po6s hemorragica

Obstrugdo do aqueduto

Obstrugao do quarto ventriculo

Hematoma subdural da fossa posterior
~ Malformacgéao de Chiari

OBSTRUGCAO INTRAVENTRICULAR Malformagdo de Dandy Walker

Estenose do aqueduto

Cicatriz pos-infecciosa

Mal formacgéo da veia de galeno

Tumor ou cisto

Cicatriz p6s hemorragica

Cicatriz pos infecciosa

Acondroplasia

Auséncia ou hipoplasia das granulagées
aracnoides

Obstrucao venosa

OBSTRUGAO EXTRAVENTRICULAR

PRODUCAO EXCESSIVA DO LCR Papiloma do plexo coroide

Quadro 1-
Fonte: RUMACK et al. 2012

Apesar de variadas apresentagdes do ponto de vista clinico a hidrocefalia
geralmente se manifesta em um padrédo comum. Em recém nascidos, a diade de “As e
Bs” apneia e bradicardia, é relevante e faz parte da Triade de Cushing para elevacédo da
pressao craniana: hipertenséo,bradicardia e respiragéo irregular (WRIGHT et al., 2016).
Nos neonatos, antes do fechamento das estruturas das fontanelas, a hidrocefalia pode se
apresentar por macrocefalia, abaulamento ou tensdo da regidao anterior ou ainda, posterior
da fontanela, além de espalhamento das suturas cranianas, irritabilidade, letargia e vémitos
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(KAHLE et al., 2016; WRIGHT et al., 2016).

A USG é utilizada no ambiente clinico para documentacdo do diagnostico de
hidrocefalia além de ser uma importante ferramenta para avaliar a gravidade (SIEGEL,
2011). Pacientes com hidrocefalia presentam perimetro cefalico aumentado ou crescente,
além de sinais de elevacéao da presséao intracraniana (SIEGEL, 2011). O sistema ventricular
deve ser totalmente avaliado para assim identificar se um ventriculo esta no ponto de
transicdo de um ventriculo dilatado para um normal (SIEGEL, 2011; RUMACK et al., 2012).

O sinal inicial de dilatagdo ventricular € o aumento dos angulos superolaterais
dos cornos frontais além de dilatacdo dos cornos occipitais, visto que essas regides séo
maiores e, portanto, necessitam de menos pressao para distensdo dessa forma elas se
dilatam antes dos trigonos e do corpo dos ventriculos (SIEGEL, 2011).Uma dilatacdo dos
ventriculos laterais e terceiro indica obstru¢cao do aqueduto de Silvius mais frequentemente
causada por uma hemorragia intraventricular (HIV) (SIEGEL, 2011; RUMACK et al., 2012).
Enquanto a dilatacdo isolada do quarto ventriculo também denominado como “quarto
ventriculo aprisionado” refere-se a uma obstrucdo do aqueduto e da saida do quarto
ventriculo (SIEGEL, 2011). O crescimento panventricular pode indicar tanto um bloqueio
extraventricular quanto uma hidrocefalia ndo obstrutiva secundaria a um aumento da
producao de liquido cefalorraquidiano (SIEGEL, 2011).

Outros sinais de hidrocefalia grave abrangem afinamento cortical, herniacao de parte
de um ventriculo formando um diverticulo e ruptura do septo pellcido, a herniagéo ventricular
geralmente acomete os trigonos dos ventriculos laterais e 0s recessos suprapineal anterior
e posterior do terceiro ventriculo (SIEGEL, 2011).Na imagem ultrassonografica a herniagéo
se assemelha a estrutura de um diverticulo ocupado com LCR que se projeta através da
parede ventricular (SIEGEL, 2011).

D. Infeccoes do Sistema Nervoso Central

1- Infecgbes congénitas do SNC

Ap6s a infeccdo materna, resultado da deficiéncia de seu estado imune, o feto
fica exposto ao acometimento do patégeno pela via hematogénica transplacentaria.
Os resultados da infecgcdo dependem de fatores como idade gestacional no momento
de aquisicdo, imunidade da méae, defesa placentaria e viruléncia do micro-organismos
(NEUBERGER et al., 2018).

O acrémio TORCH denota o grupo principal de doencas infectocontagiosas por
transmissao vertical: toxoplasmose (Toxoplasma gondii), sifilis, rubéola, citomegalovirus
(CMV) e virus da herpes simples tipo 2 (HSV-2) (NEUBERGER et al., 2018; RUMACK et
al., 2012; SIEGEL, 2011). Os desfechos dessas infeccoes do SNC se associam a morte do
feto, malformagdes neurais, retardo mental e convulsées (RUMACK et al., 2012).

Dessa forma, a US transfontanelar € importante no diagnéstico precoce das
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infeccbes congénitas, no acompanhamento das complicagdes e na identificacao do agente
infeccioso, apesar de seus achados ndo serem especificos, sendo o diagndéstico final
baseado em parametros laboratoriais (NEUBERGER et al., 2018).

Os principais achados ultrassonograficos através da fontanela nas infecgdes
congénitas do SNC no geral sdo hiperecogenicidade do parénquima cerebral, vasculopatia
mineralizante, cistos subependimarios e calcificagbes distréficas que aparecem na imagem
como focos ecogénicos com ou sem sombra acustica (Imagem 4) (SIEGEL, 2011).

Na infecg@o por citomegalovirus, as calcificagbes periventriculares sdo as mais
recorrentes, enquanto a toxoplasmose caracteriza-se por calcificagdes intracranianas mais
disseminadas com preferéncia ao sitio anatémico dos ganglios da base (SIEGEL, 2011;
RUMACK et al., 2012). Ja, as caracteristicas ultrassonograficas encontradas na infeccao
por rubéola se remetem a cistos subpendimarios, vasculopatia, calcificacbes ecogénicas
nos ganglios basais e microcefalia (RUMACK et al., 2012).

No grupo da TORCH, o virus da herpes tipo 2 apresenta uma particularidade e pode
ser adquirido tanto por passagem transplacentaria quanto por contato do feto com o canal de
parto materno infectado (NEUBERGER et al., 2018; SIEGEL, 2011). A infec¢édo intrauterina
por HSV-2 pode causar encefalomalacia cistica da substancia branca, microcefalia,
aumento do ventriculo e calcificagbes parenquimatosas disseminadas observadas na
imagem (RUMACK et al., 2012; NEUBERGER et al., 2018).

Imagem 4. Imagens anecoicas por vasculopatia determinando insulto vascular prévio
(encefalomalacia por causa isquémica e hemorragico) (setas brancas). Ha ainda hidrocefalia e
calcificagcoes (seta amarela) causada por Toxoplasmose e complicagées da doenca.

Fonte: Arquivo pessoal de Dr. Gustavo B. Camilo, 2020.
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2 - Infecgbes perinatais do SNC

As complicacdes das infeccdes adquiridas neonatais do SNC podem ser analisadas
e acompanhadas através da ultrassonografia das fontanelas ainda abertas nesse periodo
do desenvolvimento infantil, apesar de néo serem especificas (SIEGEL, 2011; RUMACK et
al., 2012).

A meningite bacteriana nos bebés ocorre via hematolégica, apos eventos cirtrgicos
ou traumaticos ou como disseminacao de uma infeccdo prévia, normalmente otite média ou
sinusite (SIEGEL, 2011). O US transfontanelar pode identificar nas meningites complicadas
ventriculite, trombose venosa, formacgéao de abscessos, hidrocefalia, colecdes liquidas extra-
axiais e hidrocefalia (SIEGEL, 2011). Além disso, infarto e edema cerebral sdo analisados
nas imagens ultrassonograficas como areas de ecogenicidade aumentada (RUMACK et
al., 2012).

A ventriculite € uma complicacdo grave caracterizada por presenca de exsudato
inflamatério nos ventriculos apés infeccdo por bactérias (DEEG, 2018; SIEGEL, 2011).
O ultrassom é superior a RM e a TC na analise dos septos intraventriculares (RUMACK
et al., 2012; SIEGEL, 2011). Os achados ultrassonograficos cursam com aumento da
ecogenicidade do plexo coroide, epéndima irregular e ecogénico, dilatacdo ventricular e
presenca de debris e septacdes intraventriculares (SIEGEL, 2011).

E. Malformacdes congénitas do cérebro

Odesenvolvimento cerebral é dividido em trés etapas: a) citogénese, desenvolvimento
de células a partir das moléculas; b) histogénese, diferenciacéo e proliferacéo de células
em tecidos; ¢) organogénese, formacao de tecidos em 6rgéos, na qual ha o fechamento do
tubo neural, diverticulagéo do prosencéfalo, proliferagéo e migragéo neuronal e mielinizagéo
(RUMACK et al., 2012).

1- Malformacgées de Chiari

As malformagdes de Chiari sdo divididas, principalmente, em 3. A Chiari | consiste no
deslocamento das tonsilas cerebelares abaixo do forame magno sem que haja movimento
da medula ou do quarto ventriculo. A Chiari Il € a de maior importancia pois esta associada
a mielomeningocele. A Chiari lll envolve herniagdo do encéfalo e das meninges através do
cranio (encefalomeningocele cervical alta) (RUMACK et al., 2012; HIDALGO et al., 2020).
Sintomas como cefaleia, ndusea e tontura podem estar relacionados a essa patologia
devido ao bloqueio da circulagdo do fluido espinhal (FRIC et al., 2019).

ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS NA CHIARI Il (RUMACK et al., 2012):

+ aumento da adesao intertaldamica nos cortes sagitais e coronais na linha média;

+ o quarto ventriculo ndo é visualizado; os cornos frontais pontiagudos anterior e
posteriormente (asa de morcego);
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+  presenca de colpocefalia;

«  corpo caloso ausente;

+ auséncia do septo pellcido;

»  fissura inter-hemisférica alargada;

+  pode haver interdigitacdo dos giros;

Para diagnéstico pré-natal, utiliza-se: a triagem do soro materno para alfa-
fetoproteina (AFSPM) e a ultrassonografia (RUMACK et al., 2012).
2- Agenesia do corpo caloso

O corpo caloso é a unido de fibras que cruzam o cérebro e tem como objetivo unir os
dois hemisférios, sendo formada entre a 8 e 20 semana da gestagdo. Uma malformacgéo
nesse processo resulta em sua agenesia (Imagem 5) que pode ser parcial (joelho presente
e rostro ou esplénio ausentes) ou completa (RUMACK et al. 2012).

ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS NA AGENESIA DO CORPO CALOSO
(RUMACK et al. 2012):

+  corpo caloso, sulco e giro do cingulo ausentes;
+  ventriculos separados e em paralelos, com cornos frontais estreitos;
»  cornos temporais e occipitais aumentados;

+ abaulamento da face superomedial dos ventriculos, uma vez que os feixes de
Probst falharam ao se cruzar para o outro hemisfério;

+  sulcos em “raios de sol”;
+ auséncia de septo pellcido;

«  terceiro ventriculo dilatado e elevado.
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Imagem 5. Auséncia do corpo caloso (setas brancas) — Agenesia do corpo caloso.

Fonte: Arquivo pessoal de Dr. Gustavo B. Camilo, 2020.

3- Holoprosencefalia

A holoprosencefalia consiste na falha da divisédo do prosencéfalo em telencéfalo, do
qual desenvolve os hemisférios, ventriculos, putdmen e nlucleos caudados, e o diencéfalo,
do qual origina terceiro ventriculo, talamos, hipotalamo e globus pallidus lateral. Pode ser
dividida em lobar, alobar e semilobar (IONESCU et al., 2019; RUMACK et al., 2012).

3.1- Holoprosencefalia Alobar

E a forma mais grave deste disturbio e consiste na néo divisdo dos ventriculos
cerebrais (IONESCU et al., 2019; RUMACK et al., 2012).

ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS NA HOLOPROSENCEFALIA ALOBAR
(RUMACK et al., 2012):

+  ventriculo Unico em forma de lua crescente, auséncia do terceiroventriculo;
+ auséncia de fissura inter-hemisférica;

. auséncia de corpo caloso;

. plexo coroide hiperecogénico fundido;

+  télamos e ganglios da base fundidos;

3.2- Holoprosencetfalia semilobar

Nessa patologia, ainda ha a presenca de apenas um ventriculo, porém ha maior
quantidade de parénquima cerebral. As anomalias faciais sdo mais brandas, geralmente
com hipotelorismo discreto e fenda labial. Os cornos occipital e temporal podem estar
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separados, partes do corpo caloso podem ser observados em cortes sagital na linha média,
os talamos sdo parcialmente separados e o terceiro ventriculo esta presente, mas néao se
desenvolveu completamente (RUMACK et al., 2012).

3.3- Holoprosencefalia Lobar

Essa forma de holoprosencefalia consiste na separacdo quase completa dos
hemisférios, assim, ha desenvolvimento superficial de uma foice e da fissura inter-
hemisférica. As anomalias faciais sdo parecidas com a da semilobar ou se encontram
ausentes. Os lobos frontais e os cornos anteriores sdo fundidos, o septo pellcido esta
ausente e os cornos occipitais separados (RUMACK et al., 2012; IONESCU et al., 2019).
Ha separacédo do tadlamo pelo terceiro ventriculo, o qual esta presente. Partes do corpo
caloso como o esplénio podem ser observados, contudo ainda ha auséncia do joelho e
rostro. Outro sinal caracteristico da holoprosencefalia lobar é a fusédo dos fornix a qual
aparece no ultrassom como uma imagem hiperecogénica (RUMACK et al., 2012).

4- Esquizencefalia

Essa anomalia é uma malformagédo congénita que ocorre em casos familiares e
em lesdes pré-natais trauméaticas e por abuso de drogas (RUMACK et al., 2012). Ela se
caracteriza pela presenca de fendas abertas (de labios abertos) (Imagem 6) ou fechadas
(de labios fechados) que surgem antes da migracéo e formacao neuronal, cobertas pela
massa cinzenta e que se estendem desde a superficie pial até a ependimaria (HARADA et
al., 2018). Essas fendas podem ser unilaterais ou bilaterais, necessitando de uma RM para
confirmacgéo diagnoéstica (RUMACK et al., 2012).

Imagem 6. Fenda em labio aberto a direita caracterizando méa formacgéao cerebral -
Esquizencefalia.

Fonte: Arquivo pessoal de Dr. Gustavo B. Camilo, 2020.
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5- Polimicrogiria

Se caracteriza como uma malformagao da organizagéo cortical que gera multiplos
e pequenos giros separados por espessos e rasos sulcos, acabando em uma superficie
cortical com aspecto grosseiro. A polimicrogiria pode ser limitada a um Gnico giro, envolvendo
uma porcao de um hemisfério, ser bilateral e assimétrica, bilateral e simétrica ou difusa.
Entretanto, o método de ultrassonografia ndo é muito utilizado sendo preferencialmente a
ressonancia magnética (PARRINI et al., 2016; STUTTERD et al., 2014).

6- Cistos Aracnoides

Os cistos aracnodides sédo formagdes contendo liquor entre duas camadas da
membrana aracnodidea. Podem ser primarios ou secundarios e se diferenciam de acordo
com a forma em que séo desenvolvidos. Os primarios criam-se a partir de modificacoes da
aracndidea e do liquor se coletando entre as duas camadas, ja o secundario é resultado de
aderéncias do liquor aprisionado na camada aracnbidea da meninge. Os cistos que surgem
principalmente na linha média podem crescer e provocar obstrugcao do sistema ventricular,
esses que sdo comumente associados a hidrocefalia na fase de lactente (RUMACK et al.,
2012).

ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS NOS CISTOS ARACNOIDES (RUMACK et
al., 2012):

+  area anecoica com paredes distintas na meninge;
+  pode ser ecogénico se houver hemorragia ou infeccdo sobreposta;

+  se presente agenesia de corpo caloso, séo frequentemente continuos com um
terceiro ventriculo;

«  se presente holoprosencefalia ele pode exibir continuidade com ventriculo cen-
tral;

41 CONCLUSAO

A ultrassonografia transfontanelar € método valioso, pouco dispendioso que permite
adequado controle evolutivo sem a necessidade de farmacos, anestesia ou radiagéo e seu
conhecimento e disseminacdo deve ser enfatizado para o conhecimento médico e ensino

da graduacéao.
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RESUMO: A Amnésia Global Transitéria
(AGT) por definicdo € um quadro subito de
amnésia global (anterégrada e retrograda), néo
acompanhada de outros déficits neuroldgicos,
geralmente tem remissdo espontanea e
completa em até 24 horas. A AGT tem indices
de recorréncia muito baixos e pouco descritos
na literatura. Os autores apresentam o caso de
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REINCIDENCIAS

uma paciente de 62 anos que manifestou trés
episddios de AGT, relatando desta forma um
caso de grande relevancia para a literatura
pela evidente correlagdo entre os sintomas
e os critérios diagnosticos, bem como pelas
recorréncias confirmadas que destoa do padrao
epidemiolégico.

PALAVRAS-CHAVE: Amnésia Global Transitoria;
Memoria episédica; Recorréncia.

TRANSIENT GLOBAL AMNESIA: A CASE
OF RELAPSES

ABSTRACT: Transient Global Amnesia (TGA) is
defined as sudden symptoms of global amnesia
(anterograde and retrograde), not accompanied
by other neurological deficits, usually has
spontaneous and complete remission within 24
hours. AGT has very low recurrence rates and
is poorly described in the literature. The authors
present the case of a 62-years-old patient who
manifested three episodes of AGT, thus reporting
a major case produced in the literature due to
the correlated evidence between symptoms
and diagnostic criteria, as well as confirmed
recurrences that differ from the epidemiological
pattern.

KEYWORDS: Transient Global
Episodic memory; Recurrence.

Amnesia;

11 INTRODUGAO

Em 1964 Fisher e Adams cunharam
o termo “amnésia global transitéria” (AGT),
realizaram a descri¢ao clinica, propuseram uma

classificagcdao clinica referente as amnésias
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transitorias e discutiram fatores fisiopatolégicos (SILVA RAFAEL et al., 2017).

A AGT tem por definicdo ser um quadro subito de amnésia global (anterégrada
e retrograda), ndo acompanhada de outros déficits neuroldgicos, que geralmente tem
remissao completa em até 24 horas e ocorre espontaneamente. A incidéncia de AGT é de
aproximadamente 3 - 8 por 100.000 pessoas com idade entre 40 e 80 anos. A maioria dos
pacientes manifestaram o episddio de AGT entre a quinta a sétima década de vida (JEONG
et al., 2018).

Existem vérias teorias, ndo comprovadas, referéntes a fisiopatologia e a etiologia da
AGT, tais teorias sugerem que fatores psicogénicos, enxaqueca, depresséo, ansiedade e
epilepsias, tenham relacdo com o surgimento da AGT, porém essas hip6teses ndo explicam
todos os aspectos do quadro (MAROLY LESSA MANTOVANI; VIETTA LUNARDI, 2019).

Recentemente foi estabelecida uma relacao importante entre a insuficiéncia venosa
e aAGT, uma vez que nesta condigcdo em que ha um retorno do sangue pelas veias jugulares
em dire¢@o contraria do seu fluxo habitual, pode ocorrer o ingurgitamento da circulagéo
venosa no cérebro, gerando edema, hipoperfusdo com consequente isquemia e falha dos
mecanismos de memdria nas regides temporais, mais especificamente dos hipocampos (A.
MORRIS; A. RABINSTEIN; P. YOUNG, 2020). Outro fator bastante discutido na atualidade
como predisponente de surgimendo de AGT é o aumento da pressao intra-abdominal, a
manobra de Valsalva (JEONG et al., 2018).

Apesar da indiscutivel raridade e dos poucos relatos na literatura sobre as
recorréncias de AGT, alguns estudos buscaram associar fotores que poderiam predispor a
recorréncia do quadro, porém tiveram cunho apenas especulativo levando em consideracao
a singularidade destas recorréncias (TYNAS; K. PANEGYRES, 2020).

Os diagnésticos diferenciais podem ser feitos com ataque isquémico transitorio,
acidente vascular cerebral isquémico, quadros convulsivos, distlrbios psicogénicos ou
metabolicos (MAROLY LESSA MANTOVANI; VIETTA LUNARDI, 2019).

21 RELATO DE CASO

Paciente, 62 anos, sexo feminino, atendida no servico de emergéncia, trazida
pela familia que a encontrou no banheiro desorientada em tempo e espacgo. Apresentava
um quadro de amnesia retrograda e anterdgrada subito associada a cefaleia e conduzia
um discurso verbal repetitivo, porém coerente, ha menos de duas horas. Ao exame, ela
encontrava-se cooperativa, sem alteragdes sensitivo-motoras, néo se recordando de fatos
recém-ocorridos. Ocorreram dois episédios semelhantes nos trés anos anteriores, sendo
um deles precedido por estresse emocional, no entanto ndo confirmando diagnéstico
etiologico e sindromico. A tomografia computadorizada de cranio foi realizada evidenciando
discretas calcificagdes em lobo temporal, sem demais alteragdes. A ressonancia magnética
(RM) apresentou parametros anormais de difus@o em hipocampo esquerdo e a RM arterial
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do pescogo sem alteragbes, bem como os exames laboratoriais de rotina. A paciente foi
mantida em observacéo e ap06s recuperagéo completa da memdria em menos de 24 horas
foi liberada. Os mesmos exames de imagem solicitados estiveram normais nos episédios
anteriores de amnesia global transitéria.

31 DISCUSSAO

A Amnésia Global Transitoria (AGT) ocorre mais frequentemente em individuos com
idade superior a 50 anos, sendo o pico de incidéncia 63,9 anos, muito proximo a idade
da paciente em questdo, porém a maioria dos individuos apresenta um unico episoédio de
AGT durante a vida, a recorréncia ocorre em 2,6 a 26% dos casos registrados na literatura.
Estudos anteriores apresentavam altas taxas de recorréncia, no entanto tal viés deu-
se pela inclus@o errbnea de ataques isquémicos transitorios no diagnéstico de AGT. Os
critérios diagndsticos foram melhor estabelecidos recentemente para excluir tal diagnoéstico
diferencial, sendo eles — a ocorréncia de um quadro de amnésia global (anterégrada e
retrégrada) ndo acompanhada de outros déficits neurolégicos, com duracéo de duas a vinte
e quatro horas cuja recuperacéo seja espontanea. Acredita-se que no caso em questédo
trata-se da recorréncia da AGT de fato, tendo em vista que os 3 episédios obedecem o
acordo de critério diagnéstico vigente. Ademais, padrées anormais de difusdo no hipocampo
também estiveram presentes em até 88% das NMR dos pacientes com AGT encontrados

na literatura.

41 COMENTARIOS FINAIS

O caso relatado é de suma importancia pela evidente correlagao entre os sintomas
e os critérios diagnosticos, bem como pelas recorréncias confirmadas que destoa do
padrao epidemioldgico. Neste interim, o estudo da AGT é importante ndo apenas para o
conhecimento do neurologista clinico, mas também para a neurociéncia e classe médica em
geral, pois € uma condicéo clinica benigna de estudo da meméria episédica e transitéria,
a qual deve ter seu reconhecimento e diagnéstico feito com precocidade. Visto que a AGT
€ uma condi¢do que assusta os familiares do paciente e a ele préprio o encaminhando ao
pronto socorro e gerando aflicoes.
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RESUMO: Convulsédo €é uma alteragdo
subita da fungdo do cortex em resposta a
uma desorganizagdo anormal das células
cerebrais. Clinicamente pode se apresentar
com fendbmenos anormais motores, sensoriais
e psiquicos. O resultado de manifestacoes
recorrentes de crises convulsivas é a epilepsia,
em que ha uma hiperestimulagéo elétrica da
rede neuronal no cértex cerebral. A epilepsia
pode estar relacionada a fatores genéticos
ou diversas outras causas. Estudos recentes
vém demonstrando uma relagdo importante
entre convulsdo e uma classe especifica de
drogas, o0s imunossupressores, principalmente
Tacrolimus. Estudos randomizados prospectivos
demonstraram que 5 a 10% dos pacientes
que fizeram o uso de Tacrolimus ap6s um
transplante de 6rgéo, para prevenir a rejeicao,
desenvolviam convulsdes relacionadas a esse
farmaco. O exato mecanismo celular e molecular
desse efeito neurotdxico do Tacrolimus e do
Micofenolato Mofetil ainda n&o foi descrito. Neste
sentido, o objetivo deste trabalho foi desenvolver
um estudo morfoquantitativo de areas corticais
(frontal, parietal e temporal) e subcorticais
(hipocampo e corpo amigdaldide) em ratos
Wistar submetidos ao uso de Tacrolimus e
Micofenolato Mofetil. Foram utilizados 40 ratos
Wistar, divididos igualmente para compor 4
grupos: grupo Controle (sem administracdo de
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medicacdo), grupo Tacrolimus, grupo Micofenolato e grupo Sham (administracédo de soro
fisiologico). Apbs o periodo de tratamento os animais foram sacrificados, os encéfalos
removidos para preparagdo histolégica do laminario. Todas as laminas preparadas com a
técnica histoquimica de Hematoxilina-Eosina foram analisadas em fotomicroscépio para
analise morfoquantitativa a partir da obtencédo de parametros estereolégicos. As andlises
morfoquantitativas permitiram concluir que nao foram identificadas alteracdes no nimero de
células das regides corticais e subcorticais estudadas. Nao houve alteracdes significativas
na densidade numérica, densidade volumétrica e densidade de area dos corpos celulares
dos neurdnios do cortex frontal, temporal e parietal, bem como do corpo amigdaléide e do
hipocampo.

PALAVRAS-CHAVE: Cérebro; Imunossupressores; Tacrolimus; Micofenolato; Sindromes
Neurotoxicas.

MORPHOQUANTITATIVE ANALYSIS OF CORTICAL AND SUBCORTICAL
AREAS OF WISTAR RATS TREATED WITH IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS

ABSTRACT: Seizure is a sudden change in the function of the cortex in response to an
abnormal disorganization of brain cells. Clinically, it may present with abnormal motor, sensory
and psychic phenomena. The result of recurrent manifestations of seizures is epilepsy, in which
there is an electrical hyperstimulation of the neuronal network in the cerebral cortex. Epilepsy
can be related to genetic factors or several other causes. Recent studies have demonstrated an
important relationship between seizures and a specific class of drugs, immunosuppressants,
mainly Tacrolimus. Prospective randomized studies showed that 5 to 10% of patients who
used Tacrolimus after an organ transplant, to prevent rejection, developed seizures related to
this drug. The exact cellular and molecular mechanism of this neurotoxic effect of Tacrolimus
and Mycophenolate Mofetil has not yet been described. In this sense, the objective of this
work was to develop a morpho-quantitative study of cortical (frontal, parietal and temporal)
and subcortical (hippocampus and amygdaloid body) areas in Wistar rats submitted to the
use of Tacrolimus and Mycophenolate Mofetil. Forty Wistar rats were used, divided equally
to compose 4 groups: Control group (without medication administration), Tacrolimus group,
Mycophenolate group and Sham group (administration of saline). After the treatment period,
the animals were sacrificed, the brain removed for histological preparation of the laminar.
All slides prepared with the Hematoxylin-Eosin histochemical technique were analyzed in
a photomicroscope for morpho-quantitative analysis based on stereological parameters.
The morpho-quantitative analysis allowed us to conclude that no changes in the number of
cells in the studied cortical and subcortical regions were identified. There were no significant
changes in the numerical density, volumetric density and area density of the cell bodies of the
neurons in the frontal, temporal and parietal cortex, as well as in the amygdaloid body and
the hippocampus.

KEYWORDS: Cerebrum; Immunosuppresive Agents; FK506; Mycophenolic Acid,
Neurotoxicity Syndromes.

11 INTRODUGAO

O transplante de 6rgdos no Brasil teve inicio na década de 60 e teve como seu
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primeiro exemplar um transplante renal no ano de 1964, desde entdo houve um grande
crescimento do numero de transplantes realizados e um aprimoramento cada vez maior da
técnica utilizada. Uma das principais dificuldades iniciais ap6s uma cirurgia de sucesso era
minimizar e, se possivel, evitar a rejeicdo do novo 6rgdo pelo organismo receptor.

Com o avanco da tecnologia, da indUstria farmacéutica e desenvolvimento de novos
medicamentos, foram criadas diretrizes internacionais diretrizes a respeito da utilizagéo de
terapia imunossupressora, que é amplamente indicada para reduzir as respostas imunes
dos pés-transplantados ao novo 6rgéo.

Nos dias atuais existe um protocolo de tratamento imunossupressor especifico para
cada tipo de transplante realizado. Os principais sdo: Azatioprina, Ciclosporinas, Tacrolimus
(TAC), Micofenolato Mofetil (MMF), Rapamicina e anticorpos contra receptores de linfocitos
(OKTS3, anti-IL-2R).

No entanto, por melhores que sejam os medicamentos utilizados na terapia
imunossupressora ndo estao isentos de efeitos adversos e complicagbes tardias. A
neurotoxicidade é o efeito colateral mais comum e ocorre em 25% dos pacientes submetidos
a terapia imunossupressora (DHAR; HUMAN, 2011; WIJDICKS, 2001).

Os farmacos Tacrolimus e Micofenolato Mofetil s&o imunossupressores importantes
para evitar a rejeicdo do 6rgéo transplantado. A maior parte do sucesso de transplante
de o6rgéos, principalmente no caso de transplante de figado, se deve principalmente
a associacdo de ambos os farmacos, aumentando a poténcia imunossupressora
(GLANEMANN et al., 2001; VARGHESE et al., 2014).

Estudos demonstram que pacientes em terapia combinada de Tacrolimus
com Micofenolato Mofetil apresentam efeitos neurotdxicos assim como o Tacrolimus
individualmente. Porém, a substituicdo do Tacrolimus por Micofenolato Mofetil em pacientes
transplantados, verificou-se melhora da neurotoxicidade com a administracdo da nova
droga (FROUD et al.; JIMENEZ-PEREZ et al., 2006).

A neurotoxicidade do Tacrolimus é um efeito adverso no sistema nervoso central
conhecido. Em um estudo feito com administracdo de Tacrolimus em 32 casos de
transplante de figado, 7 pacientes (21,9% do casos) apresentaram neurotoxicidade em
trés diferentes dosagens. Os sintomas incluiam cefaleia, tremores, convulsées, confuséo e
psicose (VARGHESE et al., 2014).

A fim reduzir as complicagdes neurolégicas por Tacrolimus & recomendado que
substitua para outros imunossupressores, como o Micofenolato Mofetil (WIJDICKS,
2001). Os efeitos neurotéxicos do Micofenolato Mofetil séo raros e leves, apresentando-se
geralmente como cefaleia e depresséo (ZHANG; EGASHIRA; MASUDA, 2019).

Todavia, a quantidade de pesquisas cientificas relacionando o espectro de a¢do do
Tacrolimus e do Micofenolato Mofetil a diferentes areas corticais e subcorticais do cérebro
e seus efeitos morfofuncionais séo escassas.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho é desenvolver um estudo morfoquantitativo
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do cortex frontal, temporal e parietal, corpo amigdaloide e hipocampo em ratos Wistar
submetidos ao uso de Tacrolimus e Micofenolato Mofetil.

21 METODOLOGIA

Foram utilizados quarenta ratos Wistar (Rattus novergicus albinus, Rodentia,
Mammalia), machos, 70 dias de idade, com peso entre 300 e 350 gramas, fornecidos pelo
Biotério do Setor de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal do Parana. Os animais
permaneceram durante todo o periodo em que se desenvolveu a pesquisa, alojados em
gaiolas apropriadas (em grupos de 5 animais) em biotério, com ciclos diurno/noturno de
12 horas, temperatura ambiente de 26 + 1°C, umidade de 45% e com agua e racgao para
ratos ad libitum. ApOs este periodo, os ratos foram aleatoriamente classificados em quatro
grupos, cada um contendo 10 animais: I) Controle — Sem administracéo de medicacéo; Il)
Tacrolimus - Administracdo de uma dose diéria de Tacrolimus (1mg/kg peso) diluido em SF
0,9%, via gavagem; lll) Micofenolato — Administracdo de uma dose diaria de Micofenolato
Mofetil (30mg/kg peso) diluido em SF 0,9%, via gavagem ; IV) Sham - Administracdo de SF
0,9% fornecidos aos grupos Il e 1V, via gavagem.

Administracao das drogas

Os medicamentos, Tacrolimus e Micofenolato Mofetil, foram diluidos em solugédo
fisiologica 0,9% imediatamente antes de sua utilizagdo. Para fins de padronizagéo, as
diluicoes foram realizadas seguindo 0 mesmo protocolo: 9mg de Tacrolimus diluidos em 7ml
de SF 0,9%, perfazendo 1,28mg/ml; 500mg de Micofenolato Mofetil (1 comprimido) diluidos
em 30ml de SF 0,9%, perfazendo 16,7mg/ml. Apés a diluicdo, o volume oferecido aos
animais foi semelhante entre os grupos, bem como no grupo SHAM, nunca ultrapassando
0,7ml, com o intuito de reduzir a possibilidade de refluxo do material instilado.

Os medicamentos e/ou placebo foram administrados via gavagem. Para tanto, os
animais foram imobilizados por meio da preensdo manual de sua regido dorso cranial e
cauda, garantindo assim que os mesmos permanecessem imoveis durante o procedimento.
A sonda de gavagem, acoplada a uma seringa de 1ml (contendo o material a ser injetado)
foi introduzida delicadamente via cavidade oral, passando pelo eséfago para finalmente
chegar ao estdmago. Apoés verificar a passagem da sonda no trato digestivo, a solugéo foi
delicadamente injetada, evitando assim o refluxo da mesma, bem como desconforto ao
animal.

Os animais experimentais foram acompanhados por um periodo de 14 semanas.
Durante este periodo foram semanalmente pesados para que a dose dos medicamentos
utilizados fosse ajustada conforme o peso. Durante o processo os animais receberam
identificacdo em sua cauda, com isso foi possivel individualizar a dose adequada a cada

animal.
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Ao final deste periodo os animais foram submetidos ao procedimento de retirada de

material para analise.

Coleta do material para analise histolégica

Para a realizagdo do procedimento cirrgico os animais foram anestesiados com
uma associacgdo de Xilazina (5mg/kg) e Cetamina (100mg/Kg) intraperitoneal.

Ap6s o sacrificio dos animais, foi realizada decapitacdo por meio de guilhotina
manual para, posteriormente, executar a trepanacdo e remogao dos encéfalos utilizando
bisturi (lamina 24), tesoura curva, espéatula metélica e tesoura com ponta pequena. Logo
apds a coleta, estes foram fixados em solugdo de Alfac (formaldeido (37-40%), acido
acético glacial e alcool etilico 80°) durante um periodo de 16 horas e realocados em
recipientes contendo alcool 70° onde permaneceram até o momento da emblocagem em
resina Paraplast®.

Para microtomia e realizagdo da coloracédo histologica foram realizados cortes
aleatérios e uniformemente isotrépicos (AUI) dos encéfalos, utilizando o micrétomo
Gebrauchshin weise fur Minot-Mikrotom, modelo 1212 da empresa E. Leitz Wetzlar para
obtencéo dos cortes com 7um de espessura.

As areas especificas do Sistema Nervoso (cortex do lobo frontal, temporal,
parietal, corpo amigdaloide e hipocampo) rato foram selecionadas de acordo com o Guia
Estereotaxico de Coordenadas descrito por George Paxinos e Charles Watson (The Rat
Brain — In Stereotaxic Coordinates, 2005).

Para coloragéo de HE foi utilizado o protocolo classico com algumas adaptagdes.
As laminas foram colocadas, por um minuto, em solu¢do Hematoxilina Harris. Em seguida,
foram lavadas em agua corrente por 10 minutos. Posteriormente, as laminas foram lavadas
em agua destilada duas vezes consecutivas (5 minutos cada). Apds este procedimento,
foram impregnadas com Eosina-Floxina por 45 segundos. Esse material foi imediatamente
lavado com agua destilada para que na sequéncia fosse desparafinado, desidratado e
colocado na lamina. Ap6s corado e lavado adequadamente, o material foi montado em
laminas utilizando Entellan®.

Foram feitos cortes coronais aleatérios e uniformemente isotrépicos (AUI) dos
encéfalos, com 7 ym de espessura obtidos a partir dos blocos para processamento da
técnica histoquimica de H/E (Hematoxilina de Harris e Eosina/Floxina).

Morfoquantificacao

Todo laminario foi fotodocumentado no Laboratério Multiusuario de Microscopia de
Fluorescéncia Convencional e Confocal (Universidade Federal do Parana/Setor de Ciéncias
Biologicas) e essas imagens foram obtidas utilizando a cdmera Cool Cube 1 - Metasystems
acoplada ao microscopio Axio Imager Z2 (Carl Zeiss, Jena, DE), equipado com software
de captura automatizada Metafer 4/VSlide (Metasystems, Altlussheim, DE) e observada no
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software VsViewer® (Metasystems, Altlussheim, DE).

Posteriormente, as imagens obtidas foram trabalhadas no software VsViewer® com
aumento de 30 vezes, tendo como objetivo a selecédo e obtencéo do local desejado para
analise em cada corte, com aumento e precisdo adequados para o ajuste das mascaras
para exatidao de localizagéo e as grades do dissector fisico, destinados a delimitar a area
de quantificagéo. Para esta captagao, foi utilizado Ultrabook Asus S550C conectado a um
monitor de video Hewlett Packard Elite Display E241i no qual houve a distingdo entre as
areas estudadas nos hemisférios cerebrais, gerando imagens distintas para cada antimero.
Com a ajuda do software Photoshop CS 6Extended® (Adobe), foram criadas mascaras
(baseadas nas imagens do Guia Estereotaxico de Paxinos e Watson, 2005). Para cada
uma dessas imagens e seu antimero correspondente, com objetivo de delimitar o nucleo.
Posteriormente, foi confeccionado o dissector fisico com dimensdes de 200 x 200 ym,
especifico para a morfoquantificagéo.

Para a quantificagéo estereolbgica dos corpos celulares dos neurdnios foi utilizado
o Principio do Dissector Fisico. Este sistema impde a aplicagdo de uma moldura formada
por uma linha proibida e por outra permitida, delimitando uma &rea de 40.000 ym?, onde
sd@o contabilizados apenas os corpos celulares dos neurbénios do plano superior que se
encontram dentro da moldura ou tocando a sua linha permitida.

Foram determinados os seguintes parametros estereologicos dos corpos celulares
dos neurdnios como: densidade numérica (Nv) e densidade de area (Na).

A quantificacédo foi obtida manualmente com auxilio do software Image J® onde
foram selecionados e identificados todos neurénios no dissector fisico, sempre a partir
das linhas de quantificacéo e suas restricbes. Para a contagem estereologica foi utilizado
o Sistema-Teste M* constituido por um conjunto de linhas e pontos que sobreposto a
imagem morfolégica bidimensional fornece parametros tridimensionais.

Foram determinados os seguintes parametros estereol6gicos (densidade numérica,
densidade volumétrica e densidade de area) dos corpos celulares dos neurénios do cortex
dos lobos cerebrais, frontal, temporal e parietal, corpo amigdaloide e hipocampo.

A analise estatistica entre os grupos Controle, Sham, Tacrolimus e Micofenolato
foram testadas utilizando o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis seguindo o teste
de Mann-Whitney para testar possiveis diferencas entre os grupos. Foi considerado
significativo o indice de significancia maior ou igual a 0.05.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente trabalho, foi utilizado um modelo experimental com a finalidade
de observar a quantificacdo dos neurbnios de areas corticais e subcorticais em ratos
Wistar machos tratados ou ndo com os imunossupressores MMF e TAC. Desta forma, foi

constituido o grupo Controle, sem administracdo de medicagdo; o grupo Tacrolimus com
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a administracdo de uma dose diaria de TAC (1mg/kg peso) diluido em solugéo fisiologica
0,9%; o grupo Micofenolato com a administracdo de uma dose diaria de MMF (30mg/kg
peso) diluido em solugéo fisiologica 0,9% e o grupo Sham com a administracéo de solucao
fisiologica 0,9%. Sendo utilizada a via gavagem para os grupos Tacrolimus, Micofenolato
e Sham.

O método estereolbgico para o estudo morfoquantitativo dos corpos celulares dos
neurdnios demonstrou ser eficiente para aquisicdo da densidade neuronal e nimero total
de neurOnios de areas corticais e subcorticais para posterior comparacao entre ratos
Wistar ndo tratados e tratados com os imunossupressores, TAC e MMF. No entanto, devido
a distribuicdo neuronal anisotropica do tecido nervoso, ndo foi possivel a obtencdo da
estimativa volumétrica de regido estudada.

Nao foi encontrado na literatura protocolo de pesquisa semelhante para analise dos
efeitos dos imunossupressores, TAC e MMF nas regides do lobo frontal, temporal, parietal,
hipocampo e corpo amigdaloide de ratos Wistar e a relacao com a neurotoxicidade.

Nesta pesquisa experimental, apés andlise estatistica, ndo foi evidenciada perda
neuronal em nenhum dos grupos estudados, em todas as regides corticais e subcorticais
estudadas. Provavelmente, isso ocorreu pelo fato de que os animais experimentais nao
foram tratados com uma dose e um tempo suficiente para produzirem efeitos neurotéxicos
esperados.

Torna-se importante ressaltar que ndo houve manifestagdes clinicas nos animais
experimentais que apontassem neurotoxicidade. Da mesma forma, nao foi identificado
morte neuronal.

A principio, no desenvolvimento dessa pesquisa experimental esperava-se
encontrar alteragcdes morfoquantitativas nos neurdnios do cértex frontal, temporal, parietal,
em comparacao aos grupos controle e Sham. Entretanto, ndo houve diferenca significativa
nos resultados estereoldgicos que pudessem corroborar com estudos desenvolvidos por
Glanemann et al. (2001); Anghel et al. (2013) e Varghese et al. (2014).

Ha suspeitas de que o Tacrolimus possa causar alteragdes na barreira
hematoencefalica devido a ocorréncia de vasoconstricdo devido ao aumento de endotelina
e apoptose de células endoteliais (ANGHEL et al., 2013).

O Tacrolimus € um antimicrobiano macrolideo isolado do Streptomyces tsukubaensis.
Assim como a ciclosporina, seu mecanismo de ac¢do se d4 pela inibicdo da calcineurina.
Porém, se difere por se ligar & imunofilina FKBP e néo a ciclofilina. E utilizado principalmente
para prevenir rejeicéo de 6rgaos apos transplante. Dentre os efeitos adversos, se destacam
neurotoxicidade (tremor, cefaleia, disturbios motores e convulsdes), nefrotoxicidade,
disturbios gastrointestinais e metabolicos (BECHSTEIN, 2000; WIJDICKS, 2011; RANG et
al, 2012).

Segundo Baldini (2010), um dos principais efeitos adversos do Tacrolimus é a

neurotoxicidade. O Tacrolimus pode causar tremor leve em cerca de 35-55% dos pacientes

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 3 “



que fazem o uso da droga. Ndo tdo comum, mas também pode levar a uma sindrome
chamada de leucoencefalopatia reversivel posterior, que se caracteriza por apresentar
cefaleia, alteragdes visuais e convulsbes, € uma sindrome de hipertensao aguda.

Estudo desenvolvido por Sevmis (2007), em relacdo ao uso de Tacrolimus
intravenoso, foi observado manifestagcbes como mutismo, encefalopatia, convulsoes,
alteracbes neurolbgicas focais e até mesmo coma. Esses efeitos neurotoxicos foram
corroborados por Butcher (1997) que relatou que, geralmente, esses efeitos neurotdxicos
s&o reversiveis com mudanca para via oral ou diminuigéo da dose.

O Micofenolato Mofetil &€ um derivado semissintético de antibiotico fungico. Essa
droga se converte em acido micofendlico e atua inibindo a enzima inosina monofosfato
desidrogenase, responsavel pela sintese de purinas nos linfécitos B e T. Como as purinas
fazem parte da via de metabolizacdo dessas células, o farmaco gera supressdo da
proliferacéo dos linfocitos T e B e também reduz a producgéo de linfocitos T citotoxicos. Tem
acao razoavelmente seletiva. Possui efeitos adversos relacionados ao trato gastrointestinal
(RANG et al, 2012).

Apesar de nao apresentar tantos efeitos neurotdéxicos como o Tacrolimus, foi
relatado alguns efeitos adversos do Micofenolato Mofetil em relagcdo ao sistema nervoso
central. Entre eles estdo: dores de cabeca, tremores, fraqueza, tontura, agitacdo, confuséo,
depressdo, sonoléncia, dorméncia, ansiedade, alteragcbes de pensamento e humor,
espasmos musculares e até mesmo convulsées em casos mais graves.

Estudos recentes vém demonstrando uma relagdo importante entre convulsédo e
uma classe especifica de drogas, os imunossupressores, principalmente do Tacrolimus.
Estudos randomizados prospectivos mostram que 5 a 10% dos pacientes que fazem o
uso de Tacrolimus apés um transplante de 6rgéo, para prevenir a rejeicao, desenvolviam
convulsdes relacionadas a esse farmaco. O exato mecanismo celular e molecular desse
efeito neurotéxico do Tacrolimus ainda nao foi descrito, mas ha fortes evidéncias que o
Tacrolimus estimula fibras paralelas de células piramidais do ndcleo coclear dorsal, o que
poderia estar relacionado com o aparecimento de zumbidos (SEVMIS, 2007; ANGHEL,
2013).

O estudo desenvolvido por Asai et al., (1999) relatou que altos niveis de calcineurina
podem levar a morte neuronal. Desta forma, diversas terapias com imunossupressores
inibidores de calcineurina tentam substitui-las, quando possivel, ou associar essas drogas
a outras que ndo apresentam efeitos neurotédxicos, como é o caso do MMF, que segundo
Mukherjee (2009) e Anghel et al. (2013) nédo possui efeito de neurotoxicidade. Contudo, a
bula aprovada pela ANVISA em 29 de outubro de 2015 do medicamento Cellcept®, utilizado
no estudo como suplementacdo do MMF informa que nos testes realizados, entre 3% e
10% dos pacientes apresentaram vertigem, depressédo, convulsédo, tremores, neuropatias,
alucinagoes, delirio entre outros efeitos de ordem neurolégica e além destes, apresentaram
ganho de peso classificado como muito comum nos casos de transplantes cardiacos e
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comum quando estes pacientes foram submetidos a transplante renal e hepatico.

A auséncia de alteragcbes morfoquantitativas dos neurbnios de areas corticais
e subcorticais nos diferentes grupos estudados nédo confirma notoriamente auséncia
de efeitos dos imunossupressores no Sistema Nervoso Central. Desta forma, outros
métodos investigativos tornam-se necessarios para avaliar os efeitos neurotoxicos dos
imunossupressores em diferentes regides do encéfalo.

Estudos futuros podem incluir o uso de imunohistoquimica para incluir novos
parametros nas andlises, assim, como o uso de doses neurotdxicas para melhorar a

acuracia das analises nos animais experimentais.

41 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo experimental permitiu concluir que nao
foram identificadas alteragdes no nimero de células das regides corticais e subcorticais
estudadas. N&o houve alteragdes significativas na densidade numérica e densidade de
area dos corpos celulares dos neurénios do cortex frontal, temporal e parietal, bem como
do corpo amigdaloide e do hipocampo.
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RESUMO: A doenca de Kennedy é uma forma
hereditaria de doenca do neurdnio motor. No
entanto, ha evidéncias experimentais de que
a fraqueza muscular ndo decorre apenas da
perda de neurbnios motores, mas também de
alteracdes nas células musculares esqueléticas.
Descrevemos o caso de um paciente com doenga
de Kennedy geneticamente confirmada, cujos
sintomas iniciais simularam quadro miopatico.
E possivel que, em seres humanos, a fraqueza
presente na doenca de Kennedy decorra ndo
apenas da perda de neurbnios motores, mas
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também de altera¢cdes musculares.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Kennedy,
miopatia, fraqueza, bidpsia muscular.

ATYPICAL PRESENTATION OF KENNEDY
DISEASE - BEYOND THE MOTOR
NEURON?

ABSTRACT: Kennedy’s disease is an inherited
form of motor neuron disease. However, there
is experimental evidence that muscle weakness
results not only from loss of motor neurons, but
also from changes in skeletal muscle cells. We
describe the case of a patient with genetically
confirmed Kennedy’s disease, whose initial
symptoms simulated myopathic condition. It is
possible that, in humans, the weakness present
in Kennedy’s disease stems not only from the loss
of motor neurons, but also from muscle changes.
KEYWORDS: Kennedy disease, myopathy,
weakness, muscle biopsy.

11 INTRODUGAO

A doenga de Kennedy & uma rara
condicdo genética ligada ao X, que leva a
degeneragcdo dos motoneurdnios inferiores
espinobulbares (FINSTERER, 2009). E causada
por mutagdo no primeiro exon do gene que
codifica o receptor de androgénios (AR),
localizado no cromossomo Xqgl11-q12 (LA
SPADA et al, 1991). Ao contrario da esclerose
lateral amiotrofica, nao afeta de modo marcante
a sobrevida do individuo (FINSTERER et al,
2016). Embora seja uma doenca do neurdnio

motor, ha crescentes evidéncias mostrando que
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a fraqueza muscular na doenca de Kennedy talvez néao seja causada apenas pela morte do
neurdénio motor, mas também por um efeito direto da disfungdo do AR no musculo estriado
esquelético (LIEBERMAN et al, 2015). Apesar disto, a literatura n@o mostra um nimero
significativo de individuos com sinais clinicos de fraqueza de origem muscular.
Apresentacao do caso: Homem de 50 anos, motorista, hipertenso, queixava-se
de dificuldade para levantar-se e subir escadas ha 2 anos; também tinha fraqueza em
membros superiores, porém menos intensa. Negava diplopia, disfagia, caimbras ou coluria.
Além disso, relatava que o irméo apresentava quadro semelhante. Ao exame neurolégico,
chamava atencéo arreflexia tendinea global e forga segmentar grau IV proximal nos quatro
membros, sem fendmeno mioténico ou fasciculagbes. Exames laboratoriais revelavam
CPK de 2564 UI/L, além de elevacdo de outras enzimas musculares. A biépsia muscular,
foram evidenciadas alteragdes miopaticas, de caracteristicas distréficas, além de fibras
com aspecto de desnervacao (figura 1). O quadro clinico do paciente evoluiu em 2 anos
com ginecomastia, atrofia e fasciculagbes de lingua, fasciculagdes periorais e tremor fino
em maos. Foi entdo levantada a hipotese de doenca de Kennedy, que foi confirmada com
teste genético. O paciente apresentava 44 repeticdes do trinucleotideo CAG no gene AR.

Figura 1: A: Hematoxilina-eosina, evidenciando aumento da variabilidade do calibre das
fibras, algumas com perda do formato poligonal. B: Hematoxilina-eosina, mostrando bolsas
nucleares e fibras atroficas e anguladas. C: Succinato desidrogenase, revelando falhas focais
na arquitetura intermiofibrilar.

21 DISCUSSAO

O paciente procurou assisténcia médica por uma queixa que simulava um quadro
miopatico, por sua fraqueza proximal, auséncia de fasciculacdes e elevacao de CPK.
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Durante a investigagdo, a bidpsia muscular mostrou carteristicas mistas. E descrito que,
na doenca de Kennedy, a biépsia muscular pode ser atipica, apresentando tanto achados
de doenga muscular quanto de doenga neurogénica (SORARU et al, 2008). Este fato esta
em consonancia com achados de estudos experimentais, que identificaram acometimento
muscular histolégico antes do surgimento de fraqueza e fasciculagdes (YU et al, 2006). Além
disso, ja foram identificados achados miopaticos histolégicos em mulheres carreadoras da
mutacédo do gene AR assintomaticas (YU et al, 2006). Um estudo experimental demonstrou
que a diferenciacdo de mioblastos em miotubos em individuos com doenca de Kennedy
€ menor do que em individuos normais (MALENA et al, 2013). Tais estruturas estéao
relacionadas a miogénese e regeneracéo de fibras musculares (MALENA et al, 2013), e a
deficiéncia dessa maturacdo pode estar implicada na fisiopatologia da fraqueza de origem

muscular na doenca de Kennedy.

31 CONCLUSAO

Os fendbmenos que causam a fraqueza na doenga de Kennedy sdo complexos e
ainda ndo completamente compreendidos. Acreditamos que o caso descrito configure uma
forma de apresentacéo atipica da doenga de Kennedy, apoiando o entendimento de que o

musculo tem participacéo primaria no processo de fraqueza desta doenca.
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estreptococos beta-hemoliticos do grupo A (PANDAS) é caracterizada pelo aparecimento
agudo de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e/ou tiques devido a danos autoimunes
aos nlcleos da base, se relacionando com prejuizo a qualidade de vida dessas criangas.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo sistematica da literatura nos bancos de dados PubMed,
Lilacs e MedLine, com os descritores: “(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder OR
PANDAS) AND Streptococcus”. Foram selecionados apenas os ensaios randomizados,
meta-analises e relatos de caso publicados nos Gltimos 10 anos. Excluiu-se os estudos
que ndo se enquadravam nos objetivos Resultados e Discussdo: Foram apontados dois
grupos de estratégias na terapéutica da PANDAS, sendo um voltado para a eliminagéo
da fonte da inflamacgéo, por meio dos antibiticos, e o outro para o manejo dos sintomas
neuropsiquiatricos, por meio de terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas padroes.
Também, um estudo concluiu que a remogé@o dos autoanticorpos por aférese terapéutica
do plasma €& seguro e produz beneficios clinicos nas criancas com PANDAS grave, com
reducdo de até 78% dos sintomas neuropsiquiatricos em 6 meses de tratamento. Acerca da
terapéutica farmacologica, alguns estudos enfatizaram que as criangas com PANDAS séo
mais sensiveis aos inibidores de recaptacao de serotonina e, por isso, o uso desse farmaco
deve ser iniciado em doses menores e de forma gradual. Por outro lado, um relato de caso
apontou que a dessensibilizacdo e reprocessamento por meio dos movimentos oculares
mostrou-se efetiva, com reducéo de 12 para 8 na escala do TOC. Concluséo: Deve-se buscar
opcdes que tratam ndo soé a infecgdo, mas também os sintomas neuropsiquiatricos e a satde
mental desses pacientes, atentando-se a variedade de tratamentos ndo farmacolégicos e
buscando minimizar os danos dos medicamentosos. Ademais, necessita-se de estudos de
maior evidéncia acerca da eficacia da terapia com imunoglobulina intravenosa.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca pediatrica neuropsiquiatrica associada a infeccdo por
estreptococo, PANDAS, estreptococo beta-hemoliticos do grupo A, neuropsiquiatria.

UPDATE OF PEDIATRIC AUTOIMMUNE NEUROPSYCHIATRIC DISORDER
ASSOCIATED WITH STREPTOCOCCUS: A SYSTEMATIC REVIEW OF THE
LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal Infections (PANDAS) is characterized by the acute onset of obsessive-compulsive
disorder (OCD) and/or tics due to autoimmune damage to the basal ganglia, which is related
to impaired quality children’s lives. Methodology: A systematic review of journal databases
(PubMed, Lilacs and MedLine) with the descriptors: “Pediatric autoimmune neuropsychiatric
disorder OR PANDAS AND Streptococcus”. Only randomized trials, meta-analyzes and case
reports published in the last 10 years were selected. Results and Discussion: Two groups
of strategies were pointed out in the therapy of PANDAS. One of them aimed at eliminating
the source of inflammation through antibiotics, and the other one proposes managing
neuropsychiatric symptoms with pharmacological and non-pharmacological therapies. Also, a
study concluded that the removal of autoantibodies by therapeutic apheresis from plasma is
safe and produces clinical benefits in children with severe PANDAS, with up to 78% reduction
in neuropsychiatric symptoms in 6 months of treatment. Regarding pharmacological therapy,
some studies have emphasized that children with PANDAS are more sensitive to serotonin
reuptake inhibitors and, therefore, the use of this drug should be started in smaller doses and
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gradually. On the other hand, a case report pointed out that desensitization and reprocessing
through eye movements proved to be effective, with a reduction from 12 to 8 on the OCD
scale. Conclusion: Options that treat not only the infection, but also the neuropsychiatric
symptoms and mental health of these patients should be sought, paying attention to the
variety of non-pharmacological treatments and seeking to minimize the damage caused
by medications. In addition, more evidence is needed on the effectiveness of therapy with
intravenous immunoglobulin.

KEYWORDS: Pediatric neuropsychiatric disease associated with streptococcal infection,
PANDAS, group A beta-hemolytic streptococcus, neuropsychiatry.

11 INTRODUGAO

Descrita pela primeira vez em 1998, as doencas pediatrica neuropsiquiatrica
autoimune associada a infecgdo por estreptococo (PANDAS) apresenta uma etiologia e
fisiopatologia semelhante a Coréia de Sydenham, no entanto, é caracterizada por 5 critérios
bésicos: (1) presenca de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e/ou transtorno de tiques
(DT), (2) sintomas que se iniciam antes da puberdade de (3) inicio subito ou episddico com
(4) associacao temporal entre a infeccao pelo estreptococos e (5) altera¢des psiquiatricas
associadas com as anormalidades neuroldgicas (LEON et al. 2020).

Nesse contexto, embora a PANDAS seja considerada uma doenga rara, seus
portadores apresentam um sério prejuizo em sua qualidade de vida, sendo mais propensos
a desenvolver doengas psiquiatricas, tanto por fatores fisiopatolégicos como por questdes
sociais. Além disso, os danos neuroldgicos provocados por essa doenga podem se tornar
irreversiveis caso ndo tratados da forma correta e em tempo habil (TOUFEXIS et al. 2014).

O presente estudo teve como objetivo revisar a literatura atual e identificar as op¢des
terapéuticas e profilaticas mais eficazes no manejo da PANDAS, além disso, buscou-se
esclarecer as descobertas recentes acerca de sua fisiopatologia.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura delineada com base em dois dos
quatro critérios da estratégia PICO para formulagdo da pergunta de pesquisa: “Quais séo
as opcoes terapéuticas e profilaticas mais eficazes no manejo da PANDAS em pacientes
pediatricos?”.

Para o desenvolvimento do presente estudo foram incluidos todos os artigos
completos indexados, escritos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, que se
relacionavam com a PANDAS na populagéo pediatrica, independente de género, que foram
publicados entre 09/2010 e 09/2020. Os artigos que ndo estavam concluidos ou que néao se
enquadravam no objetivo do estudo foram excluidos.

Foi realizada uma estratégia de busca nos seguintes bancos de dados: PubMed
(MedLine), Biblioteca Virtual em Saude (Lilacs, IBECS, MedLine) e Cochrane Library.
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Os descritores utilizados foram: “(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder OR
PANDAS) AND Streptococcus”. A Ultima busca foi realizada em outubro de 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 89 estudos foram encontrados na busca nos bancos de dados eletronicos.
Por estarem duplicados, 17 foram removidos da listagem. Depois da reviséo de titulos e
resumos, 41 artigos foram excluidos, de forma que 21 permaneceram para a analise do
texto completo. Desses, apenas um estudo nao foi localizado integralmente e outros 3
ndo abordaram a PANDAS, sendo excluidos. Dessa forma, 17 artigos foram incluidos na

sintese da andlise qualitativa.

MedLine (Via PubMed e Lilacs (Via BVS) = 8
Biblioteca Vistual da Saude — IBECS (Via BVS) = 6
BVS)

N =59 Cochrane Library = 12

A v

N. de estudos apés eliminar os duplicados = 68

v

N. de estudos rastreados = 68 N. de estudos excluidos apos
leitura do titulo e/ou resumo = 47

A

N. de estudos em texto completo N. de estudos em texto completo
avaliados para elegibilidade = 21 > excluidos:
- Estudo nédo encontrado
l integralmente = 1
- Nao se enquadraram nos
N. de estudos incluidos em objetivos por ndo abordar o
sintese qualitativa = 17 PANDAS = 3

Figura 01: Fluxograma da metodologia utilizada na revisdo sistematica.

Acerca da fisiopatologia, uma série de casos apontou uma disfuncédo da
neurotransmissao dopaminérgica no circuito érbito-fronto-estriatal, parte da via mesolimbica
relacionada a recompensa e desejo, estando associada aos sintomas neuropsiquiatricos
dos pacientes com PANDAS (HACHIYA et al. 2013). Também, evidenciou-se que, por
esse mesmo mecanismo, essas criancas sado fisiologicamente mais sensiveis aos
efeitos adversos dos inibidores de recaptacdo da serotonina (MOHAPATRA; AGARWAL;
AGRAWAL, 2013).
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Segundo Alexander et al. (2011), a PANDAS possui uma etiologia muito complexa
e pouco conhecida pelos profissionais da saude, assim, aponta-se uma elevada taxa de
subnotificagdo e diagnosticos errdneos. Além disso, esses autores ressaltaram que o0s
otorrinolaringologistas costumam estar envolvidos de forma significativa no atendimento
de pacientes com infeccdes faringeas por estreptococos do Grupo A, sendo assim, & de
extrema importéncia que essa classe de médicos reconhegam os sintomas associados com
PANDAS e proceda de forma adequada.

Sobre as opgbes terapéuticas, todos os estudos analisados apontaram a
importancia de se erradicar a infeccdo estreptococica antes de iniciar os tratamentos
especificos para as disfungdes neuropsiquiatricas, visto que muitos desses casos sao
resolvidos com a eliminagédo da infecgdo. Assim, foi apontado dois grupos de estratégias
no tratamento da PANDAS, sendo um voltado para a eliminagdo da fonte da inflamacéo,
por meio dos antibibticos, e, caso persistam os sintomas, outro para o manejo dos sintomas
neuropsiquiatricos, por meio de terapéuticas farmacolégicas e ndo farmacolégicas padroes.

Williams et al. (2016) concluiu que a terapia com imunoglobulina intravenosa (1 g/kg/
dia em 2 dias consecutivos; dose total de 2 g/kg) foi segura e bem tolerada, sem apresentar
efeitos adversos nas 42 horas seguintes a infusé@o, no entanto, na comparacéao duplo-cega
ndo se percebeu diferenca significativa entre a imunoterapia e o placebo (solu¢do salina
intravenosa) no que diz respeito a diminuicdo dos sintomas neuropsiquiatricos nas criangas
com PANDAS.

Em desacordo, outros estudos anteriores mostraram bons resultados da terapia
com imunoglobulina intravenosa para jovens com PANDAS de intensidade moderada
a grave, sendo que essa opgao terapéutica mostrou eficacia até mesmo em pacientes
sintomaticos ha varios anos. No entanto, vale ressaltar que um desses estudos, uma série
de casos, utilizou outros tratamentos associados, como: medicamentos anti-obsessivos,
terapia cognitivo-comportamental e acompanhamento psiquiatrico (KOVACEVIC; GRANT;
SWEDO, 2015).

Também, Latimer et al. (2015) concluiu que a remog¢do dos autoanticorpos
infratores por aférese terapéutica do plasma produz beneficios clinicos significativos nos
pacientes com PANDAS grave, percebendo-se redugdo de 65% a 78% dos sintomas
neuropsiquiatricos apés 6 meses do tratamento. Além disso, essa opgéo terapéutica se
mostrou um procedimento seguro e com poucos efeitos adversos significativos, sendo
estes limitados a desconfortos temporarios associados a colocagao de cateter central e ao
procedimento de aférese.

Em consonancia, um estudo de caso relata que ha uma elevada concentragéo de
anticorpos antineurais séricos em criangas com PANDAS, sendo um dos responsaveis
pelo desequilibrio da via mesolimbica. Dessa forma, essa pode ser uma das explicacoes
do motivo da remogdo dos autoanticorpos infratores por aférese reduzir os sintomas

neuropsiquiatricos nesses pacientes. (HACHIYA et al. 2013)
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Demirkaya et al. (2017), por meio de dois relatos de caso, demonstrou que o
tratamento com atomoxetina (60 mg/dia) se mostrou um tratamento farmacoldgico eficaz
na diminuicdo dos sintomas agudos de TDAH em duas criangas com PANDA, sendo que
em uma delas, por ser um caso mais grave, foi necessério associar o farmaco aripiprazol
(35 mg/dia) para manejo dos transtornos neuropsiquiatricos.

Por fim, acerca das opg¢des terapéuticas ndo farmacolégicas, Guido, Zicari e
Duse (2019) demonstraram que a terapia de dessensibilizagdo e reprocessamento dos
movimentos oculares se mostrou eficaz no manejo da PANDAS, reduzindo a gravidade dos
tiques e a pontuag@o YGTSS total. Além disso, o paciente mostrou uma redugéo acentuada
de obsessdes e compulsdes avaliados pelo CY-BOCS, a pontuagdo para transtorno
compulsivo foi reduzida de 12 para 8, enquanto o transtorno obsessivo desapareceu
completamente.

41 CONCLUSAO

Existe uma grande variedade de tratamentos para o manejo da PANDAS e a
equipe de salude deve buscar aqueles que promovam uma melhor qualidade de vida para
a crianca, considerando, em primeiro lugar, erradicar a infec¢do e, depois, os sintomas
neuropsiquiatricos desses pacientes, atentando-se para a variedade de tratamentos néao
farmacologicos e buscando minimizar os danos medicamentosos.

A remocdo dos autoanticorpos infratores por aférese terapéutica do plasma, a
atomoxetina e a terapia dessensibilizagéo e reprocessamento dos movimentos oculares se
mostraram seguros e eficazes no manejo dessa doencga e suas complicagoes. Acerca da
terapia com imunoglobulina intravenosa, necessita-se de mais estudos sobre sua eficacia,
pois houve discordancia entre as evidéncias analisadas.
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RESUMO: A Epilepsia do Lobo Temporal (ELT)
€ a forma mais comum de epilepsia em adultos.
O corpo caloso (CC) é a principal estrutura
envolvida na transferéncia de informagéo entre
hemisférios no cérebro. O diagnéstico é baseado
no quadro clinico e em exames eletrofisioldgicos
e de neuroimagem. Até agora, o impacto do
aparecimento de epilepsia em anatomia do
cérebro foi avaliada no que diz respeito a varias
estruturas do cérebro, mas raramente ao CC. O
objetivo deste trabalho é analisar a integridade
tecidual do Corpo Caloso (CC) em pacientes
com epilepsia do lobo temporal (ELT) utilizando
imagens ponderadas em difusdo e identificar se o
dano no corpo caloso é exclusivamente mielinico
ou se existe dano axonal. Para tanto foram
utilizados dados de 81 pacientes e 37 controles
normais com idade média, respectivamente, de
42,45 (£9,13) e 39,32 (+10,17). Nao existem
diferencas significativas de idade entre os
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grupos. Para segmentacdo das imagens foi
utilizado o software FreeSurfer. Como resultado,
verificou-se que parece existir um processo de
desmielinizacdo e lesdo axonal concomitantes
nas regides mais anteriores e apenas leséo
axonal na parte mais posterior. Desta forma,
podemos concluir que existem evidéncias do
processo de desmielinizacéo e lesao axonal no
corpo caloso de pacientes com ELT.
PALAVRAS-CHAVE: Corpo Caloso; Epilepsia
do Lobo Temporal; Imagens Ponderadas em
Difuséo.

EVALUATION OF TISSUE INTEGRITY OF
THE CORPUS CALLOSUM IN PATIENTS
WITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY

ABSTRACT: Temporal Lobe Epilepsy (TLE)
is the most common form of epilepsy in adults.
The corpus callosum (CC) is the main structure
involved in the transfer of information between
hemispheres in the brain. The diagnosis is based
on the clinical condition and electrophysiological
and neuroimaging tests. So far, the impact of
the appearance of epilepsy on brain anatomy
has been evaluated with respect to various brain
structures, but rarely to the corpus callosum. The
objective of this work is to analyze the tissue
integrity of the corpus callosum (CC) in patients
with temporal lobe epilepsy (TLE) using diffusion-
weighted images and to identify whether the
damage to the corpus callosum is exclusively
myelinated or if there is axonal damage. For this
purpose, data from 81 patients and 37 normal
controls were used, with a mean age of 42.45
(= 9.13) and 39.32 (+ 10.17), respectively. To
segment the images, the FreeSurfer software
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was used. As a result, it was found that there appears to be a concomitant demyelination and
axonal injury in the more anterior regions and only axonal injury in the more posterior part.
Thus, we can conclude that there is evidence of the process of demyelination and axonal
injury in the corpus callosum of patients with TLE.

KEYWORDS: Corpus callosum; Temporal Lobe Epilepsy; Diffusion-weighted images.

INTRODUCAO

A prevaléncia da epilepsia no Brasil é elevada, semelhante a de outros paises em
desenvolvimento, sendo de 18,6 por 1000 habitantes a prevaléncia durante a vida e de 8,2
por 1000 habitantes para epilepsia ativa, considerando-se pelo menos uma crise no periodo
dos Ultimos dois anos [M. A. Borges, 2004]. Aproximadamente 60% dos pacientes com
epilepsia tém sindromes focais, com cerca de 20% desses pacientes preenchendo critérios
para “crise de dificil controle”, a despeito do uso apropriado de drogas antiepilépticas (DAE)
em politerapia. Em adultos, a epilepsia do lobo temporal (ELT) & a forma mais comum de
epilepsia farmacologicamente intratavel [J. Engel, Jr., 2001], podendo corresponder a mais
de 50% dos casos, em clinicas para tratamento especializado de pacientes com epilepsia
refrataria [T. R. Velasco, 2006]. Na maioria dos casos de ELT, a RM evidencia atrofia e
aumento de sinal em um dos hipocampos, caracterizando a esclerose hipocampal (EH),
cujo substrato neuropatolégico encontrado € a perda neuronal e gliose [J. Engel, Jr., 2001].

Segundo dados da literatura, aproximadamente 75% dos pacientes portadores
de ELT secundaria a EH evoluem para a intratabilidade medicamentosa. [L. J. Stephen,
2001] [W. J. Kim, 1991]. Nos casos considerados intrataveis clinicamente, o tratamento
cirirgico € uma boa opcao terapéutica. A lobectomia temporal anterior associada a
amigdalo-hipocampectomia € o procedimento cirargico mais utilizado na maioria dos
pacientes portadores de ELT secundaria a EH. A presenca de atrofia hipocampal ipsilateral
ao foco epiléptico definido neurofisiologicamente é um dos marcadores prognosticos mais
relevantes para um bom controle de crises pos-cirurgia. [C. R. Jack, 1992] [P. A. Garcia,
1994] [S. B. Antel, 2002]. De fato, se a historia do paciente é tipica e a EH € identificada
através da RM, a resseccao cirurgica do foco epileptogénico conduz a um controle de
crises em 60 a 80% dos casos. [S. B. Antel, 2002] [T. S. Walczak, 1990] [D. J. Dlugos, 2001]
[W. B. T. Babb, 1987].

Os critérios para diagnostico da EH por RM incluem alteragcbes morfolégicas
e de intensidade do sinal. As alteragcbes morfologicas sé@o a diminuicdo do volume do
hipocampo e a deformacdo de sua estrutura interna, bem evidenciadas nas sequéncias
ponderadas em T1. As alteragbes de sinal se caracterizam por aumento do brilho nas
sequéncias ponderadas em T2, especialmente na sequéncia FLAIR, e a diminuicéo de
sinal nas sequéncias ponderadas em T1. O corno temporal do ventriculo lateral pode estar
aumentado e o lobo temporal diminuido de volume ou com atenuacgéo da distingéo entre
substancias branca e cinzenta [F. Cendes, 1993] [P. D. Williamson, 1993]. Na verdade,
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todo o hemisfério ipsilateral ao lado da EH pode evidenciar atrofia, que pode até mesmo
ser global. Entretanto, embora existam claras evidéncias da presenca de dano tecidual
progressivo em ELT, tanto lobar como difusa, sua causa néo esta claramente definida. [R.
S. Liu, 2005]

A principal estrutura envolvida na transferéncia de informacao entre hemisférios no
cérebro é o corpo caloso (CC). Ele é considerado como a maior estrutura constituida de
substancia branca e liga os dois hemisférios com mais de 200 milhdes de fibras nervosas
[E. Luders, 2007]. Estudos clinicos tém relatado anormalidades do CC em certas condi¢des
neurolégicas e psiquiatricas como, por exemplo, na sindrome de Williams [E. Luders, 2007];
varias delas também relatam correlagdes entre morfologia do CC e habilidades cognitivas.
Varios estudos em adolescentes nascidos prematuramente ou pacientes com deficiéncia
mental sugerem que os niveis de QI mais baixos estdo relacionados a um CC menor
ou alteragdes de substancia branca no CC especialmente em suas partes posteriores [X.
Caldu, 2006] [A. Narberhaus, 2008].

Na ELT, embora seja muito comum o comprometimento cognitivo ligado a estruturas
temporo-limbicas, também freqlientemente ocorre o comprometimento de habilidades
intelectuais [B. Hermann, 2003]. Isso ocorre, provavelmente, pelo inicio precoce das crises
levando a danos durante a maturagdo cerebral [C. Helmstaedter and C. E. Elger, 2009].
Até agora, o impacto do aparecimento de epilepsia em anatomia do cérebro foi avaliada
no que diz respeito a varias estruturas do cérebro, mas raramente a CC [D. S. Atkinson,
1996]. Mais recentemente, Schneider e colaboradores [C. Schneider, 2014] propuseram
um estudo para investigar a relacdo entre a morfologia do corpo caloso e a habilidade
intelectual de individuos com ELT. Seus resultados apontam uma associag¢ao positiva entre
o desempenho intelectual foi positivamente associado com volume do CC principalmente
na regido anterior e medial, com partes anteriores sendo ligeiramente mais afetadas pela
idade de inicio da doenca. Além disso, a lateralidade do foco epiléptico teve uma influéncia
significativa na morfologia da parte anterior do CC, sendo os pacientes com foco no
hemisfério esquerdo tem alteragdes mais intensas [C. Schneider, 2014].

METODOLOGIA

Aspectos Eticos:

Os dados dos exames radioldgicos previamente adquiridos foram colhidos do arquivo
do Centro de Imagens e Fisica Médica. Este projeto especifico ja obteve a aprovacgéo pelo
comité de ética em pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, de acordo com
o Processo HCRP n° 535/2008, e a devida assinatura em termo de consentimento livre
e esclarecido foi obtida de todos os pacientes e controles normais incluidos. Utilizamos
também os dados clinicos ja obtidos anteriormente para consubstanciar os dados de
imagens calculados a partir dos exames arquivados. Em todas as publicagées, foi priorizado
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o sigilo em relagédo as informacdes clinicas, bem como a identidade dos participantes. A
utilizagéo das informacdes foi exclusivamente para fins cientificos, estando assegurada a
confidencialidade no estudo.

Protocolo de aquisicao

As imagens foram adquiridas em um aparelho de 3,0 teslas, modelo Achieva Extra
Series (Philips, Best, Holanda), instalado no Centro de Imagens do HCRP em setembro
de 2008, sendo este adquirido com verba do projeto CInAPCe — FAPESP. O Periodo de
aquisicao foi de 2008 a 2011, durante o projeto de doutorado da prof. Dr. Paula Rejane
Beserra Diniz. Para segmentacdo do corpo caloso foi utilizada uma sequéncia 3D
Gradiente de eco (GRE), pesada em T1 (TR/TE=7.2/3.3 ms e angulo de giro de 8°) com
um Campo de Visdo (FOV, do inglés, “field of view”) de 240x240x180 mm para cobrir a
cabeca totalmente e com uma orientac@o sagital para otimizar a matriz de aquisicédo. As
dimensdes da matriz foram de 240x240x180 para garantir uma resolugéo isotrépica de 1
mm, gerando-se 180 “cortes” sagitais. Para o célculo dos mapas anisotropia fracionada,
difusibilidade média, difusibilidade perpendicular e difusibilidade paralela foi utilizada uma
sequéncia uma sequéncia do tipo Diffusion Tensor Imaging (DTI). Esta sequéncia é do
tipo EPI (aqui usamos um EPFI factor=67) com gradientes de difusdo durante a etapa de
codificacdo (aqui usamos uma intensidade equivalente a b=1000 s/mm2). Para aumentar a
precisdo na estimativa das direcdes dos auto-vetores de cada pixel foram obtidos dados em
32 direcoes diferentes de gradientes. Desde um ponto de vista geométrico foram adquiridos
72 cortes axiais de 2 mm de espessura com um FOV de 256x256 mm numa matriz de
128x128, resultando isto num voxel isotrépico de 2 mm. Finalmente os valores de TR/TE
foram 9300/65 ms.

Casos utilizados:

A casuistica é composta por 81 pacientes e 37 controles normais com idade média,
respectivamente, de 42,45 (+9,13) e 39,32 (+10,17). Nao existem diferencas significativas
de idade entre os grupos.

Método de processamento:

Inicialmente foram analisadas as varidveis sociodemograficas que incluem a
idade, expressa em anos completos, o sexo, categorizado em masculino ou feminino e
escolaridade. As imagens de ressonancia magnética foram processadas e analisadas
utilizando o software FreeSurfer versdo do pacote 4.5 [NickSchmansky, 2009] para
segmentacéo e célculo dos mapas foram feitos utilizando as ferramentas minc.

A andlise estatistica utilizou variaveis de descricdo amostral, empregando
distribui¢cdes de frequéncias absolutas e relativas, assim como média e desvio padréo, para
as variaveis quantitativas, e Test T pareado. Esses dados foram processados utilizando o
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Software OriginLab e Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferenga estatisticamente
significativa (p<0,05) em relagé@o a porgéo anterior e médio-anterior do corpo caloso e que
a por¢ao posterior apresenta uma tendéncia a significancia (tabela 1), o que pode sugerir

que ha dano tecidual no corpo caloso nessas porgoes.

Regiao Grupo Mediana (%) P-valor
. Control 0,5196
Anterior sti;(r’neez 0.4305 0,000039472*
Médio-anterior Icf’;::;zlteess gﬁgg; 0,03574*
Control 0,5252
Central Pzzi;(r)ltzss 0,5234 0,7191
trol 2
Médio-posterior I(:’::Ziéztzss 8’2225 0,08705
Control 0,6667
Posterior PZZi;thSs 0.6350 0,0527*
*p<0,05
** 0<0,06

Tabela 1. Comparagéo entre pacientes e controles em relagéo a anisotropia fracionada de cada

uma das partes do corpo caloso.

Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferenca estatisticamente

significativa (p<0,05) em relagédo as por¢des anterior e posterior do corpo caloso (tabela 2),

0 que sugere alteragdo no movimento das moléculas de dgua nos axdnios dessas porc¢oes.

Regiao Grupo Mediana (%) P-valor
. Control 1,18114
Anterior PZZi;:tZSs 1,29176 0,03625"
Control 1,27514
Médio-anterior Pzzi;ztzss 125141 0,23212
Control 1,05823
Central P:(r:]i;tzss 1,10602 0,2344
Control 1,1161
Médio-posterior PZZi;ztzss 11859 0,14066
. Control 0,9194
Posterior PZZi;tzss 0.9735 0,0006904*
*p<0,05

Tabela 2. Comparagao entre pacientes e controles em relacdo a difusibilidade média de cada
uma das partes do corpo caloso.
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Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferenga estatisticamente
significativa (p<0,05) em relagdo as porcdes anterior e médio-posterior do corpo caloso
(tabela 3), que sugere desmielinizacéo e lesdo axonal na porcao anterior e lesédo axonal na
porcdo médio-posterior.

Regiao Grupo Mediana (%) P-valor
trol 1,8482
Anterior Controles 84826 0,00003644*
Pacientes 2
. . Controles 1,8602
Médio-anterior Pacientes 180034 0,89845
Controles 1,72976
Central Pacientes 1,67786 0,65932
- ) Controles 1,77302 .
Médio-posterior Paciontos 185767 0,00699
. Controles 1,77302
Posterior Pacientes 1,78057 0,246
*p<0,05

Tabela 3. Comparagéo entre pacientes e controles em relagéo a difusibilidade paralela de cada

uma das partes do corpo caloso.

Comparando controles e pacientes, verifica-se que existe diferenca estatisticamente

significativa (p<0,05) em relagé@o as porg¢des anterior e posterior do corpo caloso (tabela 4),

que sugere desmielinizagcdo nessas porcoes.

Regiao Grupo Mediana (%) P-valor
Control 0,87256
Anterior PzZi:r)nzz 1,02788 0,021047
L . Control 0,95736
Médio-anterior P:Zi;tzss 0.95785 0,246
Control 0,74266
Central PZZi:r)neez 0,7973 0,14381
Médio-posterior SZZit;zltzss ngz 0,12712
Control 0,51131
Posterior PZZi:r)neez 057027 0,00058222*
*p<0,05

Tabela 4. Comparagéo entre pacientes e controles em relagéo a difusibilidade perpendicular de
cada uma das partes do corpo caloso.

O objetivo deste trabalho foi analisar a integridade tecidual do Corpo Caloso (CC)
em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) utilizando imagens ponderadas em
difusdo e identificar se o dano no corpo caloso é exclusivamente mielinico ou se existe

dano axonal. Como resultado, verificou-se que na porcdo anterior do corpo caloso dos
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pacientes em comparacéo aos controles normais existe alteragédo da anisotropia fracionada,
difusibilidade paralela e perpendicular estatisticamente significativas (p<0,05), sugerindo
desmielinizacéo e lesdo axonal. Na por¢éo posterior foi verificada alteracéao estatisticamente
significativa em anisotropia fracionada e na difusibilidade perpendicular, sugerindo apenas
lesdo axonal. Schneider e colaboradores [Schneider JFL, 2003] avaliaram a FA em 3
pacientes e observaram a reducédo quando comparada a sete controles, sugerindo este
parametro como indicador de desmielinizagcdo em areas consideradas normais no exame
de RM convencional. Recentemente Caligiuri e colaboradores [CALIGIURI, 2016] também
realizaram um trabalho semelhante. Esses autores verificaram uma degeneracdo mais
intensa no esplénio do corpo caloso (correspondente a regido posterior, no nosso estudo),
assim como alteracdes nas porgdes centrais e anterior. Porém, esses trabalhos ndo deixam
claro se a alteracdo pode ser um processo de desmielinizagcdo. Nosso estudo vai mais
além, mostrando com as alteragdes de difusibilidade paralela e perpendicular, que parece
existir um processo de desmielinizacdo e lesdo axonal concomitantes nas regides mais

anteriores e apenas les&o axonal na parte mais posterior.

CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo mostrou que pode estar havendo um processo de lesdo axonal e
desmielinizacdo no corpo caloso em pacientes com epilepsia do lobo temporal e que essas
alteracbes sdao mais acentuadas nas partes mais anterior e posterior (nesta parte apenas

lesdo axonal).
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ABSTRACT: In Alzheimer’s disease, behavioral
changes, besides being very frequent, are an
integral part of the clinical picture. The sign of The
Cinderella is characterized by the exchange of the
clothes between 11:00 PM and 01:00 AM, after
the patient gets ready to sleep, the new clothes
are inferior to initial. This article aims to report 2
cases of patients with Alzheimer’s disease, who
presented The Cinderella sign.

KEYWORDS: Alzheimer’s disease; Psychomotor
agitation.

RESUMO: Na doenga de Alzheimer, as
alteragdes comportamentais, além de serem muito
frequentes, compdem integralmente o quadro
clinico. O Sinal da Cinderela é caracterizado por
uma mudanca de roupas entre as 23:00 e 01:00,
apoOs o paciente se preparar para ir dormir e as
novas roupas sao inferiores as iniciais. Este artigo
tem como objetivo reportar 2 casos de pacientes
com a deméncia de Alzheimer que apresentaram
o Sinal da Cinderela.

PALAVRAS-CHAVE: Deméncia de Alzheimer;
Agita¢do Psicomotora.
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CASE PRESENTATION

CASE 1: L.F.G., female, 81 years old, with Alzheimer’s disease since 2014. Currently
in stage CDR 1 with rivastigmine 12mg/day. About 2 times in the week next to bedtime
(around 8:00 PM), the patient puts on party dress, does makeup and hairstyle, lies down
and sleeps. She keeps her sleep until 11:00 PM, when she wakes up and takes off her
dress again to sleep. It does not present psychomotor agitation and she contacts normally
if requested.

CASE 2: M.C.L.S., female, 88 years old, with Alzheimer’s disease since 2007.
Currently, in stage CDR 2 with donepezil 10mg/day and memantine 20mg/day. Weekly, the
patient behaves as if going out for a party (puts on lipstick, makeup, long dress) and goes to
sleep (between 9:00 and 9:30 PM). Gets up between midnight and 01:00 AM the next day to
remove the dress, lipstick and makeup, puts on an old sweater (always the same sweater)
and goes back to sleep. She contacts normally, but if requested to stay with the party dress
presents psychomotor agitation.

DISCUSSION

The sign of The Cinderella is characterized by the exchange of the clothes between
11:00 PM and 01:00 AM, after the patient gets ready to sleep, the new clothes are inferior
to initial. This new behavioral syndrome may interfere with sleepy quality in patients with
Alzheimer’s disease and evolve with psychomotor agitation. It remains to be seen how The
Cinderella signal is handled optimally.

COMMENTS

In Alzheimer’s disease, behavioral changes, besides being very frequent, are an
integral part of the clinical picture. There are symptoms that most cause discomfort to the
patient’s caregivers and are the main reason for hospitalization among these patients.
Several behavioral syndromes have been reported in patients with Alzheimer’s disease,
such as Othelo’s syndrome, Godot’s syndrome, Capgras’s syndrome, among others.
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RESUMO: As porfirias sdo doengas metabolicas
raras, normalmente de origem genética, as
quais se originam de defeitos enzimaticos
na via da biossintese do grupamento heme
da hemoglobina, levando ao acumulo de
intermediarios toxicos conhecidos por porfirinas.
O aspecto principal de sua sintomatologia
sdo as crises agudas neuroviscerais, com dor
abdominal inespecifica que, se nao tratada,
pode evoluir para neuropatia motora progressiva
e insuficiéncia respiratéria. Testes de triagem
com anadlise de urina e fezes podem identificar
0 acumulo de intermediarios da biossintese
do heme e, junto a testes genéticos, podem
confirmar o diagnostico. O tratamento principal
das crises graves € a administragéo intravenosa
de hematina. Em casos de crises leves, 0 manejo
nutricional com dieta rica em carboidratos e o uso
de glicose hiperténica pode aliviar os sintomas. No
presente texto, relatamos o caso de um paciente
do sexo masculino, 41 anos, que iniciou quadro
de dor lombar bilateral difusa e inespecifica,
associada a nausea e constipagdo. Foi
submetido a diversos procedimentos e cirurgias,
sem sucesso de identificagéo etiologica. Evoluiu
com neuropatia motora flacida ascendente com
comprometimento de musculatura diafragmatica,
sendo submetido a ventilagdo mecéanica
invasiva. Devido ao quadro de dor abdominal
com evolucdo para neuropatia ascendente foi
feita a suspeita de porfiria hepéatica aguda, a
qual foi confirmada por testes de urina e, apo6s
teste genético, classificada como coproporfiria
hereditaria por teste genético. Esse relato ilustra
o0 grande desafio que as porfirias representam
a comunidade médica, sendo usualmente
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subdiagnoésticados e levando a procedimentos cirlrgicos desnecessarios com agravamento
do quadro. Assim, torna-se imperativo seu diagnéstico diferencial em quadros de abdome
agudo de origem néo determinada, realizando os testes genéticos e de triagem que possam
confirmar a possibilidade de estar-se diante de um caso tratadvel de porfiria hepatica aguda.
PALAVRAS-CHAVE: Porfiria; dor abdominal; coproporfiria hereditaria.

ABSTRACT: Porphyrias are rare metabolic diseases, usually of genetic origin, which
originate from enzymatic defects in the biosynthesis pathway of the hemoglobin heme group,
leading to the accumulation of toxic intermediates known as porphyrins. The main aspect of
its symptomatology are the acute neurovisceral crises, with nonspecific abdominal pain that,
if untreated, can evolve to progressive motor neuropathy and respiratory failure. Screening
tests with urine and feces analysis can identify the accumulation of heme biosynthesis
intermediaries and, together with genetic tests, can confirm the diagnosis. The main treatment
for severe crises is intravenous administration of hematin. In cases of mild seizures, nutritional
management with a diet rich in carbohydrates and the use of hypertonic glucose may relieve the
symptoms. In the present text, we report the case of a male patient, 41 years old, who started
with diffuse and non-specific bilateral lumbar pain, associated with nausea and constipation.
He underwent several procedures and surgeries, without successful etiological identification.
He evolved with ascending flaccid motor neuropathy with involvement of diaphragmatic
musculature, being submitted to invasive mechanical ventilation. Due to abdominal pain
with evolution to ascending neuropathy the suspicion of porphyria was made, which was
confirmed by urine tests and, after genetic testing, classified as hereditary coproporphyria by
genetic test. This report illustrates the great challenge that porphyrias represent to the medical
community, being usually underdiagnosed and leading to unnecessary surgical procedures
with worsening of the condition. Thus, it becomes imperative to make a differential diagnosis
in cases of acute abdomen of undetermined origin, performing genetic tests and screening
that may confirm the possibility of a treatable case of acute hepatic porphyria.

KEYWORDS: Porphyria; abdominal pain; hereditary coproporphyria.

INTRODUCAO

As porfirias séo doencas heterogéneas com caracteristicas clinicas e bioquimicas
muito particulares a cada uma delas. Sdo doencas raras de origem genética ou, menos
comumente, adquirida. Acometem individuos que apresentam deficiéncias parciais
enzimaticas da via de biossintese do grupo heme da cadeia de hemoglobina'.

Asintese da heme, capaz de se ligar ao oxigénio e fazer seu transporte pela molécula
de hemoglobina, é feita 20% no figado e 80% na medula 6ssea **. Sua biossintese ocorre
nas mitocéndrias e citosol das células gracas a diversas reag¢des enzimaticas que formam
as chamadas porfirinas e suas precursoras. O acumulo dos intermediarios da biossintese
do grupamento heme, todos potencialmente toxicos ao organismo, é a causa das desordens
das porfirias’=S.

Existem sete principais tipos de porfirias, e podemos classifica-las em dois grandes

grupos de acordo com o local que predomina a deficiéncia enzimatica: eritropoiéticas ou
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hepaticas. As porfirias hepaticas, por sua vez, podem ser classificadas como agudas ou
cronicas. Suas sintomatologias dependem de sua classificagdo, mas em geral apresentam
alteragcbes cutaneas e neuroviscerais.®

Nesse relato de caso, abordaremos em especial a coproporfiria hereditaria, uma
doenca autossémica dominante com incidéncia de 0.2 por 10 milhées de habitantes ao
ano®, causada pela deficiéncia parcial da coproporfirinogénio oxidase (CPQO) e consequente
acumulo de coporporfirinogénio I, acido delta-aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio”s.
Esse defeito enzimético esta relacionado a presenca de variantes patogénicas do gene
da CPO, o CPOX. O exato mecanismo que correlaciona o genétipo a severidade do caso
ainda é incerto®. E classificada dentro de ambos os grupos das porfirias hepaticas agudas e
cronicas por poder apresentar crises neurolégicas agudas assim como alteragdes cutaneas
fotossensiveis de longa duragéo’.

As crises agudas comegcam com achados inespecificos, com dor abdominal ou,
menos comumente, dor dorsal ou de extremidades, que evolui ao longo de dias, podendo
se associar a nauseas e vomitos. Tipicamente é uma dor de dificil localizagdo, podendo
ser confundida por processos inflamatérios agudos de 6rgédos intra-abdominais, como
apendicite ou colecistite. Podem ocorrer crises convulsivas, evoluindo para neuropatias
motoras depois de dias a semanas sem tratamento adequado. Costuma ocorrer fraqueza
proximal com progressao para acometimento distal, normalmente sem alteragdes sensitivas.
Em alguns individuos, a neuropatia pode envolver inervagéo diafragmética e dos musculos
respiratérios, levando a necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva. Essas crises
apresentam maior frequéncia em pacientes femininos em periodo fértil. Fatores de risco
mais associados ao seu desencadeamento séo jejuns prolongados, periodo menstrual,
uso de contraceptivos orais e uso de certos medicamentos como os barbitiricos. Uma
minoria dos casos (em torno de 20%) também podem manifestar lesdes cutaneas bolhosas
fotossensiveis crénicas*®’. Alteragbes laboratoriais adicionais importantes incluem
hiponatremia e elevacdo de amino transferases®®.

O teste de triagem mais sensivel e especifico para as porfirias agudas e a analise
urinaria de porfobilinogénio, que deve estar aumentado nas crises. Analise de fezes
também pode ser Util na discriminagéo entre as porfirias, sendo caracteristico o achado de
coproporfirina maior que protoporfirina. O diagnostico € confirmado no teste molecular com
a identificagcdo da variante patogénica do CPOX em heterozigose’.

O manejo inicial para o tratamento das crises agudas € a controle sintomético, a
administracé@o intravenosa de hematina e a retirada de possiveis fatores precipitantes.
Hematina também pode ser usada para fins profilaticos, prevenindo a recorréncia de
crises mesmo apo6s fatores de risco terem sido eliminados. Pacientes com 4 ou mais
crises por ano sao candidatos a infuséo profilatica, sendo muito individualizado intervalo
das administragbes. O uso de concentrado de glicose vem sendo feito em alguns casos,
mas nao ha dados suficientes para demonstrarem verdadeiro beneficio. Nos casos severos
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e refratarios ao tratamento, o transplante hepatico vem se mostrado bastante efetivo e
curativo®.

Alguns casos podem evoluir com sequelas cronicas com dor de dificil controle sem
resposta a administracdo de hematina. Esses pacientes podem vir a sofrer de depressao
severa e ansiedade, sendo fundamental o encaminhamento para cuidados psiquiatricos e
especialista no manejo da dor.*

RELATO DE CASO

Pacientedosexomasculino, 41 anos, pardo, hipertensao arterial sistémica, apresentou
em 2013 dor lombar bilateral de forte intensidade associada a inapeténcia e constipagéo por
1 més. Procurou atendimento médico e realizou Tomografia Computadorizada de abdome,
evidenciando distensdo abdominal com fezes em intestino distal. Foi internado por ileo
metabdlico sem melhora da dor. Ultrassonografia encontrou céalculo renal pequeno e optou-
se por passar cateter duplo J. Apresentou piora de dor abdominal, conseguindo dormir
apenas em decubito ventral. Por suspeita de abdome agudo, realizou-se apendicectomia,
na qual verificou-se auséncia de sinais inflamatérios em apéndice. Sem melhora, optou-se
por duas laparotomias exploratérias, também sem quaisquer achados relevantes.

Ainda internado, evoluiu com polineuropatia, inicialmente apenas sensitiva, e
evoluindo para tetraplegia flacida arreflexa ascendente. Foi transferido para Unidade de
Terapia Intensiva com diagnostico de Sindrome de Guillain-Barré, onde iniciou quadro de
insuficiéncia respiratoria. Feita intubagéo orotraqueal, foi submetido a ventilagao mecénica.
Apds 2 meses do inicio dos sintomas, seu caso foi revisto por infectologista que suspeitou
de porfiria. Realizou teste no qual expos a urina do paciente a luz, verificando mudanca de
coloracdo para avermelhada escura. Iniciou-se, assim, investigacéo para porfiria.

Teste de urina evidenciou aumento das excre¢des de ALA e porfobilinogénio,
confirmando a suspeita diagnostica de porfiria aguda hepatica. Apos confirmagédo e
contato com associagéo familiar do paciente, foi iniciado tratamento com hematina. Teve
alta hospitalar ainda tetraparético para acompanhamento ambulatorial. Ap6s anos de
reabilitacdo com fisioterapia, voltou a deambular.

Feito teste genético em 2019, mostrando presenca em heterozigose de variante
patogénica no gene CPOX, permitindo diagnostico de coproporfiria hereditaria.

Hoje, paciente apresenta forca grau 3 em extensado do halux e grau 4 em demais
grupamentos musculares, reflexos sem alteragdes, hipopalestesia distal simétrica de
membros superiores e tremor postural e de acdo. Segue em acompanhamento ambulatorial
com melhora substancial do quadro inicial.
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DISCUSSAO

As porfirias hereditarias sdo doencas metabdlicas raras oriundas da deficiéncia
da biossintese do grupamento heme. O acUmulo de seus precursores desencadeia
apresentacgdes clinicas diversas, que incluem crises neuroviscerais agudas e lesdes de
pele cronicas. A coproporfiria hereditaria € um subtipo mais incomum dentro das porfirias
hepaticas provocada pela variante patogénica do CPOX, acumulando intermediarios
da porfirina produzidos no figado danosos ao organismo, com efeitos principalmente
neurotéxicos™.

O relato de caso em questéo ilustra a grande dificuldade diagnéstica das porfirias
hereditarias. Seu quadro clinico inicial de dor abdominal inespecifica e aguda foi interpretada
como uma sindrome de abdome agudo, levando a procedimentos desnecessarios e
invasivos ao paciente. O atraso diagnostico também acarretou em complicagdes que
poderiam ser facilmente prevenidas com o manejo assertivo para porfiria.

Assim, vemos que pacientes com porfiria, incluindo a coproporfiria hereditaria,
apresentam um preocupante potencial de serem subdiagnésticados e serem levados a
hipbteses incorretas sobre o caso, estendendo severamente o tempo entre o inicio do
quadro clinico e sua confirmacéo diagnoéstica correta’’. Nao apenas pode resultar em
sequelas debilitantes, mas também consequéncias potencialmente graves e irreversiveis,
como a morte. Nesse sentido, € imperativo que o quadro clinico neurovisceral agudo da
porfiria seja incluido ativamente como diagnéstico diferencial de dores abdominais sem
causa determinada, sendo pedido testes de triagem e testes genéticos que possam elucidar
0 caso e potencialmente trazer grande beneficio ao cuidado do paciente.
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RESUMO: A primeira mengdo a Doenca de
Parkinson foi feita no século XIX, caracterizada
primariamente como  “paralisia  agitante”.
Hoje, sabe-se que o achado caracteristico é
a bradicinesia associada a rigidez em roda
denteada. A presenca do tremor em repouso nao
€ obrigatoria para o diagndstico dessa patologia.
As caracteristicas motoras da doencga se déo em
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virtude da deplecdo da dopamina em decorréncia da morte de neurénios dopaminérgicos
da substancia negra e inclusdo de corpos de Lewy em neurdnios remanescentes devido
a fatores imunoloégicos, genéticos e ambientais. O presente estudo consiste em um relato
de caso obtido durante acompanhamento em ambulatério de Neurologia. Trata-se de um
homem, jovem, mecénico de motocicletas, sem comorbidades. Na situagéo, queixava-se
de dificuldade progressiva, ha 1 ano, na destreza de sua méo direita, principalmente com
a escrita e manuseio de suas ferramentas de trabalho. Relata avaliagbes com diversos
profissionais da saude, tendo recebido inimeros diagnoésticos e tentativas de tratamento
frustradas. Ao ser encaminhado ao neurologista para realizacdo de eletroneuromiografia
(ENMG), foi submetido a avaliacdo completa. Nao foi constatada alteracdes a ENMG,
porém o exame fisico era sugestivo de Doencga de Parkinson, na forma acinético-rigida. O
paciente apresentou hipertonia muscular e diminuicdo do balango passivo a marcha a direita,
bradicinesia e rigidez muscular em roda denteada do mesmo lado, além da auséncia de
tremores. O diagnostico levantado foi confirmado por Cintilografia Cerebral com TRODAT.
Mantido em acompanhamento ambulatorial. A doenga evoluiu para o hemicorpo esquerdo,
entretanto mantendo desde o inicio maior acometimento a direita. Iniciado tratamento
medicamentoso com Pramipexol e Amantadina, com bom controle sintomatico. Esse caso
representa um grande desafio para o médico, pois trata-se de uma modalidade da Doenca de
Parkinson pouco frequente e de apresentacdo extremamente precoce, gerando um desafio
diagnostico, pela gama de diagnésticos diferenciais.

PALAVRAS-CHAVE: Parkinson, diagnoéstico, jovem, subtipos, acinético-rigida.

DIAGNOSTIC CHALLENGES IN PARKINSON’S DISEASE IN YOUNG PATIENTS,
WITH AKINETIC-RIGID FORM: CASE REPORT

ABSTRACT: The first mention of Parkinson’s Disease was in the 19th century, characterized
primarily as “agitating paralysis”. Today, it is known that the key characteristic finding
is bradykinesia associated with cogwheel rigidity. The presence of tremor at res tis not
mandatory for the diagnosis of this pathology. The motor characteristics of the disease
are a result of dopamine depletion due to death of dopaminergic neurons of the substantia
nigra, and inclusion of Lewy bodies in remaining neurons due to immunological, genetic and
environmental factors. The present study of Parkinson’s Disease consists of a case report
obtained during a follow-up at a neurology outpatient clinic. A young man, a motorcycle
mechanic without comorbidities, complained of progressive difficulties in the dexterity of his
right hand, mainly with writing and handling of his work tools. He sought evaluations with several
health professionals, and had received numerous diagnoses with failed treatment attempts.
Upon being referred to the neurologist for electroneuromyography (ENMG), he underwent a
complete evaluation. There were no changes to the ENMG, but the physical examination was
suggestive of Parkinson’s disease, in the akinetic-rigid form. The patient presented muscular
hypertonia and decreased passive balance on the right gait, bradykinesia, and cogwheel
rigidity on the same side, in addition to the absence of tremors. This diagnosis was further
confirmed by TRODAT brain scintigraphy. Documented in further outpatient follow-ups, the
disease progressed to the man'’s left upper limb, however mantaining greater involvement on
the right from the beginning. Treatment started with Premipexol and Amantadine, achieving
good symptomatic control. This case represented a big challenge for doctors, since it is an
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uncommon modality of Parkinson’s disease and extremely early presentation, generating a
diagnostic challenge, due to the range of differential diagnoses.
KEYWORDS: Parkinson, young, diagnoses, subtypes, akinetic-rigid.

11 INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson, descrita em “Essay on the Shaking Palsy” no ano de 1817
por James Parkinson, é designada como a doencga representativa do parkinsonismo primario
(SOUZA et al., 2011). Sua primeira definicdo, no entanto, trouxe algumas limitagées, uma
vez que foi caracterizada pelo médico britdnico como “paralisia agitante”, indicando o
tremor como traco principal da doenca. Todavia, os conceitos atuais da ciéncia explicam
que essa definicdo n&o engloba todos os tipos e apresentagdes da patologia, sendo o
achado primordial para o diagnéstico do quadro clinico a bradicinesia associada a rigidez
em roda denteada e/ou tremor em repouso (4-6 Hz), podendo cursar com outros sinais
motores, pré-motores e nao motores (BRASIL, 2017).

Nessa perspectiva, o tremor descrito por James Parkinson ndo é um achado
necessario para concluir o diagnéstico da doenca. E importante, nesse sentido, que
haja uma coleta minuciosa da histéria clinica para identificar outros sinais e sintomas
que auxiliam no diagnéstico, sendo os principais: o inicio unilateral, a progressividade
da doenca, persisténcia de assimetria dos sintomas, e 0s retornos obtidos apos o inicio
do tratamento com levodopa — caso seja a terapia escolhida como manejo inicial —, com
resposta favoravel a medicacé@o, geralmente por cinco anos ou mais, e a presenga de
discinesias induzidas pelo medicamento. A progressividade da doencga que, geralmente,
tem evolucdo clinica igual ou superior a dez anos, também deve chamar a atencdo do
médico, embora ndo esteja presente em todos os casos (BRASIL, 2017).

As condi¢des clinicas motoras sdo causadas, principalmente, pela deplegdo da
dopamina em consequéncia da morte de neurénios dopaminérgicos da substancia negra e
a inclusao de corpos de Lewy em neurdnios remanescentes, devido a fatores autoimunes,
ambientais e genéticos (VIRGILIO et al., 2016). Entretanto, o processo neurodegenerativo
nao se restringe a essa regido, podendo alcancgar outros nucleos do tronco cerebral, o cortex
e até mesmo neurénios periféricos. O comprometimento dessas regides pode ajudar a
explicar, sobretudo, os sintomas ndo motores que podem se manifestar antes das alteragbes
propriamente motoras, como disturbios do sono, hipotensao postural, modificacdes
olfativas, ansiedade e depressdo. Também pode explicar alguns acometimentos que
acompanham o estagio mais avancado da doenca como a deméncia, agravamento da
ansiedade/depresséo e sintomas de psicose (BRASIL, 2017).

No cenério mundial, a doenga de Parkinson apresenta a segunda maior prevaléncia
dentre doencas neurodegenerativas, com numeros inferiores apenas a doenga de
Alzheimer, afetando 6,1 milhdes de pessoas no mundo, valor muito superior aos 2,5 milhdes
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em 1990 (CABREIRA; MASSANO, 2019). A condicao clinica é, ainda, responsavel por
afetar de 1 a 2 pessoas por 1000 habitantes, sendo que apés os 60 anos pode acometer
1% da populagéo, valor que aumenta gradualmente com a progressao da idade (TYSNES;
STORSTEIN, 2017). Além da idade avangada, presenga de comorbidades e ser do género
masculino predispéem a um pior prognostico da doenga, que, em contrapartida, ocorre de
forma mais lenta e branda na maioria dos casos de parkinsonismo precoce (CABREIRA;
MASSANO, 2019).

Apesar de transcorrer com consequéncias graves a qualidade de vida dos pacientes,
no Brasil os dados epidemiolégicos da Doenca de Parkinson se apresentam de forma
escassa (SOUZA et al., 2011). Essa realidade é confirmada por Bovolenta e Felicio (2016),
que denota apenas uma estimativa de 220 mil brasileiros afetados, alertando para um
possivel crescimento para o dobro desse numero no ano de 2030.

A avaliacao clinica do paciente é essencial para aumentar a precisao diagnostica.
A presenca de dois dos principais sinais, como tremor de repouso, rigidez muscular,
bradicinesia, instabilidade postural, além de assimetria do quadro e resposta inicial ao uso
de levodopa, estabelece o diagnéstico (GONCALVES; ALVAREZ; ARRUDA, 2007).

Para o tratamento desses pacientes, € importante oferecer um cuidado integral,
no sentido de se obter melhora da capacidade funcional, do bem-estar e da qualidade
de vida, com auxilio de equipe multiprofissional, cuidados de enfermagem, educacéo
fisica, fisioterapia, fonoaudiologia e terapia ocupacional, entre outros. Em relacédo ao
tratamento especifico da doenca de Parkinson, sabe-se que os medicamentos visam ao
controle dos sintomas, para manter independéncia funcional, equilibrio psicolégico, obtido
com reposicédo de dopamina, pela administracéo de levodopa, considerada medicagdo de
primeira linha (GONCALVES; ALVAREZ; ARRUDA, 2007). Além disso, existe a técnica
de estimulagéo cerebral continua (DBS), uma alternativa no tratamento dos disturbios do
movimento (NASSER et al., 2002).

21 METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso vivenciado durante acompanhamento em ambulatério
de Neurologia, em que foi realizada entrevista com paciente e revisao de prontuario. Além
disso, foi realizada pesquisa bibliografica sobre o assunto “Doenca de Parkinson” e suas
variantes clinicas, epidemiologia, diagnostico e tratamento nas principais plataformas de
pesquisa cientifica (PubMed, SciELO, Google Académico e Cochrane Library) e em livros,

os quais auxiliaram no aprofundamento dos temas.

31 DESCRIGAO DO CASO

Paciente, sexo masculino, 27 anos, branco, mecéanico de moto, previamente
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saudavel. Historicos pessoal e familiar sem alteragbes dignas de nota. Refere dificuldades
progressivas na destreza de sua méo direita, principalmente com a escrita e com o uso de
suas ferramentas de trabalho, com evolugdo ha um ano.

Avaliado por diversos médicos, inicialmente foi realizado diagnostico de Leséo por
Esforgos Repetitivos (LER), seguindo para fisioterapia. Sem melhora do quadro, paciente foi
avaliado por psiquiatra, no qual foi constatada ansiedade e possivel simulagéo dos sintomas
motores, sendo iniciado Citalopram 20mg/dia, porém também sem promover melhora
clinica. Recorre, entdo, a nova avaliacao com ortopedista, obtendo novo diagnéstico, desta
vez de “Caimbra do Escrivao”. Foi, entdo, encaminhado ao neurologista para realizagéo de
eletroneuromiografia (ENMG) e comprovagao diagnoéstica.

Na consulta clinica com o neurologista, paciente apresentava-se em bom estado
geral, orientado em tempo e espago, normocorado, hidratado, anictérico, acianético, afebril.
Presséo arterial de 110x70 mmHg, frequéncia cardiaca de 72 bpm, frequéncia respiratoria
de 16 ipm. Ao exame neurolégico: paciente consciente, glasgow 15, reflexos superficiais
e profundos preservados, sensibilidade e forca motora preservadas. Apresentava, porém,
hipertonia muscular a direita, diminuicdo do balango passivo do membro superior direito
a marcha, bradicinesia e rigidez muscular em roda denteada a direita, além de face
hipomimica e fala mondtona. Auséncia de tremores.

Eletroneuromiografia realizada, incluindo eletromiocinesiologia, ndo demonstrando
alteracbes. De acordo com a clinica, portanto, realizado diagnéstico de Doenca de
Parkinson, forma acinético-rigida, reforcado pelo exame de Cintilografia Cerebral com
TRODAT, o qual revelou déficit do potencial de ligagdo do transportador da Dopamina
estriatal bilateralmente.

Paciente segue em acompanhamento ambulatorial, em uso de Pramipexol ER
1,5mg/dia e Amantadina 100mg/2x/dia, com bom controle dos sintomas. A doenca evoluiu
para o hemicorpo esquerdo. Todavia, mantendo desde o inicio, 0 maior acometimento a

direita.

41 DISCUSSAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, crdnica, de
carater progressivo, que se manifesta com sintomas motores e ndo motores. Dentre os
motores, tem-se como sinais cardinais a bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e perda
dos reflexos posturais; e os ndo motores sdo representados por disfungdo autonémica,
desordens do sono, dor, parestesia, entre outros (HAYES, 2019; JANKOVIC, 2008). O
quadro clinico da DP pode apresentar-se de duas formas: hipercinética ou tremulante,
cujo tremor é fundamental, e acinético rigida ou nédo tremulante, que representa 1/3 dos
pacientes com DP, com presenca de bradicinesia e rigidez, porém auséncia de tremores
(STARKSTEIN,1998).
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Sabe-se que em 80% dos casos de DP o sintoma inicial é tremor dos membros
superiores. Entretanto, as atipias, apesar de ndo serem tao frequentes, por vezes aparecem
na pratica clinica, e acabam por dificultar o diagnostico (SEKEFF-SALEM; BARBOSA,
2007). Sendo assim, o paciente descrito anteriormente, apresenta caracteristicas nao
usuais em relacéo as manifestacoes da doencga, como idade de inicio dos sintomas menor
do que a comumente observada e auséncia de tremores. Logo, configura um desafio para
o diagnostico de DP, exigindo uma ampla eliminacdo de diagnoésticos diferenciais, e uma
proposta de tratamento individualizada para a situacgéo.

Nesse contexto, segundo Lee e Gilbert (2016), em paises industrializados, a
prevaléncia estimada de DP é de 0,3% na populagcédo em geral, 1% em pessoas com mais
de 60 anos e 3% em pessoas com 80 anos ou mais; e, além disso, a idade média de inicio
dos sintomas é de 60 anos. Um estudo realizado por Rajput e colaboradores em 2008,
com um grupo de 8 pacientes, evidenciou que a idade média para o inicio dos sintomas,
de forma geral, € de 62,1 anos. O Grupo 1 de seu trabalho, formado por 3 pacientes com
a forma acinético-rigida, apresentou uma idade média de inicio de sintomas de 68,3 anos.
Além disso, Eggers et al (2011), em um estudo com 122 pacientes evidenciou uma idade
média para pacientes com a forma do caso entre 61-62 anos.

Um estudo longitudinal que, por 39 anos (1968-2006), acompanhou e realizou
autoépsias em 166 pacientes com diagnostico confirmado de Parkinson, mostrou que apenas
43 pacientes (26%) se encaixavam no subtipo acinético-rigido, sem tremor. Neste grupo, a
média de idade para aparecimento dos sintomas foi de 66,1 anos, sendo a menor idade de
45 anos e a maior de 82 anos (RAJPUT, 2009). Dessa forma, nota-se que o paciente em
questao esta destoante do padréo epidemiolégico que a doenga acomete, de forma geral,
e também da forma especifica apresentada, acinético-rigida, tornando o diagnéstico ainda
mais desafiador.

O inicio da doenga com um quadro de sindrome acinético-rigida é de dificil
diagnoéstico em relagé@o ao padrao classico com presenca de tremor. Essa forma da doenga
estd presente em apenas 20% dos casos, e, devido a essa dificuldade, o tempo entre
a aparicdo dos sintomas iniciais e a conclusao final do diagnoéstico € maior do que na
sindrome tremulante (SEKEFF-SALEM; BARBOSA, 2007). Tal situagdo é observada no
caso exposto, tendo em vista que o paciente passou por diversas especialidades, recebendo
diferentes diagnosticos e, consequentemente, tratamentos, até chegar a neurologia, onde
foi levantada a hip6tese de DP.

Nos pacientes com o desenvolvimento precoce da DP, a rigidez muscular apresenta-
se frequentemente como sintoma inicial. Em 1988, Gibb e colaboradores observaram 46
pacientes com DP precoce (inicio dos sintomas < 45 anos) e 52 com DP tardia (inicio
dos sintomas > 70 anos), concluindo-se que 43% dos pacientes classificados com DP
precoce apresentaram rigidez muscular como um sintoma inicial. De forma semelhante,
segundo uma analise de 10 casos de DP juvenil realizada por Scaff e estudiosos (1980),

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 9



50% dos pacientes apresentaram dificuldade de movimentagdo devido a bradicinesia e
rigidez. Ainda, em 1994, Friedman analisou 261 pacientes, em que 44 apresentavam DP
precoce, e identificou a bradicinesia como sintoma inicial mais comum entre eles. Desse
modo, observa-se uma semelhancga de outros estudos com o caso descrito, em que 0s
sintomas iniciais do paciente - dificuldades progressivas na destreza da mao direita - o
fizeram procurar o atendimento médico, ndo havendo tremores.

Sendo assim, devido a todas as razdes supracitadas, que exemplificam as diferentes
atipias que o caso envolve, é possivel entender porque a DP foi de dificil diagnéstico.
Primeiramente, procurou um médico do trabalho que o diagnosticou com Lesao por Esforgo
Repetitivo (LER). Devido a ndo melhora do quadro, procurou um psiquiatra, em que foi
suspeitado Transtorno de Ansiedade. Posteriormente, outro ortopedista o diagnosticou com
Caimbra do Escrivao. E, por fim, foi ao neurologista, o qual levantou a suspeita de DP,
levando a concluséo do caso.

4.1 Diagnésticos diferenciais

A LER, também denominada Disturbios Osteomusculares Relacionados ao
Trabalho (DORT), apresenta-se clinicamente como uma dor osteomuscular, principalmente
em membros superiores, e pode evoluir com lesdes incapacitantes, levando o paciente
ao afastamento do trabalho (ZAVARIZZI; CARVALHO; ALENCAR, 2019). Além disso, o
paciente com LER, passa a conviver com uma dor crbénica e se vé com dificuldade de
realizar fungdes cotidianas, antes feitas com facilidade, o que influencia diretamente na sua
qualidade de vida, trazendo, também, problemas de cunho psicoldgico, visto a sensacéo
de incapacidade, as duvidas e desconhecimentos acerca do seu diagnostico e incertezas
quanto ao futuro. (ZAVARIZZI; CARVALHO; ALENCAR, 2019).

O diagnostico de ansiedade na idade adulta se da quando o medo e a propria
ansiedade séo persistentes, exacerbados e impactam na qualidade de vida do paciente,
causando transtornos nos ambitos social, profissional e pessoal (CRASKE; STEIN, 2016).
Uma condicdo médica preexistente pode ser um importante fator desencadeante de um
transtorno de ansiedade e seu diagnostico €, sobretudo, baseado em evidéncias clinicas
(CRASKE; STEIN, 2016).

Outro diagndstico diferencial do parkinsonismo acinético-rigido é a Céaimbra do
Escrivao, descrita por Goldman (2015) como uma das formas mais comuns de distonia
focal da méo, tendo entre suas causas reportadas o uso da mao em atividades repetitivas.
A céimbra do escrivdo vem sendo reportada desde o século XVIII e pode apresentar como
sintomas rigidez no antebragco do membro acometido, fadiga muscular ao realizar a tarefa
por um periodo prolongado, além de dificuldades de realizar a escrita (GOLDMAN, 2015).

Dessa forma, considerando as similaridades de sintomas e determinantes sociais
do paciente, os diagnosticos diferenciais de LER/DORT e Caimbra do Escrivdo séo

notadamente plausiveis, visto que ambas sao influenciadas diretamente pela realizagdo
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de movimentos repetitivos. Além disso, dada a progressao da doenca de Parkinson, que
vinha incapacitando o paciente e culminou em seu afastamento do trabalho, bem como as
incertezas diagnoésticas que levaram a tratamentos ineficazes, o surgimento de um quadro
de Transtorno de Ansiedade é extremamente compreensivel.

Por fim, o diagnostico da DP em sua forma acinético-rigida deve ser feito com
cautela, levando em conta, ainda, outros diagnosticos diferenciais, como depressédo e
hipotireoidismo, quando se apresentar bilateralmente. J& nos casos em que se manifesta
de forma unilateral, deve-se descartar uma hemiparesia por disfun¢do do trato cortico-
espinal, no qual hipertonia elastica, hiperreflexia, sinal de Babinski e abolicdo de reflexo
abdominal sdo fatores que contribuem no diagnéstico (BARBOSA; SALLEM, 2005).

Tendo em vista o exposto, a importante ferramenta que corroborou o diagnostico de
DP foi a cintilografia com TRODAT, substancia esta que se liga ao transportador de dopamina
a permite identificar sua captacdo. Em estudo realizado por Sasannezhad et al. (2017),
identificou-se uma reducédo da captacédo de TRODAT em 66,67% dos nucleos caudados e
captacao diminuida ou ausente em 100% dos putdmens. Dessa forma, & possivel inferir
que o exame realizado foi de suma importancia para fornecer o diagnostico correto da DP
acinético-rigida e, a partir dai, foi instituido o tratamento adequado ao paciente.

4.2 Terapéutica farmacolégica

Em relacado ao tratamento medicamentoso proposto para um paciente com doenca de
Parkinson, é de conhecimento universal pela comunidade cientifica que a Levodopa possui
resultados excelentes, sendo considerada padrdo-ouro no controle das manifestagdes
motoras. Apesar disso, existem situagcdes em que ha indicacdes de se retardar o seu uso
(KOSTI¢, 2009; RANA et al., 2016).

A Levodopa pode apresentar efeitos adversos como flutuagcdes motoras, discinesias
e complicagdes neuropsiquiatricas, especialmente ap6s 5 anos de uso ou quando 0s
pacientes sdo mais jovens — parkinsonismo precoce, como ocorre no caso relatado neste
artigo. Rana et al. (2016) afirma que pacientes mais jovens sdo particularmente sensiveis
e mais acometidos pelos efeitos adversos da Levodopa, principalmente as flutuagbes
motoras. Essas flutuagbes se caracterizam por encurtar a duracao de efeito do medicamento
(fendbmeno do wearing off) e/ou interromper subitamente os seus efeitos, configurando
momentos intercalados de ag¢éo e ndo-acéo (fendmeno on-off), comprometendo a qualidade
de vida do paciente e os beneficios da medicagdo. Esses efeitos tornam-se piores com o
passar dos anos utilizando a Levodopa (LOPEZ; CLEVES, 2019).

Dessa forma, considerando pacientes jovens com diagnéstico de doencga de
Parkinson, os quais viverdo décadas com a doenga e utilizando os medicamentos
necessarios, especialistas recomendam adiar o uso da Levodopa e utilizar uma estratégia
terapéutica inicial alternativa a Levodopa, com beneficios sintomaticos e que poderia incluir
agonista do receptor de dopamina, inibidores da MAO-B e/ou Amantadina — especialmente
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util para controle da rigidez (KUHN; MULLER, 2019; KOSTI¢, 2009). Seguindo essa
estratégia, optou-se em iniciar o tratamento do paciente do caso relatado neste artigo com
Pramipexol, uma droga agonista dopaminérgica, e Amantadina, adiando-se, entdo, 0 uso

da Levodopa.

51 CONCLUSAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade que acomete principalmente
individuos idosos, tendo, geralmente, como sintoma mais evidente o tremor de repouso.
Seu diagnéstico é clinico, visto que n&o existem marcadores definitivos in vivo para
realiza-lo. Entretanto, a apresentacdo precoce da doenca, principalmente com a forma
acinético-rigida, possui incidéncia e prevaléncia baixas. Dessa forma, mesmo que o
paciente apresente bradicinesia e rigidez em roda denteada, a auséncia de tremores é um
fator que dificulta o direcionamento do raciocinio clinico do profissional da saude para o
correto diagnoéstico da doenca. Ademais, deve-se considerar que o leque de diagnésticos
diferenciais € muito amplo nos casos precoces e atipicos de DP, podendo o quadro sugerir
diversas outras enfermidades neurodegenerativas. Portanto, concluimos que os aspectos
epidemioldgicos e clinicos do presente caso ndo favorecem a realizagao de um diagnéstico
precoce, demonstrando os desafios diagnésticos da Doenca de Parkinson em pacientes
jovens com a forma acinético-rigida.
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alucinagcbes e agitacdo psicomotora em poucos dias. Houve piora motora com rigidez
muscular generalizada no mesmo més. Apresentou ao exame fisico, mutismo acinético
com abertura ocular espontanea, presenca de reflexos cutaneo-plantares em extensao
bilateralmente, mioclonias e rigidez muscular. Exame de sangue com provas reumaticas
extensas, fungbes tireoidiana e paratireoidiana, vitamina B12 e VDRL, todos normais.
Pesquisa positiva de proteina 14-3-3 no liquor. Ao eletroencefalograma, padréo periodico
curto e difuso, e a ressonancia de cranio, hipersinal em T2 e flair, com restricéo a difuséo, em
nucleos caudado e putdmen. Encefalopatias espongiformes transmissiveis constituem um
grupo de doengas neurodegenerativas raras, causadas por prions. A doenga de Creutzfeldt-
Jakob é discretamente mais prevalente em mulheres, acomete tipicamente idosos e
apresenta-se com evolucao rapida e invariavelmente fatal. Origina-se, em 85% dos casos,
de forma esporadica, cursando com deméncia progressiva, mioclonias difusas, mutismo
acinético e disfungbes visuais, do cerebelo, piramidais e extrapiramidais. O fen6tipo clinico
classico do relato, conjuntamente a positividade da proteina 14-3-3 e as alteragbes em
exames de imagem, corroboram o diagnostico de Doencga Pridnica. A pesquisa de mutacdo
familiar conhecida no gene PRNP foi negativa e ndo foram detectados anticorpos neuronais
contra receptores NMDA. Ademais, a paciente nega intervencdes como uso de horménios
do crescimento, procedimentos neurocirdrgicos, ou recebimento de enxertos de dura-mater
ou cornea, descartando formas iatrogénica e familiar da doenca, sendo o caso, portanto,
compativel com Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica. Paciente sob cuidados paliativos
aguarda exame cerebral post-mortem para comprovacgéao diagnéstica.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Creutzfeldt-Jakob, proteina priénica, deméncia.

CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE: CASE REPORT

ABSTRACT: Female patient, 56 years old, with a history of progressive ataxic gait, which
started in September 2016 associated to visual alteration, followed by behavioral alterations,
hallucinations and psychomotor agitation in a few days. There was fast neurological
deterioration within a month. In the neurological examination, akinetic mutism was observed,
with spontaneous eye opening, cutaneous plantar reflexes in bilateral extension, widespread
myoclonus and generalized muscular rigidity. Blood test with extensive rheumatic confirmed,
functioning of thyroid and parathyroid, vitamin B12 and VDRL, normal test results. Positive
result for protein 14-3-3 in cerebrospinal fluid. In electroencephalogram, short and widespread
periodic pattern and at cranial resonance revealed high signal in T2 and FLAIR, with restricted
spread, in caudate and putamen nuclei. Transmissible spongiform encephalopathies are part
of a rare group of neurodegenerative diseases caused by prions. Creutzfeldt-Jakob disease is
slightly more prevalent in women, often affects the elderly and is characteristically progressive,
rapidly developing, and invariably fatal. In 85% of the cases, it originates from sporadic
type, occurring rapidly progressive dementia, widespread myoclonus, akinetic mutism and
visual, cerebellar, pyramidal and extrapyramidal dysfunctions. The classic clinical phenotype
described above, along with the electroencephalographic findings, to the positive result of the
14-3-3 protein in the cerebrospinal fluid and the alterations observed in the imaging exams,
corroborate the diagnosis of Prion Disease. A negative test result in the search for recognized
familial mutation in the PRNP gene and no neuronal antibodies against NMDA receptors were
detected. In addition, the patient did not undergo interventions such as the use of growth
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hormones, neurosurgical instruments and electrodes, besides not having dura mater or
cornea grafts done, disregarding the iatrogenic and familiar forms of the disease; this case
being compatible, therefore, with sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Patient under palliative
care and awaiting postmortem cerebral examination for diagnosis confirmation.
KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob disease, prion protein, dementia.

11 INTRODUGAO

As encefalopatias espongiformes transmissiveis constituem um grupo de doencgas
raras, causadas por prions. A doenca de Creutzfeldt-Jakob, origina-se frequentemente,
de forma esporadica, cursando com deméncia progressiva, disfuncbes visuais, do
cerebelo, piramidais e extrapiramidais. Além disso, ha presenca de mioclonias difusas e
mutismo acinético. A doenca apresenta-se em carater progressivo, de evolugéo rapida e
invariavelmente fatal (SOOMRO; MOHAN, 2016).

21 OBJETIVOS

Haja vista a raridade da doenca e auséncia de medidas terapéuticas e profilaticas
especificas, o objetivo do estudo foi relatar um caso clinico de Doenca de Creutzfeldt-Jakob
esporadica.

31 METODOS

Relato de casso de paciente do sexo feminino, 56 anos, com historia de alteracéo de
marcha caracterizada por ataxia progressiva com inicio em setembro de 2016. Apds curto
espaco de tempo, evoluiu com queixa de alteragdes visuais, entretanto, apds avaliacéo
do oftalmologista ndo foram constatadas alteragcdes oculares. Em seguida, a paciente
apresentou alteragcées comportamentais, com alucinagdes e agitacdo psicomotora, sendo
encaminhada para o psiquiatra, que prescreveu Olanzapina, porém nédo obteve melhora do
quadro. Posteriormente, houve piora da movimentacao, com rigidez muscular generalizada,
ficando a paciente restrita ao leito, com alimentagéo via cateter nasoenteral, internada no
Hospital Sao Lucas, em Governador Valadares, desde o dia 15 de outubro de 2016.

Ao interrogatério sintomatologico, a paciente negou febre, cefaleia, vémitos ou
crises convulsivas durante o periodo. Nos antecedentes pessoais patolégicos, relatou HAS
controlada. Somada a historia clinica, paciente apresentou historia de viuvez recente.

Foirealizado examefisicogeral e neurolégico, alémde avaliagédo laboratorial completa,
pesquisa de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR), eletroencefalograma (EEG)
e ressonancia magnética (RM) de cranio.
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41 RESULTADOS

Ao exame fisico, paciente apresentou-se em mutismo acinético, com abertura
ocular espontanea, ndo contactuante, ndo obedecendo ordens e nao interagindo com
0 examinador. Foi constada rigidez muscular generalizada e reflexos cutaneo-plantares
em extensdo bilateral (Babinski). Ademais, paciente também apresentou mioclonias
generalizadas.

Apds extensa investigac@o ao exame de sangue, com provas reumaticas extensas,
avaliacdo de fungdes tireoidianas e paratireoidianas, vitamina B12 e VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) séo foram encontradas alteragées.

Na pesquisa de biomarcadores no LCR foi encontrada a presenca de proteina 14-
3-3 acima dos valores aceitaveis para normalidade. Dada a realizagdo do EEG (Figura
1) foi observado padré@o periédico curto e difuso. Na RM de cranio (Figuras 2 e 3) foi
constatado hipersinal detectado em sequéncias ponderadas em T2 e recuperagdo de
inversdo atenuada por fluido (FLAIR), com topografia dos nucleos caudado e putamen,
mais evidente a direita.

Figura 1. EEG com padréo periédico curto e difuso
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Figura 3. RM de cranio
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51 CONCLUSOES

Embora a conclusdo de diagnéstico definitivo da Doenca de Creutzfeldt-Jakob,
geralmente, seja constatada apenas no poés-morte, devido a caréncia de tecnologias
capazes de detectar PrP ¢ em amostras de material clinico padrdo (COULTHART; JANSEN;
CASHMAN, 2014), o diagnostico possivel pode ser embasado por sinais prodromicos, além
de achados de EEG, LCR e RM de crénio (GESCHIWIND, 2015; KOJIMA, et al., 2013).

Baseado nos Critérios diagnosticos do CDC para a doenca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), o caso relatado foi diagnosticado como provavel DCJ, uma que vez que
a paciente apresentou deméncia rapidamente progressiva, mioclonias generalizadas,
relato de alteragdes visuais, sinal de alteracéo cerebelar com a marcha ataxica, sinais de
comprometimento piramidal (Babinski) e extrapiramidal (rigidez muscular generalizada) e
mutismo acinético (CDC, 2018).

O quadro relatado representa fenétipo clinico classico também descrito em outros
trabalhos (GESCHIWIND, 2015; KOJIMA, et al., 2013; SOOMRO; MOHAN, 2016). Somado
aos achados clinicos, no EEG foram observadas ondas trifasicas, periodicas, difusas e
de curta duracéo, caracterizando padrédo periddico curto, classico de DCJ (SILVA; LIMA,
1998). O EEG com padrao caracteristico para DCJ é encontrado em aproximadamente
dois tercos dos pacientes, além de ser o primeiro teste diagnéstico utilizado para a doenca
(GESCHIWIND, 2015). Na pesquisa de biomarcadores no LCR, a detecgéo de proteina
14-3-3 na paciente, que possui curso da doenca inferior a 2 anos, corrobora o diagnéstico.
Pesquisadores consideram a presenca dessa proteina um marcador de lesdo neuronal
(GESCHIWIND, 2015). Além do critério de diagndstico utilizado neste estudo, os critérios
de diagnosticos da OMS para DCJ também consideram a proteina 14-3-3 como o Unico
marcador molecular (SOOMRO; MOHAN, 2016). A RM de cranio da paciente relatada
evidenciou hipersinal presente em sequéncias ponderadas em T2 e recuperacao de inversao
atenuada por fluido (FLAIR), com restricdo a difusdo em topografia dos nucleos caudado
e putdmen. O achado estd em consonancia com o esperado e descrito em outros estudos
(GESCHIWIND, 2015). A RM tem grande potencial diagndstico para doencga esporadica de
Creutzfeldt-Jakob, com sensibilidade variando de 92% a 96%, especificidade de 93 a 94%
e precisao de aproximadamente 97% (GESCHIWIND, 2015).

Dadas as evidéncias clinicas e os achados de exames complementares, o provavel
diagnoéstico do relato é Doenca de Creutzfeldt-Jakob. Como a paciente ndo apresenta
histéria familiar da doenca, néo foi submetida a enxertos de duramater, transplantes de
cérnea, e nem recebeu hormonios hipofisarios ou de cadaveres, além da paciente ndo estar
em grupo etario jovem e apresentar curso da doencga curto, constatamos que a condi¢cao
seja do tipo esporadica. No momento da finalizagéo do estudo, a paciente se encontrava
sob cuidados paliativos e aguardando exame cerebral post-mortem para comprovagao de
diagnéstico.
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Apesar da DCJ ser invariavelmente fatal (SOOMRO; MOHAN, 2016; KOJIMA, et
al., 2013; ATALAY, et al, 2015) e ainda ndo apresentar tratamentos validados (ATALY, et
al., 2015; GESCHIWIND, 2015) é fundamental a compreenséo das caracteristicas clinicas
e laboratoriais para um diagnostico precoce e diferencial, uma vez que os diagndsticos
diferenciais podem ser passiveis de tratamento. Além disso, a identificacdo da doenca
permite a preparacdo da familia para lidar com o prognostico e realizac¢ao, pela equipe, de
cuidados paliativos do doente.
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RESUMO: Epilepsias e cefaleia primarias
resultam em episddios de disfungéo neuroldgica.
A coexisténcia dessas duas condi¢cdes nao € uma
nova observagéo, sendo relevante uma reviséo
sobre coocorréncia dessas desordens. Assim,
objetivou-se reunir dados recentes na literatura
especializada que permitam conhecer as
evidéncias cientificas sobre a rela¢do da epilepsia
com cefaleia priméaria. Realizou-se uma reviséo
de literatura de artigos cientificos publicados
nas plataformas Google Académico, PubMed
e Lilacs, incluindo todos os artigos originais de
2015 a 2020 na lingua inglesa, de acordo com
os critérios de inclusdo preestabelecidos. Além
disso, excluiu-se todas as patentes, teses,
livros, citacbes, resumos, revisdes de literatura e
artigos em outras linguas. Observou-se que, dos
tipos de cefaleia primaria, a migranea é o mais
comum nos pacientes com epilepsia. Evidenciou-
se também que os pacientes epiléticos do sexo
feminino e os que fazem uso de mais de um
tipo de droga antiepilética sdo mais propensos
a terem cefaleia do tipo migranea. De forma
geral, os artigos mostraram que os pacientes
com epilepsia frequentemente experimentam
dores de cabeca, particularmente dores de
cabeca do tipo enxaqueca, sendo ligada a
frequéncia de convulsées e tipo de tratamento.
Em pacientes com epilepsia, as dores de cabeca
sdo frequentemente esquecidas e podem nao
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ser relatadas aos médicos. Chama-se atencgéo, portanto, a essa comorbidade especialmente
em vista de como isso prejudica a qualidade de vida dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Cefaléia Primaria, Epilepsia, Enxaqueca, Doenca, Salde.

SCIENTIFIC EVIDENCE ABOUT EPILEPSY RELATIONSHIP WITH PRIMARY
HEADACHE: A MINI-REVIEW

ABSTRACT: Primary epilepsy and headache result in episodes of neurological dysfunction.
The coexistence of these two conditions is not a new observation, and a review of the co-
occurrence of these disorders is relevant. The aim of this study was to collect recent data in
specialized literature that allow to know the scientific evidence on the relationship between
epilepsy and primary headache. A literature review of scientific articles published on the
Google Scholar, PubMed and Lilacs platforms was carried out, including all original articles
from 2015 to 2020 in English, according to the pre-established inclusion criteria. In addition, all
patents, theses, books, citations, abstracts, literature reviews and articles in other languages
were excluded. It was observed that, of the types of primary headache, migraine is the most
common in patients with epilepsy. It has also been shown that female epileptic patients and
those who use more than one type of antiepileptic drug are more likely to have migraine-
type headache. In general, the articles showed that patients with epilepsy often experience
headaches, particularly migraine-type headaches, being linked to the frequency of seizures
and the type of treatment. In patients with epilepsy, headaches are often overlooked and may
not be reported to doctors. Therefore, attention is drawn to this comorbidity especially in view
of how it affects the quality of life of patients.

KEYWORDS: Primary Headache, Epilepsy, Migraine, Diseases, Health.

11 INTRODUGAO

A epilepsia é caracterizada por uma disfungéo cerebral, na qual ocorrem crises
convulsivas periodicas e imprevisiveis, que acabam afetando a qualidade de vida dos
individuos e de suas familias. Apresenta mudancas temporarias de comportamento devido
ao disparo desordenado, sincronizado e ritmico de varios neurdnios. As alteracdes cerebrais
se manifestam de diferentes maneiras, dependendo das estruturas neurais envolvidas
(MEDEIROS et al., 2020; MATOS et al., 2017).

Existem diversas causas que estdo associadas ao desenvolvimento da epilepsia,
entre as quais se tem um grande nimero de genes e suas combinag¢des que contribuem
para a expressao da doencga, além de lesdes estruturais focais ou hemisféricas e também
desordens metabolicas, autoimunes e infecciosas (SCHEFFER et al., 2016; SANTOS,
2019; CHACON, 2019; ROMANIDY, 2019). Em continuidade, a hipersensibilidade neuronal
também & uma etiologia, sendo encontrada tanto em quadros de epilepsia, como cefaleia
(CILLILER, 2017; GUVEN, 2017; COMOGLU, 2017).

Por sua vez, a cefaleia € utilizada para designar todo processo doloroso referido no
segmento cefalico, o qual pode originar-se em qualquer das estruturas faciais ou cranianas,
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sendo uma das queixas mais comuns na pratica médica. Mais de 90% dos individuos ja
tiveram cefaleia, uma das quatro maiores causas de procura a urgéncia/emergéncia, a
primeira em ambulatorios de neurologia e a terceira em clinica médica. Com relagéo ao
sexo, as cefaleias estéo entre as dez condigbes mais incapacitantes para os dois sexos,
e entre as cinco mais incapacitantes para as mulheres (FUHRER, 2015; LOPES, 2015;
AGUIAR, 2015; MASCELLA, 2015).

Syverten et al. (2007) demonstraram uma prevaléncia de cefaleia em doentes
epilépticos de 65%. Adicionalmente, posteriormente Ozer et al. (2018) estimaram que entre
22% a 83% dos pacientes diagnosticados com epilepsia também apresentam cefaleia. Em
continuidade, relata-se que a frequéncia da epilepsia com enxaqueca (1 -17%), uma das
cefaleias mais incapacitantes, € maior que a frequéncia de epilepsia na populacao em geral
(0,5% - 1%) (CILLILER, 2017; GUVEN, 2017; COMOGLU, 2017).

Diante desse cenario, por se tratar de um tema com alto predominio nos consultérios
médicos e possuir uma alta prevaléncia na populacéo, faz-se necessario conhecer as
evidéncias cientificas sobre a relagédo da epilepsia com cefaleia primaria. Dessa forma, esta
revisdo reuniu dados recentes na literatura especializada, dos Ultimos cinco anos, permitindo
também identificar os grupos de maior risco, de forma a contribuir cientificamente numa
melhor abordagem terapéutica e a melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos.

1.1 Epilepsia

Afisiopatologia do fendmeno epiléptico esta em torno de um desequilibrio entre uma
série de fatores que afetam o funcionamento sistema nervoso central (SNC). O primeiro
deles refere-se a excitabilidade neuronal alterada, no qual neurdnios que participam da
atividade epiléptica tém alteracdes em sua estrutura de membrana, assim como em seus
receptores ionotropicos e metabotropicos, modificando a condug¢do do impulso elétrico,
tornando a resposta excitatéria mais rapida e com alta frequéncia. Outro fator € a alteragéo
dos neurotransmissores e receptores, culminando na reducédo da sintese ou liberagéo do
acido gama-aminobutirico (GABA) ou a reducéo dos receptores pos sinapticos em que
atua, contribuindo para que sua atividade inibitéria seja cessada, permitindo que estimulos
de baixos potenciais despolarizem a membrana do neurbénio pdés sinaptico com mais
frequéncia e com perfil de distribuicdo mais rapido (FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA,
2016).

Em ambito molecular, estudos sugerem que mutagdes no gene 1923, que codifica
uma estrutura da bomba Na*/K* ATPase da membrana neuronal, podem provocar disturbios
no controle do fluxo de Na* e de K*, corroborando a alteragéo da excitabilidade em neurénios
epilépticos (LONDERO, 2010).

Segundo a classificagdo da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE, 2017), em
seu esquema basico, a classificagédo da epilepsia € feita quanto aos tipos de crises, sendo:
as de inicio focal (com ou sem perturbagéo da consciéncia; inicio motor ou ndo motor; focal
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para ténico-clénica bilateral), de inicio generalizado (motor: ténico-motor ou outro motor;
e nao motor) e de inicio desconhecido (motor: ténico-clénico ou outro motor; ndo motor; e
nao classificavel) (COSTA, BRANDAO e SEGUNDO, 2020).

1.2 Cefaléias Primarias

Dentre as cefaléias primarias, a enxaqueca é a mais comum em todo o mundo e
um dos aspectos mais importantes da sua fisiopatologia é a genética, por se caracterizar
como uma doencga de natureza hereditaria. A migranea sem aura esta relacionada com
fatores genético e ambientais, enquanto a migranea com aura possui uma predisposicéo
para mutacdo do gene C677T que estad super-representado nesse tipo de enxaqueca
(GOADSBYE; HOLANDA, 2019; CHARLES, 2018).

Além disso, embora a fisiopatologia da cefaleia tensional ndo esteja totalmente
esclarecida, os estudos realizados por Varjao et al. (2008) demonstraram uma complexidade
de mecanismos centrais e periféricos envolvidos no desenvolvimento do quadro algico.
Os mecanismos de dor na cefaleia do tipo tensional sdo gerados por isquemia, estimulos
mecanicos e mediadores quimicos, como a serotonina, a bradicinina e os ions K*. Outra
possivel explicagdo observada a partir de estudos com atividade eletromiografica é que
esse tipo de cefaleia ndo seria ocasionado por uma contragcéo generalizada dos musculos,
mas sim de uma ativagé@o prolongada e continua de unidades motoras, capazes de ativar
0s nociceptores periféricos.

1.2.1 Classificagdo das cefaléias

A publicagéo da Classificagao Internacional de Disturbios de Cefaleia-ICHD-3 (2018)
dividiu as cefaleias em dois grandes grupos, as primarias e as secundarias. As cefaleias
priméarias sdo caracterizadas como a dor sendo o disturbio em si, ndo relacionadas com
outras alteragdes, podendo ser do tipo migranea (enxaqueca) que subdivide-se em com
ou sem aura e cronica, tensional (episédica ou crbnica) e trigemino-autonomicas que
subclassifica-se em cefaleia em salvas, hemicraniana e de curta duracdo neuralgiforme.
Ja as cefaleias secundarias se apresentam como sintomas de outras doengas, que podem
ser atribuidas ao traumatismo cranio-enceféalico, tumores, acidente vascular encefalico,
hematomas (OLESEN, 2018).

De acordo com a relagéo temporal de ocorréncia da cefaleia e das crises epilépticas,
a cefaleia também pode ser classificada como interictal ou peri-ictal. As cefaleias interictais
ocorrem entre as crises epilépticas. Além disso, as cefaleias peri-ictais sdo subdivididas
em cefaleia ictal (ocorre simultaneamente ou muito proximo da crise epiléptica), pré-ictal
(ocorre antes de uma crise) e pos-ictal (ocorre ap6s uma crise) (DUCHACZEK et al. 2013;
MAINIERI et a. 2015).
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21 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizado um levantamento bibliogréafico de
artigos cientificos originais publicados nas bases de dados do Google Scholar, PubMed e
Lilacs, no periodo de 2015 a 2020. Nessa pesquisa, foram utilizados os descritores “primary
headache and epilepsy”, and “cluster headache and migraine and epilepsy.

Como critérios de inclusdao foram considerados os estudos clinicos, com dados
epidemiologicos das amostras, que apresentaram os descritores no titulo ou no resumo e
escritos na lingua inglesa. Foram excluidos os artigos escritos em outras linguas, que néo
inglés, além daqueles cujo titulo ou resumo/abstract ndo se adequou ao tema proposto.
Excluiram-se também teses, patentes, cita¢des, resumos de eventos, livros e revisdes de
literatura.

O levantamento de dados bibliogréaficos resultou no total de 336 artigos cientificos.
Apos extensivas andlises, apenas 8 artigos preencheram todos os critérios de selecéao e
foram incluidos neste estudo, conforme mostrado na Figura 1.

Total de artigos encontrados
N=336)
Artigos originais l
N=74

Artigos que que ndo obedecem aos
critérios de:

Critérios de
exclusido

- Ser artigo original } (N =254)

- Ser redigido em lingua inglesa (N = 8) Aﬁgzsd:egeﬁ?oz (]Gi Z 3;;)

- Artigos cujo titulo e resumondo t8m relagiio
com o tema (N = 63)

- Artigos repetidos (N=3)

Artigos remanescentes Artigns analisadas
L (g -

Figura 1. Resultados da busca realizada em diferentes bancos de dados bibliograficos.

Os dados coletados foram organizados em tabela por ano de publicacéo, local,
amostra, metodologia e principais achados.

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 11 “



31 RESULTADOS

Acefaléia é prevalente na populagéo em geral, bem como em pacientes com epilepsia.
A prevaléncia exata da dor de cabeca em pacientes adultos com epilepsia é desconhecida.
O aumento da prevaléncia de enxaqueca em pacientes com epilepsia e de epilepsia
em pacientes com enxaqueca, conforme demonstrado em estudos epidemiolégicos, da
suporte a coexisténcia de epilepsia e migranea. Apos a utilizagao dos critérios de incluséo
e exclusao verificou-se que o PubMed foi a base de dados que forneceu a maioria dos
trabalhos utilizados neste estudo (87,5%).

A tabela 1 mostra uma descricdo resumida dos trabalhos incluidos neste estudo,
destacando a metodologia, amostra e tipo do estudo e os achados principais.

Sedighi, Shafiei e Azizpour (2016) compararam a frequéncia de parestesia
induzida por topiramato em pacientes com migrénea ou epilépticos. Houve uma entrevista
estruturada e um questionario foi administrado, que cobriu os pacientes com histéria de
enxaqueca e epilepsia, seus dados demograficos, duragdo do tratamento e dosagem
de topiramato. Neste estudo, avaliaram a frequéncia de parestesia topiramato-induzida
parestesia induzida entre os 160 pacientes que estavam diagnosticados como enxaqueca
e 0 mesmo numero de pacientes com diagnostico de epilepsia, de ambos os sexos, sendo
os diagnosticados com migranea sem aurea, 148 mulheres e 12 homens com faixa etéaria
entre 12 a 61 anos e epilepsia 64 mulheres e 96 homens, com idades entre 7-61 anos. Os
resultados mostraram que a migranea e a epilepsia contribuem de forma independente
para o desenvolvimento de parestesia induzida por medicamento, sendo que pacientes do
sexo feminino com migranea apresentaram maior acometimento (53%). Em continuidade,
observou-se que as mulheres tiveram maior frequéncia de parestesias em comparagéo
aos homens, de maneira dose-dependente e tempo-dependente em relacéo ao topiramato,
principalmente naquelas com enxaqueca que apresentaram mais que o dobro de aumento
de relato de parestesia em comparagao aquelas com epilepsia.
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Autores/

Ano de Amostra
Titulo ublicacio/ do Método do Estudo Resultados
P Loc a"; Estudo
Dentre os pacientes, os do sexo feminino
Topiramate- Sedighi Entrevista e questionario estruturado incluidos neste estudo 92,5% apresentaram
induced Shafi%i é que cobriu os pacientes com historia migranea e 40% epilepsia, sendo que a
paresthesia is Azizoour/ 350 de enxaqueca e epilepsia, seus frequéncia de parestesia nestas foi de 53%
more frequently 20l1)6/ acientes dados demograficos, duragéo do e 15%, respectivamente, sugerindo que
reported Ira P tratamento e dosagem de topiramato mulheres apresentam mais parestesia e as
by migraine than e frequéncia de parestesia nesses mulheres com enxaqueca tem mais que o
epileptic patients pacientes dobro de aumento no relato de parestesia
quando comparadas aquelas com epilepsia.
As dores de cabeca foram significativamente
menores em pacientes do sexo masculino em
comparacdo com as do sexo feminino e que
Foi utilizado um questionario as do tipo enxaqueca foram significativamente
Epilepsy and Cilliler, padréo para determinar os dados maiores nas mulheres. Dores de cabeca
hZadpagheS' Guven e 349 demograficos, duragéo da epilepsia, do tipo enxaqueca foram menos comuns
Further evider.wce Comoglu/ acientes frequéncia de convulsdes, tipos de em pacientes que tiveram menos de uma
of a link 2017/ P dor de cabega, os AEDs usados e convulséo por ano, mas significativamente
Turquia o tempo relagéo real entre dores de maior em pacientes que experimentaram mais
cabeca e convulsodes. de uma convulsdo por més ou menos de uma
por semana. Cefaleias do tipo enxaqueca
foram significativamente maiores em pacientes
recebendo monoterapia.
Todos os adolescentes foram
submetidos a um questionario
autorreferido (YRS) e a um relatério-
proxy para os pais (CBCL) junto ao
Rorschach Teste de Rorschach, objetivando .
Evaluation of investigar a personalidade, as im;Q)?gﬁtseczri}tigjIggg]ec;efarlr?éijtrﬁ;flea:zglIar
and Emotional  Balotin et onfrontamento de grupos de 05 senlimentos afetivos, demonsirando urn
Characteristics in al./ 2018/ paciseites pacientes com epilepsia e cefaleia ggn;ﬁ?r:ﬁgr?etgt?%ﬂzg&igﬁ%ﬂ:fﬁggz
Ad_oIes:.cents With Italia em comparagao aos adolescentes do pacientes com epilepsia, os adolescentes
Migraine Versus grupo controle. com cefaleia também apresentaram estresse
Epilepy and Foram incluidos 21 pacientes que reducédo da autoconsideea 80 e da autoestimé
Controls sofriam de enxaqueca (9 homens ¢ ¢
e 13 mulheres), 20 pacientes com
epilepsia (11 homens e 9 mulheres)
e 11 adolescentes do grupo controle
saudavel (4 homens e 7 mulheres).
Neste estudo, 56% dos pacientes com EMJ
. . e 50% dos saudaveis apresentaram cefaleia,
Estudo incluiu 200 pessoas com . o
Prevalence PR com maior frequéncia nas mulheres. Entre
. EMJ e 100 saudaveis, de 12 a 55 X ! . i o
and clinical anos. alfabetizados. submetidos a os pacientes com epilepsia e cefaleia, 42,3%
characteristics N TP tiveram migranea e 46,8% cefaleia do tipo
. questionarios autoaplicaveis para A .
of headache in Daryan et ; P L tensional, enquanto no grupo saudavel
’ ) ) 300 avaliar caracteristicas clinicas dos o o .
juvenile myoclonic al./ 2018/ acientes articipantes. idade. sexo. nivel foram 16% e 33%, respectivamente. Os
epilepsy: Turquia P p pe e resultados indicaram que quanto maior o
. educacional, historia familiar de . N
experience from ) s S : grau de escolaridade, menor a frequéncia de
t . epilepsia, idade de inicio das crises, . ) P
a tertiary epilepsy duracio da doenca e tratamentos cefaleia nos pacientes com EMJ e saudaveis.
center ¢ ¢ Historia familiar de enxaqueca ou epilepsia
com AED. PR ;
foi significativamente mais frequente em
pacientes com EMJ com enxaqueca.
Prevalence Estudo prospectivo com 86 pacientes
of Interictal OZER et al./ 86 agﬂgﬁoggjﬂ:iﬁ' 25"232?2?) 41 pacientes (47,6%) apresentaram cefaleia
in E:taigr?tc;hv?/i th .ﬁ?: i)lla pacientes acompanhados no ambulatério primaria, S?Pedougﬁ?eaﬁeg )éil/q)u eca a mais
Epilens a de neurologia para determinar a a oo
pilepsy prevaléncia de cefaleia interictal.
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Relationship
between right-to-
left shunt
and migraine
in patients with
epilepsy:

a single-centre,
cross-sectional
study
in China

Zhang et al./
2018/
China e
EUA

339
pacientes

Estudo transversal, onde 339
pacientes com epilepsia (169 homens,
170 mulheres) foram incluidos na
pesquisa. Para cada paciente, idade,
sintomas de convulséo, idade de
inicio de convulsao, AEDs, situagdo
educacional, inicio de convulsdo com
visdo sintomas, histéria de convulsao
febril, frequéncia de convulsées
no altimo ano, historia familiar de
epilepsia e tipos de convulsao (inicio
focal, convulsdes tonico-clonica focais
a bilaterais ou inicio generalizado)
foram registrados. O numero de
ataques de enxaqueca, duragao
estimada da enxaqueca, localizagéo,
qualidade, intensidade e aura foram
gravadas, além do ecocardiograma
transtoréacio.

Os resultados mostraram que a enxaqueca
acometeu 79 participantes (23%), sendo 29
homens (17,2%) e 49 mulheres (28,8%).
Nesse grupo, 1/3 apresentaram shunt leve
da direita para esquerda, com prevaléncia de
enxaqueca comparavel aos pacientes sem
shunt. Em continuidade, 1/5 dos pacientes
com enxaqueca tinham shunt moderado
a grande, com frequéncia de enxaquecas
significativamente maior do que em pacientes
sem shunt.

Spectrum of
neurological
disorders in
neurology
outpatients clinics
in urban and
rural Sindh,
Pakistan: a cross
sectional
study

Awan et al./
2019/
Paquistao

10.786
pacientes

Estudo transversal para determinar a
prevaléncia de disturbios neurologicos
em pacientes atendidos nos hospitais
terciarios rurais e urbanos de Sindh
(Paquistéo), dentre eles a cefaleia
e a epilepsia. Para essa analise,
foram avaliados um total de 10.786
prontuérios de pacientes atendidos
nos ambulatérios, com idade = 18
anos, sendo 4.682 homens (43.4%)
e 6.104 mulheres (56.6%), utilizando
um questionario estruturado para a
coleta dos dados.

Entre os 7.828 participantes rurais, os mais
prevalentes diagnosticos neurologicos
incluiram cefaleia 1910 (24,4%), também
enxaqueca 623 (8,0%) e epilepsia 408 (5,2%).
Entre os 2958 participantes urbanos, o
mais prevalente diagnéstico foi cefaleia 735
(24,8%), porém epilepsia 158 (5,3%) também
foi incluida dentre os de maior prevaléncia.
Disturbios de dor de cabega foi mais
prevalente entre mulheres tanto da populacéo
urbana quanto rural, com 857 e 1790 mulheres
acometidas, respectivamente.

Headache in
epilepsy: A
prospective

observational

study

Whealy et
al./ 2019/
EUA

Estudo transversal para analisar
as caracteristicas e frequéncia
das cefaleias inter e pos ictais em
pacientes com epilepsia. Incluiu 120
pacientes, sendo 53 homens e 67
mulheres, adultos, com idade entre 18
e 82 anos, submetidos a dois tipos de
questionarios, para avaliar o histérico
das cefaleias nos ultimos 12 meses e
caracterizar a prevaléncia da cefaleia
pos-ictal.

Foi observado que a cefaleia do tipo migranea
foi a mais frequente nos pacientes. A cefaleia
interictal foi referida em 81% dos pacientes. Ja
a cefaleia pos-ictal foi relatada por 75 dos 120
pacientes (63%).

Tabela 1 - Publicagdes cientificas que abordam a relagédo entre cefaleia primaria e epilepsia.

Dados como a frequéncia e os tipos de cefaleia em pacientes com epilepsia, e a

relacdo com as crises epilépticas, foram avaliados por Cilliler, Given, Comoglu (2017).
Neste estudo, 349 pacientes (190 mulheres, 159 homens) com idade =17 anos foram

entrevistados usando-se um questionario padrdo para determinar se suas crises epilépticas

e as dores de cabeca ocorriam de forma independente ou se as dores de cabeca ocorriam

em uma relagé@o temporal com as crises. Pacientes que tiveram experiéncia em pelo menos

2 convulsdes ndo provocadas e foram acompanhados para epilepsia por um minimo de 2

anos foram incluidos no estudo. Dados demograficos dos pacientes, duracéo da epilepsia,
frequéncia de convulsdes, tipos de dor de cabega, os medicamentos antiepilépticos (AEDs)
usados e o tempo relacdo real entre dores de cabecga e convulsbes foram registrados.

Neste estudo, a dor de cabeca do tipo enxaqueca foi a mais comum, com uma taxa de

26,9%. Os resultados mostraram também que as dores de cabega foram significativamente
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menores em pacientes do sexo masculino em comparacao com as do sexo feminino e que
as dores de cabeca do tipo enxaqueca foram significativamente maiores nas mulheres.
Foi constatado que os pacientes com cefaleia ap6s 3 horas de inicio da convulsdo e com
duracgéo de até 72 horas foram mais frequentes, acometendo 82 pessoas (41,6%). Dores de
cabeca do tipo enxaqueca foram menos comuns em pacientes que tiveram menos de uma
convulsdo por ano, mas significativamente maior em pacientes que experimentaram mais
de uma convulsédo por més ou menos de uma por semana. Em relagéo ao uso de AED’s,
cefaleias do tipo enxaqueca foram significativamente maiores em pacientes recebendo
monoterapia em comparagdo com aqueles sob politerapia.

Balottin et al. (2018), avaliaram 21 pacientes que sofriam de enxaqueca (9
homens e 13 mulheres) com idades entre 11-17 anos, 20 pacientes com epilepsia (11
homens e 9 mulheres) com idade entre 11-17 anos e 11 adolescentes do grupo controle
saudavel (4 homens e 7 mulheres) com idades entre 12—17 anos. Todos os adolescentes
foram submetidos a um questionario autorreferido (YRS) e a um relatério-proxy para os
pais (CBCL) junto ao Teste de Rorschach, objetivando investigar a personalidade, as
emocgdes e as capacidades de enfrentamento de grupos de pacientes com epilepsia e
cefaleia em comparacédo aos adolescentes do grupo controle. Os autores observaram
que os adolescentes com cefaleia revelaram importante dificuldade de modular e regular
0s sentimentos afetivos, demonstrando um comportamento impulsivo de dificuldades de
enfrentamento. Semelhantemente aos pacientes com epilepsia, os adolescentes com
cefaleia também apresentaram estresse, reducéo da autoconsideragéo e da autoestima.

Em continuidade, neste mesmo ano, Daryan et al. (2018) realizaram um estudo
observacional para determinar a prevaléncia, tipos e fatores de risco para cefaléia primaria
em pacientes diagnosticados com Epilepsia Mioclonica Juvenil (EMJ). Para essa andlise,
200 pessoas com EMJ e 100 saudaveis, de 12 a 55 anos, alfabetizados, foram submetidos
a questionarios autoaplicaveis para registrar as caracteristicas demograficas e clinicas dos
participantes. Os resultados evidenciaram que 56% dos pacientes com EMJ e 50% dos
saudaveis apresentaram cefaleia, com maior frequéncia nas mulheres. Entre os pacientes
com epilepsia e cefaleia, 42,3% tiveram migranea e 46,8% cefaleia do tipo tensional,
enquanto no grupo saudavel foram 16% e 33%, respectivamente. Além disso, observou-
se que pacientes com historia familiar de enxaqueca foram mais frequentes em pacientes
com EMJ com enxaqueca em comparagédo ao grupo controle. Quanto a escolaridade, os
resultados indicaram que quanto maior o grau de escolaridade, menor a frequéncia de
cefaleia nos pacientes com EMJ e saudaveis.

OZER et al. (2018) fizeram um estudo prospectivo com 86 pacientes adultos (54
mulheres, 32 homens) diagnosticados com epilepsia e acompanhados no ambulatorio
de neurologia para determinar a prevaléncia de cefaleia interictal. A idade média dos
participantes foi de 24,5 e 26,8 anos para mulheres e homens, respectivamente. Os
resultados indicaram que 41 pacientes (47,6%) apresentaram cefaleia primaria, sendo que
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a enxaqueca foi a mais frequente (n = 14, 16,3%). Contrariamente, a cefaleia em salvas
e tensional com pontadas foram as menos frequentes, cada uma acometendo 1 paciente
(1,2%).

Em suas pesquisas, Zhang et al. (2018) investigaram a relagcdo de cefaleia e
epilepsia a partir da avalicdo da presencga de shunt cardiaco direito-esquerdo em pacientes
com epilepsia. Neste estudo transversal, foram entrevistados 532 pacientes e, apos
andlise dos critérios de inclusdo e exclusdo, 339 pacientes com epilepsia (169 homens,
170 mulheres) foram incluidos na pesquisa. Para cada paciente, idade, sintomas de
convulséo, idade de inicio de convulsédo, AEDs, situagdo educacional, inicio de convulséo
com visao sintomas, historia de convulsao febril, frequéncia de convulsées no ultimo ano,
historia familiar de epilepsia e tipos de convulsao (inicio focal, convulsdes ténico-clénicas
focais a bilaterais ou inicio generalizado) foram registrados. O nimero de ataques de
enxaqueca, duracdo estimada da enxaqueca, localizagédo, qualidade, intensidade (Escala
Visual Analégica, 0-10) e aura foram gravadas. Ainda, os participantes foram submetidos
a um ecocardiograma transtoracico com contraste, para identificar o shunt da direita para
a esquerda. Os resultados mostraram que a enxaqueca acometeu 79 participantes (23%),
sendo 29 homens (17,2%) e 49 mulheres (28,8%). Nesse grupo, 1/3 apresentaram shunt
leve da direita para esquerda, com prevaléncia de enxaqueca comparavel aos pacientes
sem shunt. Além disso, 1/5 dos pacientes com enxaqueca tinham shunt moderado a grande,
com frequéncia de enxaquecas significativamente maior do que os pacientes sem shunt.
Portanto, shunt moderado a grande da direita para a esquerda que poderia ser uma causa
subjacente da alta prevaléncia de enxaqueca em pessoas com epilepsia.

Recentemente, Awan et al. (2019) realizaram um estudo transversal para determinar
a prevaléncia de distarbios neurol6gicos em pacientes atendidos nos hospitais terciarios
rurais e urbanos de Sindh (Paquistdo), dentre eles a cefaleia e a epilepsia. Para essa
analise, foram avaliados um total de 10.786 prontuarios de pacientes atendidos nos
ambulatérios, com idade = 18 anos, sendo 4.682 homens (43.4%) e 6.104 mulheres (56.6%),
utilizando um questionario estruturado para a coleta dos dados. A maioria dos participantes
era do hospital rural 7.828 (72,6%). Doengas neurolégicas comuns eram disturbios de dor
de cabeca 3613 (33,4%), lesdo de nervo e raiz 2928 (27,1%), doencas vasculares 1440
(13,3%), epilepsias 566 (5,2%), disturbios musculares 424 (3,9%), distdrbios psiquiatricos
340 (3,1%) e infeccao do SNC 303 (2,8%). Entre os 7.828 participantes rurais, os mais
prevalentes diagnésticos neurolégicos incluiram cefaleia 1910 (24,4%), também enxaqueca
623 (8,0%) e epilepsia 408 (5,2%). Entre os 2958 participantes urbanos, o mais prevalente
diagnostico foi cefaleia 735 (24,8%), porém epilepsia 158 (5,3%) também foi incluida dentre
0s de maior prevaléncia. Disturbio de dor de cabeca foi mais prevalente entre mulheres tanto
da populacao urbana quanto rural, com 857 e 1790 mulheres acometidas, respectivamente.

Adicionalmente, Whealy et al. (2019) realizaram um estudo transversal, a fim de
analisar as caracteristicas e frequéncia das cefaleias inter e p0s ictais em pacientes com
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epilepsia de acordo com os critérios da The International Classification of Headache
Disorders 3rd edition (ICHD3). Para isto, foram recrutados 120 pacientes, sendo 53 homens
e 67 mulheres, adultos, com idade entre 18 e 82 anos, no qual foram submetidos a dois
tipos de questionérios, sendo o primeiro utilizado para avaliar o historico das cefaleias
nos ultimos 12 meses e o0 segundo para caracterizar a prevaléncia da cefaleia pos-ictal
no momento de sua manifestacdo. Os resultados destacaram que a cefaleia interictal
foi referida em 97 dos 120 pacientes (81%), sendo que 48 desses (50%) cumpriram o
os critérios ICHD3 para migrénea, e ja a cefaleia pés-ictal foi relatada por 75 dos 120
pacientes (63%) que responderam ao questionario inicial, sendo a migranea prevalente
em 38 desses individuos (51%). Dos pacientes que completaram o segundo questionério,
39 (32%) reportaram cefaleia pos-ictal, sendo que 9 (23%) cumpriram os critérios para
migranea. Foi observado que, no grupo estudado, a cefaleia do tipo migrénea foi a mais
frequente nos pacientes.

41 CONCLUSAO

O presente estudo contemplou os dados mais atualizados acerca da comorbidade
entre cefaleia e epilepsia. O aumento da prevaléncia observada de enxagueca em pacientes
com epilepsia e epilepsia em pacientes com enxaqueca suportam a coexisténcia de
epilepsia e enxaqueca. Embora as dores de cabega sejam um sintoma tipico em pacientes
com epilepsia, geralmente € esquecido por pacientes e médicos.

De forma geral, os artigos mostraram que os pacientes com epilepsia frequentemente
experimentam dores de cabeca, particularmente dores de cabeca do tipo enxaqueca, sendo
ligada a frequéncia de convulsGes e tipo de tratamento. Em pacientes com epilepsia, as
dores de cabeca sdo frequentemente esquecidas e podem néo ser relatadas aos médicos.
Chama-se atengao, portanto, a essa comorbidade especialmente em vista de como isso
prejudica a qualidade de vida dos pacientes. O questionamento da presenc¢a de enxaqueca
deve fazer parte da anamnese do paciente e na pratica da epilepsia, pois pode afetar a
escolha dos AEDs e exigir um tratamento especifico.

Uma melhor compreens@o dos mecanismos fisiopatolégicos compartilhados entre
epilepsia e cefaleia lancard alguma luz sobre a prevaléncia desta comorbidade. Maiores
esclarecimentos sobre a prevaléncia dessas duas doencas e estudos de revisdo devem
aumentar a conscientiza¢do de pacientes e médicos e para estabelecer novas estratégias
de tratamento a este respeito.

Mais estudos clinicos com amostragens abrangentes, detalhados e bem conduzidos

séo indicados para melhor estabelecer a comorbidade entre epilepsia e cefaleia.
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RESUMO: Introducéo: Oslipomasintracranianos
(LPI) ocorrem devido as malformagbes
congénitas da meninge primitiva. Sua incidéncia
esta em 0,06% - 0,1% de todos os tumores
intracranianos. Portadores de LPI geralmente sdo
assintomaticos e, a depender de sua localizagéao,
pode desencadear cefaleia, crises convulsivas,
paralisia ou retardo mental a depender da
localizagdo do lipoma. Relato de caso: Homem,
30 anos compareceu a consulta médica referindo
cefaleia em regido occipital iniciada ha um
ano com piora progressiva do quadro e ainda,
episodios de vertigem, nauseas e vomitos.
Ao exame fisico sem alteragbes neurologicas.
Solicitado exames complementares. Tomografia
Computadorizada demonstrou formacéo
acentuadamente hipodensa, ovalada, contornos
lobulados, densidade gordurosa (-90UH),
medindo 21x18 mm, provavelmente obstruindo
a drenagem do aqueduto cerebral. Solicitada
Ressonédncia  Nuclear  Magnética  (RM),
evidenciando imagem oval, localizado proximo
Ventriculo 1V e aos foliculos superiores do tronco
encefalico, determinando estenose do aqueduto

Capitulo 12


https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=A1AFB3EDEA0AF69BB59A195E76FAE400
http://lattes.cnpq.br/6434695264227123
http://lattes.cnpq.br/6111175772331366
http://lattes.cnpq.br/4703830283703170
http://lattes.cnpq.br/5793421929346815
http://lattes.cnpq.br/1831900082635635
http://lattes.cnpq.br/9533774302047280
http://lattes.cnpq.br/6612444383939655

encefalico, com consequente hidrocefalia supratentorial, sem sinais de transudacédo do
liquido cefalorraquidiano. Foi realizada uma terceira ventriculostomia, pois a hidrocefalia
era obstrutiva. Conclusdo: Os lipomas intracranianos sdo tumores raros, geralmente
assintomaticos. Apresenta dificil diagnéstico, principalmente incidental, pela identificacao de
lesdes patognomdnicas em exames de imagem e em casos assintomaticos, seu tratamento
€ conservador.

PALAVRAS- CHAVE: Hidrocefalia, Lipoma, tumor.

ABSTRACT: Introduction: Intracranial lipomas (IPL) occur due to congenital malformations
of the primitive meninges. Its incidence is 0.06% - 0.1% of all intracranial tumors. People
with IPL are usually asymptomatic and, depending on their location, can trigger headache,
seizures, paralysis or mental retardation depending on the location of the lipoma. Case
report: A 30-year-old man attended a medical consultation referring to headache in the
occipital region that started a year ago with progressive worsening of the condition and
episodes of vertigo, nausea and vomiting. Physical examination without neurological changes.
Additional exams requested. Computed tomography demonstrated a markedly hypodense,
oval formation, lobulated contours, fat density (-90UH), measuring 21x18 mm, probably
obstructing the drainage of the cerebral aqueduct. Nuclear Magnetic Resonance (MRI) was
requested, showing an oval image, located near Ventricle 1V and the upper follicles of the brain
stem, causing stenosis of the brain aqueduct, with consequent supratentorial hydrocephalus,
with no signs of cerebrospinal fluid transudation. A third ventriculostomy was performed, as
hydrocephalus was obstructive. Conclusion: IPL are rare tumors, usually asymptomatic. It
is difficult to diagnose, mainly incidental, due to the identification of pathognomonic lesions in
imaging studies and in asymptomatic cases, its treatment is conservative.

KEYWORDS: Hydrocephalus, Atypical lipoma, tumors.

INTRODUCAO

Os lipomas intracranianos (LPI) ocorrem devido as malformagbes congénitas da
meninge primitiva. Aincidéncia desses tumores encontra-se entre 0,06% e 0,1% de todos os
tumores intracranianos, sendo assim considerado um tumor raro. Os pacientes portadores
de LPI geralmente sdo assintomaticos, podendo cursar com cefaleia, crises convulsivas,
paralisia ou retardo mental a depender da localizacao do lipoma. O diagnéstico é realizado
através de exame de imagens como Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia
Magnética (RM). O tratamento cirargico ndo é recomendado, uma vez que 0S riscos
superam os beneficios, podendo causar alta morbidade e mortalidade.

RELATO DE CASO

Paciente de sexo masculino, 30 anos, compareceu a consulta médica referindo
cefaleia em regi@o occipital iniciada ha um ano com piora progressiva do quadro.
Associado a isso, relata episédios de vertigem, nauseas e vOmitos. Afirmou estar em

uso de paracetamol + fosfato de codeina, ndo obtendo melhora dos sintomas. Ao exame
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fisico: lucido e orientado, sem alteragcbes nas auscultagdes cardiacas e pulmonares, forca
preservada em membros, pupilas isocoréticas e reativas. Prescrito Sucinato de sumatriptano
e dicloridrato de betametina, solicitada tomografia computadorizada de crénio (TC) que
evidenciou formagé@o oval marcadamente hipodensa com contornos lobulados, densidade
(-90UH), medindo 21x18mm, obstruindo a passagem do liquido cefalorraquidiano no
aqueduto enceféalico. O paciente foi entdo encaminhado ao hospital onde foi solicitada a
Ressonancia Nuclear Magnética (RM), evidenciando imagem oval, com sinal hiperintenso
em T1, auséncia de sinal nas imagens ponderadas em T2, levemente hipointensa em T2 e
heterogénea em Flair, localizado proximo Ventriculo IV e aos foliculos superiores do tronco
encefalico, determinando estenose do aqueduto encefalico, com consequente hidrocefalia
supratentorial, sem sinais de transudagéo do liquido cefalorraquidiano. Foi realizada uma
terceiroventriculostomia, pois a hidrocefalia era obstrutiva, sem intercorréncias.

DISCUSSAO

Os lipomas intracranianos (LPI) séo tumores de baixissima incidéncia. A génese do
LPI esta ligada as malformagbes congénitas decorrentes da persisténcia das meninges
primitivas que se diferenciam em tecido adiposo. Os locais mais comuns sdo o corpo caloso
(64%) e a cisterna quadrigeminal (13%). Pacientes com LPI geralmente s&o assintomaticos,
0s sintomas quando presentes dependem do tamanho e localizacdo do tumor, e sé@o
causados por compressao de estruturas adjacentes, cursando com cefaleia, convulsées,
paralisia ou retardo mental. O diagnéstico é realizado por meio do exame de imagens
como TC e RM, mostrando informacdes patognoménicas do LPI. O tratamento cirdrgico
ndo é recomendado em pacientes assintomaticos, pois 0s riscos superam os beneficios,

causando alta morbimortalidade.

CONCLUSAO

Os lipomas intracranianos séo tumores raros, geralmente assintomaticos. Apresenta
dificil diagnostico, principalmente incidental, pela identificagcéo de lesbes patognomonicas
em exames de imagem. O tratamento € conservador em casos assintomaticos.
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RESUMO: Apresentamos o caso de um homem
HIV negativo com quadro encefalopatico
agudo e reacdes positivas no LCR para sifilis.
Neuroimagem revelou extensas alteragbes de
substancia branca, sugestivos de encefalomielite
disseminada aguda. Ressaltamos que a
neurossifilis tem apresentacdo imaginologica
pleomérfica e que deve ser considerada no
diagnostico diferencial de leucoencefalites
agudas.

PALAVRAS-CHAVE: Neurossifilis, ADEM, FTA-
ABS, leucoencefalite.

ACUTE LEUKOENCEPHALOPATHY IN
HIV NEGATIVE MAN WITH POSITIVITY
FOR FTA-ABS IN CSF

ABSTRACT: We present a case of an HIV-
negative man with acute encephalopathic
clinical picture and positive CSF reactions to
syphilis.  Neuroimaging revealed extensive
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changes in white matter, suggestive of acute
disseminated encephalomyelitis. We emphasize
that neurosyphilis have pleomorphic imaging and
that it should be considered in the differential
diagnosis of acute leukoencephalitis.
KEYWORDS: Neurosyphilis, ADEM, FTA-ABS,
leukoencephalitis.

11 INTRODUGAO

Apresentacao do caso. Homem de
28 anos, HIV negativo, apresentou quadro de
febre baixa, cefaléia e mutismo ha uma semana
da admissdo hospitalar. Ao exame fisico,
apresentava hemiparesia direita, mutismo,
apraxia orobucolingual, desatencéo e exaltacdo
de reflexos axiais da face. Trés meses antes,
havia sido tratado para sifilis latente tardia com
penicilina benzatina. Na investigacdo do quadro
neuroldgico, o liquor mostrou elevagdo de
células e proteinas, glicose normal e positividade
para FTA-ABS e hemaglutinacéo indireta para
sifilis (tabela 1). Ressonancia magnética (RNM)
de cranio (figura 1) mostrou extensas lesdes de
substancia branca, confluentes e disseminadas,
com restricdo a difusdo e sem realce pods-
contraste, compativeis com leucoencefalite.
Devido aos achados da RNM e do liquor, o
paciente foi tratado com ceftriaxona por 14 dias,
além de metilprednisolona em pulsoterapia;
houve significativa melhora clinica, liquérica
(tabela 1) e radiolégica (figura 2).
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Figura 1: RNM de encéfalo evidenciando extensas leses de substancia branca, com restricdo
a difus@o, no momento da admisséo. A, B e E: imagens axiais ponderadas em FLAIR. C e D:
imagens axiais ponderadas em difusédo.

Figura 2: Nove meses ap6s o tratamento, houve significativa melhora das lesdes cerebrais. A,
B e E: imagens axiais ponderadas em FLAIR. C e D: imagens axiais ponderadas em difuséo.

Quatro meses apos o

Na apresentacao tratamento

linfomononuclear 90% 90%

Proteina 85 29

VDRL negative negativo

FTA-ABS positivo negative

Tabela 1: Analise comparativa do liquor entre a apresentacéo e quarto meses ap6s o
tratamento

21 DISCUSSAO

Neurossifilis € uma doenca reemergente, mais prevalente em pacientes com HIV
(MUSHER, 1991). Nos ultimos anos, sua incidéncia tem aumentado mesmo em individuos
HIV negativos (MARRA, 2015). Relatamos o caso de um paciente HIV negativo, com extensa
leucoencefalite e preenchendo critérios tanto para ADEM quanto para neurossifilis. Isto
levanta a hip6tese de que leucoencefalite € uma apresentagéo incomum de neurossifilis.

Embora os achados tipicos da neurossifilis incluam gomas, realce meningeo, infartos
subcorticais e atrofia cerebral (MARRA, 2015), a literatura ressalta casos atipicos. Ha
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relatos de alteracoes a RNM em regides mesiotemporais (ABDELERAHMAN et al, 2012),
frontais (AIZAWA et al, 2013) e mesmo insulares (BHAI et al, 2015), mimetizando uma
variedade de doencga; nestes casos, foi descrita melhora clinica e radiologica ao tratamento
antimicrobiano. Além disso, ha relatos de infec¢bes por Leptospira interrogans como
gatilho imunolégico para ADEM (CHANDRA et al, 2004), levantando a possibilidade de
que outras espiroquetas, como o Treponema pallidum, também possa desencadear ADEM.
No caso apresentado, o paciente evoluiu com normalizagdo dos parametros liquoricos e
recuperacao clinica e radioldgica, corroborando a eficicia do tratamento. Este caso sugere

que a neurossifilis tem seu lugar no diagnéstico diferencial de leucoencefalites trataveis.

31 CONCLUSAO

N&o esta claro se a associagdo entre positividade liquérica para FTA-ABS é
suficiente para estabelecer que este caso represente uma forma clinico-radiolégica rara de
neurossifilis ou se se trata de um caso de ADEM concomitante com neurossifilis em estagio
assintomatico, dada a inespecificidade das lesbes na RNM. Ainda assim enfatizamos a
importancia da neurossifilis compor o diagnéstico diferencial das leucoencefalites extensas,

pois simula varias doengas neurolégicas e tem tratamento curativo.
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RELATO DE CASO

RESUMO: Relato de Caso: Paciente de 27
anos, branca, natural do Rio de Janeiro, refere
episodios esporadicos de quedas, além de
dispneia aos meédios esforgos, com inicio ha
17 anos. Aos 20 anos, evoluiu com paresia
progressiva das cinturas escapular e pélvica.
Nega flutuacdo diaria dos sintomas, alteracdes
visuais, esfincterianas ou de sensibilidade.
Procurou atendimento médico, realizou exames
laboratoriais de rotina sendo identificado
aumento das enzimas hepaticas. Posteriormente
foi encaminhada ao Reumatologista recebendo
diagnédstico inicial de Miopatia inflamatoria
idiopatica (MIl). Apdés 18 meses de tratamento
com Prednisona 5 mg/dia, alega progressdo da
sintomatologia inicial, com ocorréncia de quedas
mais frequentes, justificando a procura por outro
Reumatologista, o qual manteve o diagnéstico
prévio de MIl. Posteriormente a uma sucesséo
de medicamentos sem sucesso, incluindo
Azatioprina, Metotrexate e Ciclosporina, foi
iniciado  tratamento com  Imunoglobulina
intravenosa, o qual perdurou por 3 anos. A
paciente afirma ocorréncia de cefaleia matinal,
disfagia, além de piora do quadro respiratério
sendo necessario suporte ventilatério nédo
invasivo. Nega histéria familiar de doencas
neuroloégicas e consanguinidades. Ao exame
fisico apresentava-se lUcida, orientada, com
fala disartrica, lordose, protrusdo abdominal,
marcha do tipo miopatica e estéatica preservada.
Durante o exame foi percebido dispneia aos
pequenos esforgcos, paresia proximal dos quatro
membros e da musculatura axial observada pela
dificuldade de se levantar da posicéo deitada
sendo necessario por-se em decubito lateral
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para entao sentar-se, além de paresia da lingua. A coordenacdo mostrou-se intacta, com
observacgéao de hipotonia global. Os reflexos profundos apresentaram-se hipoativos. Anélise
da sensibilidade e demais sistemas sem alteragbes. O exame laboratorial evidenciava
aumento de transaminases, Creatinofosfoquinase (CPK), Desidrogenase Léactica (LDH)
e da enzima Aldolase. Anti- Jo-1 e Anti-SRP, no entanto, mostraram-se negativos. A
eletroneuromiografia, por sua vez, revelou doenga muscular primaria com padrao miopatico
acometendo os quatro segmentos. Ja as provas de funcdo pulmonar sentada e deitada
evidenciaram comprometimento moderdo da funcdo respiratéria. Solicitada a biopsia
muscular, a partir da analise da amostra retirada do biceps braquial direito da paciente,
foi possivel diagnosticar a presenga de miopatia vacuolar com vacuolos PAS positivo,
indicando a presencga de glicogénio. Seguindo a investigagcdo complementar foi realizado
painel molecular para pesquisa de Distrofia Muscular. Este evidenciou a presenca de duas
variantes patogénicas, em heterozigose, no gene correspondente a enzima a-glicosidase
acida (GAA). Por fim, a pesquisa para Doenca de Pompe por meio do sangue em papel
filtro comprovou a redugédo da atividade da enzima GAA.

Avaliacao fonoaudiolégica

Foi realizada avaliacdo fonoaudiol6gica que constou com a aplicagdo do questionéario de
avaliacdo de disfagia (EAT-10, do inglés, Eating Assessment Tool) para auto avaliagdo do
risco de disfagia, avaliacao de forca maxima e resisténcia de lingua por meio do instrumento
de performance oral (IOPI, do inglés, lowa Oral Performance Instrument ), avaliagcdo
funcional de degluticdo na consisténcia liquida e triagem de disartria. A tabela 1 demonstra
as alteracbes encontradas.

VARIAVEL ANALISADA RESULTADO OBTIDO
Triagem de risco de disfagia 9"
For¢ca Maxima de ponta de lingua 20kpa’
Forca Maxima de dorso de lingua 22Kpa’
Forca gerada durante degluticao de saliva 6Kpa’
Resistencia de lingua 5 segundos’

Avaliagao funcional da degluticao

Bases motoras da fala:
- Respiracao

- Fonacao

- Ressonancia

- Prosédia

- Articulacao

Nao foram evidenciadas alteragbes na captacéo
e organizagao do bolo alimentar. Observou-se
degluticdo multipla, porém sem alteragbes na

ausculta cervical e qualidade vocal.

Foram identificados prejuizos na inteligibilidade
da fala, articulagéo imprecisa, além de
disdiadococinesia. Quanto aos parametros
vocais, identificou-se loudness fraca e redugao
dos tempos maximos de fonacao (3,56
segundos).

A paciente apresentou quadro sugestivo de disfagia orofaringea e disartria, sendo
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encaminhada para tratamento fonoaudiologico especializado com énfase no aspectos de
fala e degluticdo, de modo a adequar fungbes do sistema estomatognatico e viabilizar via
oral com eficiéncia e eficacia, sem riscos de aspiracao laringotraqueal durante o maximo de
tempo possivel, visto o quadro evolutivo apresentado pela paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Pompe, alfa-glicosidase acida.

MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT OF POMPE’S DISEASE:
NEUROLOGICAL, HONOAUDIOLOGICAL AND PHYSIOTHERAPEUTIC
ASPECTS. CASE REPORT

ABSTRACT: Case Report: A 27-year-old white patient, born in Rio de Janeiro, refers to
sporadic episodes of falls, in addition to dyspnea to medium efforts, starting 17 years ago.
At 20, she evolved with progressive paresis of the scapular and pelvic belts. He denies daily
fluctuation of symptoms, visual changes, sphincter changes or sensitivity. He sought medical
attention, performed routine laboratory tests and identified increased hepatic enzymes. Later
she was referred to the Rheumatologist receiving an initial diagnosis of idiopathic inflammatory
myopathy (lIM). After 18 months of treatment with Prednisone 5 mg/day, she claims
progression of the initial symptomatology, with occurrence of more frequent falls, justifying
the search for another Rheumatologist, who maintained the previous diagnosis of MIl. After
an unsuccessful succession of drugs, including Azathioprine, Methotrexate and Cyclosporine,
treatment with intravenous Immunoglobulin was started, which lasted for 3 years. The patient
states occurrence of morning headache, dysphagia, and worsening of respiratory condition
requiring non-invasive ventilatory support. She denies family history of neurological diseases
and inbreeding. On physical examination she was lucid, oriented, with dysarthritic speech,
lordosis, abdominal protrusion, myopathic type gait and static preserved. During the exam,
dyspnea was noticed on small efforts, proximal paresis of the four limbs and of the axial
musculature observed by the difficulty of getting up from the lying down position, being
necessary to put oneself in lateral decubitus position to then sit down, besides paresis of
the tongue. The coordination was intact, with observation of global hypotonia. The deep
reflexes were hypoactive. Analysis of sensitivity and other systems without changes.
Laboratory tests showed an increase in transaminases, Creatine phosphokinase (CPK),
Lactate Dehydrogenase (LDH) and the enzyme Aldolase. Anti- Jo-1 and Anti-SRP, however,
were negative. The electromyography, in turn, revealed primary muscle disease with
myopathic pattern affecting the four segments. On the other hand, pulmonary function tests
sitting and lying down showed moderate respiratory function impairment. When a muscular
biopsy was requested, from the analysis of the sample taken from the patient’s right biceps
brachii, it was possible to diagnose the presence of vacuolar myopathy with positive PAS
vacuoles, indicating the presence of glycogen. Following the complementary investigation, a
molecular panel was carried out to research Muscular Dystrophy. This showed the presence
of two pathogenic variants, in heterozygosis, in the gene corresponding to the enzyme
a-glucosidase acid (GAA). Finally, the research for Pompe’s Disease by means of blood on
filter paper proved the reduction in activity of the GAA enzyme.

Phonoaudiological evaluation
A speech and hearing evaluation was carried out with the application of the dysphagia
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evaluation questionnaire (EAT-10, English, Eating Assessment Tool) for self-assessment of
dysphagia risk, assessment of maximum strength and language resistance through the
oral performance instrument (IOPI, English, lowa Oral Performance Instrument), functional
assessment of swallowing in liquid consistency and screening of dysarthria. Table 1

demonstrates the changes found.

ANALYDES VARIABLE RESULT OBTAINED
Dysphagia risk screening 9"
20kpa’
Maximum Tongue Point Strength 22Kpa’
Maximum Back Tongue Strength 6Kpa’
Force generated during saliva swallowing 5 seconds’

Language resistance

Motor bases of speech:

No changes were evidenced in the capture and
organization of the food cake. Multiple swallowing
was observed, but without changes in cervical
auscultation and vocal quality.

Losses in speech intelligibility, inaccurate

- Breathing articulation and dysdiadocinesia were identified.
- Phonation Regarding vocal parameters, weak loudness

- Resonance and reduction of maximum phonation times (3.56
- Prosody seconds) were identified.

- Articulation

The patient presented a presentation suggestive of oropharyngeal dysphagia and
dysarthria, and was referred to specialized speech therapy with emphasis on speech and
swallowing aspects, in order to adapt functions of the stomatognathic system and make the
oral route viable with efficiency and effectiveness, without risk of laryngotracheal aspiration
for as long as possible, given the patient’s evolutionary condition.

KEYWORDS: Pompe’s disease, alpha-glycosidase acid.

INTRODUCAO

A Doenca de Pompe (DP) € condicao rara, autossOmica recessiva e potencialmente
fatal. Também conhecida como Glicogenose tipo lla, resulta do acumulo de glicogénio
nas fibras musculares devido a deficiéncia da enzima Alfa-Glicosidase Acida (GAA),
responsavel pela hidrolizagdo do glicogénio intralisossémico em glicose 2. Descrita em
1932 e caracterizada por um desarranjo metabdlico e neuromuscular, a DP tem como
desfecho danos irreversiveis as fibras musculares, acomentendo multiplos tecidos, como a
musculatura esquelética, cardiaca, lisa e o tecido nervoso 2°.

Sendo a primeira doenca de acumulo lisossomal a ser reconhecida 2, demonstra
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incidéncia variavel estimando-se que atinja, em seu total, 1:40.000 nascidos vivos. Embora
de apresentacdo rara, a DP demonstra impacto significativo, com alta morbidade e
letalidade, principalmente na forma infantil “.

Suas manifestacgdes clinicas e a gravidade do caso relacionam-se diretamente com
a idade de inicio dos sintomas, 6rgaos envolvidos e presenca de atividade residual da
enzima GAA 2. O principal sintoma da doenga é fraqueza muscular, com destaque para
a musculatura proximal e axial, principalmente em membros inferiores '23. No entanto
cardiomegalia, cardiomiopatia hipertréfica, hipotonia generalizada, disfagia e disfuncbes
pulmonares, compreendendo dispneia aos esforgos e infeccdes recorrentes, ilustram as
principais formas de apresentacdo da doenca 2.

Dentre os principais diagnoésticos diferenciais, destacam-se as distrofias musculares
e miopatias inflamatérias. Doencas metabdlicas também participam do espectro de
possibilidades para o quadro clinico correspondente a DP, assim como outras doencas de
acumulo de glicogénio .

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DP inicia-se com a ocorréncia de mutagdes patogénicas em
ambas as copias do gene responsavel pela codificagcdo da enzima GAA. Os mecanismos de
desenvolvimento da doenga baseiam-se no acimulo macico de glicogénio nos lisossomos
das fibras musculares. Essa disfung@o deve-se a alteragbes genéticas que resultam em
niveis reduzidos ou inexistentes de GAA, proteina com desempenho fundamental na
degradacéao do glicogénio lisossomal em glicose '. Com o progressivo acumulo, ocorre
a ruptura dessas organelas, levando a liberacdo de seu contetdo no citosol das células,
evento que estimula a ativagdo de vias autofagicas que, por meio da acdo de hidrolases
citoplasmaticas, levam a morte celular 4.

O tecido muscular € o principal acometido, observando-se a substituicdo das
miofibrilas por vacuolos de glicogénio, resultando na perda da fungéo contratil, o que se
traduz na clinica caracteristica de hipotonia generalizada e astenia. Além disso, o tecido
nervoso também mostra-se comprometido com a instalacado da DP, ja que a liberacdo de
glicogénio no meio intracelular permite a infiltracdo dos neurdnios motores medulares e
células de Schwann diafragmaticas, culminando na disfungédo dessas unidades celulares *.

APRESENTACOES CLINICA E LABORATORIAL

A gravidade da doenca, assim como sua apresentacé@o clinica, € inversamente
proporcional a presenca ou auséncia de atividade residual da GAA. Dessa forma, o tipo
e a combinagédo das mutagdes ocorridas sao determinantes para o desenho clinico da
Glicogenose tipo lla .
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A alteragcé@o genética mais comumente observada na populagéo brasileira e a nivel
mundial € a mutacdo de insercdo c.-32-13 T > G (IVS1-13T > G), responsavel por fenbtipo
juvenil da doenga, no qual ainda ha atividade residual da enzima GAA. No entanto, existem
mais de 200 tipos de mutagcbes descritas ° e a combinacédo de duas variagdes severas
culmina na inexisténcia de atividade da GAA, gerando apresentagéo clinica mais acentuada
e desfecho potencialmente fatal. Isso posto, para a potencializacdo da analise clinica, a
diferenciacdo das formas da doenga mostra-se relevante .

Naqueles pacientes portadores da forma de inicio precoce ou infantil classica da
DP, observa-se apresentagdo grave, com rapida progressao e primeiras manifestacdes
surgindo, em média, aos 1,6 meses de vida. Nesses casos, cuja atividade enzimatica é
menor que 1% °, a sintomatologia caracteristica corresponde a disfungéo diafragmatica,
cardiomiopatia hipertrofica, disfagia e retardo do processo de desenvolvimento neuro-
motor da crianga, sendo a insuficiéncia respiratéria e a cardiopatia grave as principais
causas de 6bito * que geralmente ocorre ainda no primeiro ano de vida. A DP também
pode apresentar-se através do fen6tipo infantil ndo classico, cuja progressao é lentificada
e a cardiopatia menos grave °. Em se tratando da forma tardia juvenil, normalmente nédo
€ observada a ocorréncia de cardiopatia, sendo o inicio dos sintomas ap6s a primeira
infancia e de predominéncia branda, como mialgia, intolerancia ao exercicio e fraqueza
das cinturas escapular e pélvica, néo incluindo cardiopatias graves '®. Por fim, a variante
de inicio tardio adulto é caracterizada por progress@o vagarosa, de inicio variavel e com
predominio de sintomas de origem muscular esquelética 3.

Dessa forma, a avaliagéo clinica do paciente com DP deve ser completa e minuciosa,
com foco nos sistemas muscular, neurologico, respiratorio e fonoaudiolégico. Dor e fadiga
apresentam-se como 0s principais sintomas da doenca, a qual pode promover um grande
conjunto de sinais e sintomas em diferentes 6rgaos e sistemas. A apresentacao de fadiga
deve ser especialmente investigada, visto que o acometimento do diafragma ocorre de
forma precoce, podendo preceder a hipotonia axial e apendicular. Esse comprometimento
do aparelho respiratério nos momentos iniciais de evolucdo da DP é uma importante
ferramenta para o diagnostico, visto que outras doencas neuromusculares apresentam a
deterioragéo da funcionalidade pulmonar em momentos tardios .

Cefaleia matinal, arritmias cardiacas, fraqueza dos musculos da regido abdominal e
lombar e hipotonia da musculatura facial, resultando em ptose palpebral e paralisia dalingua,
compdem o quadro clinico classico da doenca. Além disso, a apresentagcdo de disfonia
e diafagia evidenciam o comprometimento bulbar do paciente '. Por fim, manifestagbes
laboratoriais sao comumente observadas, devendo ser cuidadosamente avaliadas no
processo diagnéstico. Dentre elas, destacam-se o aumento das transaminases, LDH e
CK, cujo valor costuma ser mais elevado que o das transaminases, além de ser achado
presente em 95% dos pacientes com DP. Simultaneamente, evidéncias indicam que a
avaliacé@o da presenca de glicose tetrassacaridica em amostras urinarias também favorece
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0 processo de investigacdo da doenca. No entanto, é importante destacar que, embora
sensiveis, essas alteragdes nédo especificas da DP 35.

DIAGNOSTICO

O processo de investigacdo da DP conta com diversos métodos que, combinados
entre si e com a clinica, permitem o estabelecimento do diagnéstico final. No entanto,
devido a raridade da doenca, essa trajetéria, muitas vezes, torna-se longa, resultando em
diagnosticos tardios 3.

Métodos pouco invasivos e de rapida obtencédo, como o teste da gota seca (DBS,
do inglés, Dried Blood Spot) permitem a avaliagcdo quantitativa da GAA sem a interferéncia
de outras enzimas. Sendo um teste de rastreio, indicado para pacientes com sinais e
sintomas indicativos de DP, deve ser feito de forma conjunta a, no minimo, um outro meio
diagnostico. A analise da atividade da GAA em leucdécitos e fibroblastos sanguineos, por
sua vez, deve ser feita em seguimento a um teste DBS positivo ou em casos negativos
cuja suspeita clinica de DP é mantida. Entretanto, em casos de ambos os testes terem
resultados negativos e os sinais e sintomas sugestivos de DP persistirem, é necessaria a
utilizagcéo de outras técnicas diagnosticas .

A bidpsia muscular € uma das principais ferramentas diagnésticas da DP, sendo
considerada o padréo ouro. A analise microscépica do fragmento obtido permite a coloragéo
e observacao de depositos de glicogénio nos lisossomos e citoplasma celulares, além de
alteracbes danosas as miofibrilas. Em casos de inicio precoce, a presenca de vacuolos
de glicogénio nas fibras musculares estd em maior quantidade quando comparado aos
pacientes com fendtipo tardio 35. A genotipagem do paciente € uma importante estratégia
diagnosticas, ja que garante o rastreio das duas mutacdes patogénicas do gene responsavel
pela codificacdo da enzima GAA, sendo comumente utilizada em conjunto a bidpsia
muscular. Por fim, a bidpsia tecidual para analise quantitativa da enzima GAA presente nos
fibroblastos cutdneos também pode ser empregada nesse processo .

Paralelamente, outras estratégias de rastreio e estadiamento da doenga devem ser
empregadas. O Raio-X, por exemplo, evidencia a presenca de cardiomegalia, indicando
uma forma mais grave da DP. O Eletrocardiograma (ECG), também capaz de mostrar
caracteristicas correspondentes ao aumento das camaras cardiacas, como redug¢édo dos
intervalos PR e QRS mais altos, sendo esses achados percebidos em 75% dos pacientes.
Outra estratégia utilizada para a avaliagdo da progressdo da doenca é a prova de funcéo
de pulmonar 8.

TRATAMENTO

Até meados da ultima década, o manejo a DP limitava-se a cuidados paliativos
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objetivando uma sobrevida mais confortavel para os pacientes. Entretanto, a partir de
2006, um novo tratamento baseado na reposicdo da enzima GAA humana recombinante
foi aprovado para pacientes com a forma de infantil da doenga, sendo posteriormente, em
2010, indicado para o fendtipo tardio. Alguns dos beneficios obtidos através da Terapia de
Reposi¢cédo Enzimatica (TRE) séo a estabilizacdo ou reverséo da progresséo da doenca e,
principalmente, a potencializacdo da qualidade de vida, garantindo maior preservacéao das
funcdes motora e pulmonar. A indicagdo da TRE, no entanto, deve ser avaliada a partir da
apresentacgéo clinica da doenga "¢7.

Paralelamente a TRE, quando indicada, o tratamento da DP deve ser multidisciplinar,
composto por acompanhamento nutricional e fonoaudiol6gico. A pratica de atividades

fisicas e fisioterapia deve fazer parte da rotina dos pacientes com DP .

Aspectos importantes da avaliacao fonoaudiolégica

O EAT-10 é instrumento robusto de autoavaliagdo da identificagdo do risco de
disfagia'?, que favorece a indicacao de interveng6es multidisciplinares o mais precocemente
possivel. Tal instrumento, que pode ser aplicado por qualquer profissional da area da saude,
€& composto por dez questbes de formulagdo simples que fornecem informagdes sobre
funcionalidade, impacto emocional e sintomas fisicos que um problema de degluticdo pode
acarretar a vida de um individuo. As respostas variam de uma escala de 0 a 4, sendo 0
auséncia de problema e 4 problemas grave. Escores iguais ou superiores a 3 séo indicativos
do risco de disfagia e o individuo deve ser encaminhado para avaliacdo fonoaudiolégica
especializada.

O IOPI foi desenvolvido nos anos 90, visando tornar avaliagcao da forca e resisténcia
de lingua menos subjetiva e mais precisa. Inicialmente, foi desenvolvido para analisar a
relacdo entre a lingua e o controle da fala, porém vem sendo utilizado também para avaliar
a correlagdo da presséo e resisténcia de lingua junto a degluticdo, e seu real impacto
na disfagia. Trata-se de aparelho portatil, que consiste em um transdutor de presséo,
que se conecta a um bulbo preenchido de ar. O paciente € instruido a pressionar, com a
lingua, o bulbo contra o palato duro. A mudanga de pressao provocada pela forgca exercida
pela lingua contra o palato duro, é visualizada na tela de LCD, do proprio aparelho, e
medido em kilopascal (KPa). Através deste equipamento, a forca da lingua € mensurada
a partir da pressdo maxima que essa exerce sobre o bulbo, e a resisténcia é aferida por
meio do tempo maximo que o individuo & capaz de manter o bulbo pressionado contra o
palato a 50% da sua for¢ga maxima. Conforme orientacdes do manual do aparelho e de
estudos relacionados' '® 16, para o teste de forca maxima de ponta de lingua, o paciente
€ instruido a pressionar o bulbo contra a regido da papila incisiva com a ponta da lingua,
com o maximo de forga, sem os dentes em oclusao, durante 2 segundos. Sao tomadas
trés medidas com um intervalo de 60 segundos entre as mesma, sendo a medida final

considerada é a de maior valor. Para a afericdo da forca maxima de dorso de lingua sera
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realizado o mesmo procedimento, com o bulbo do IOPI posicionado em dorso de lingua.
Para o teste de resisténcia, o paciente é orientado a pressionar o bulbo contra a regido da
papila incisiva com o dorso da lingua, com pressédo de 50% do valor obtido na prova de
maxima elevag¢ao, monitorando por meio da visualizagéo de luzes do equipamento, durante
0 maior tempo possivel 2.

Segundo dados da literatura, o valor médio de forca maxima de dorso de lingua
para individuos jovens com idade entre 20 e 39 anos é de 63Kpa. Valores entre 30 e
35 segundos de resisténcia sdo considerados como adequados, sendo considerada baixa
resisténcia de lingua, valores iguais ou inferiores a 10 segundos. N&o ha ate o momento
dados normativos de degluticdo de saliva. Nao foram encontrados na literatura dados
normativos para pacientes com doenca de Pompe.

A avaliacao funcional de degluticdo consistiu na avaliagédo da ingestdo de agua pela
paciente de préprio punho, onde foram observadas as fases oral e faringea da degluticéo,
com utilizacdo de ausculta cervical e analise da qualidade vocal apds a degluticdo para
identificagcdo de sinais clinicos indicativos de permeacéo de vias aéreas inferiores.

Por altimo, foi realizada triagem de disartia por meio da analise se cada uma das
5 bases motoras da fala (ressonéancia, fonacao, articulagdo, prosodia e respiragéo). Foi

realizada ainda analise perceptiva auditiva da fala da paciente.

Aspectos importantes da avaliacdo por fisioterapia

A paciente apresenta reducéo de forca muscular proximal (grau Ill) nos membros
superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII), principalmente quadriceps e gluteo
médio, caracteristica da DP. Forca muscular foi avaliada de acordo com a escala de
avaliagdo de forga muscular modificada por GOODWIN(1968)'". A fraqueza muscular é o
principal sintoma na DP de inicio tardio. Os musculos paravertebrais e proximais dos MMII
costumam ser os primeiros a serem afetados, dificultando a realizacéo das atividades da
vida diaria (AVD) e favorecendo as altera¢des posturais' segundo relato da paciente a
fragueza muscular distal tem reduzido gradativamente, cursando com repetidos episédios
de queda e discreta repercussao na capacidade funcional.

As alteracOes posturais decorrentes da reducao de forca muscular podem interferir
na dinamica pulmonar e contribuir para a fraqueza dos musculos respiratérios™. As
consequéncias da fraqueza muscular resultam em doenca pulmonar restritiva, com reducéo
da capacidade vital (CVF) acompanhada por reducdo do volume expiratério forcado no
primeiro segundo (FEV1) 1819,

De acordo com a prova de funcdo pulmonar realizada nas posi¢cdes sentada e
deitada, a paciente apresenta CVF 22 e 15% do previsto respectivamente, bem como VEF1
23 e 16% do previsto respectivamente, caracterizando doencga pulmonar restritiva grave.
Sem tratamento, a CVF deve diminuir de 1,0% a 4,6% ao ano .

A hipoventilagdo € um sintoma comum causado pela restricdo da capacidade
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pulmonar, inicialmente a respiracao fica comprometida apenas durante o sono, porém mais
tarde, a hipoventilagdo ocorrera durante o dia também 2.

A avaliagéo dos musculos respiratorios realizada na paciente demonstrou importante
reducao de forca. Esta foi aferida através da manovacuometria realizada de acordo com
o protocolo da Sociedade Toracica Americana e Sociedade Respiratoria Europeia®' onde
a paciente foi instruida a realizar as manobras de inspira¢cdo e expiragédo forcada, com
manutencédo de pelo menos 1,5 segundo de inspiragdo e expiragdo, para que fossem
observados os valores maximos de pressdo inspiratdria (Pimax) e pressdo expiratéria
(Pemax). Foram registrados os valores maximos aferidos em trés manobras que variaram
em menos de 20%, sendo registrado como valor de Pimax -10cmH20 e de Pemax
+15cmH20.

A fraqueza muscular expiratéria pode comprometer o mecanismo da tosse e da
desobstrucéo das vias aéreas, levando a infecgdes respiratérias recorrentes. A disfuncéo
respiratéria ocorrera em aproximadamente 75% dos pacientes, sendo a insuficiéncia
respiratéria a principal causa de morte entre os individuos? 2.

Mesmo com os valores de Pimax e Pemax muito abaixo do predito para o sexo e idade
e uma restricdo pulmonar importante a paciente respira espontaneamente em ar ambiente,
ndo apresenta sinais de desconforto respiratério em repouso, tdo pouco dessaturacao
periférica, relatando dispneia apenas aos médios e grandes esforcos. Mantém uma rotina
de fisioterapia respiratoria e motora duas vezes na semana, o que pode estar influenciando

positivamente na manutencéo da capacidade funcional em AVD.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nao ha.
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RESUMO: Pacientes portadores de Esclerose
Multipla (EM) séo, frequentemente, acometidos
por surtos (déficit neuroldgico focal agudo),
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ESCLEROSE MULTIPLA

sendo tratado com corticosteroides. A Necrose
Avascular de Cabeca de Fémur (NACF) € uma
das complicagbes mais graves da corticoterapia.
Homem de 32 anos, foi diagnosticado em
julho de 2016 com EM e Neurite Optica. Em
agosto de 2016 foi realizado pulsoterapia com
5g de metilprednisolona, com melhora parcial
dos sintomas. Ap6s dois meses da primeira
pulsoterapia, realizou-se uma segunda, sob
indicacdo de outro especialista. No terceiro
dia pos-pulsoterapia, paciente foi internado
sob forte dor osteomuscular e imobilidade na
regido coxofemoral bilateralmente. Levantada a
hipétese de miosite, que foi diagnosticada por
RNM de MMII, mas nao evidenciou sinais de
NACEF. Instituido tratamento com corticoide oral,
permaneceu sintomatico, s6 que no 6° dia de
internagéo evoluiu com Insuficiéncia Respiratoria
Aguda, com diagnéstico de Pneumonia
Nosocomial. Paciente levado a UTI e iniciada
antibioticoterapia. Apés 16 dias de internacgéao,
paciente recebeu alta hospitalar, ainda com
quadro doloroso e melhora parcial da mobilidade.
Para investigacé@o do persistente quadro, foi feita
uma RNM de MMIl ap6s 2 semanas da alta,
evidenciando a NACF bilateral. Paciente foi
encaminhado a artroplastia bilateral, resultando
melhora total do quadro doloroso. A ocorréncia
da NACF e a quantidade de lesbes necroticas
estdo relacionadas diretamente com a dose
e a duracdo da corticoterapia, com maior risco
de ocorréncia em dosagens acima de 40mg/dia
ou acumulada de 4g, principalmente nos trés
primeiros meses de tratamento. No presente
caso, o paciente desenvolveu NACF apo6s 10g
de corticoides. Do ponto de vista clinico, a NACF
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pode ser assintomatica, mas os sintomaticos apresentam dor na regido do quadril, que pode
se confundir como sintoma da EM. Destarte, pacientes com EM submetidos a terapias com
corticosteroides devem ser avaliados cuidadosamente quanto a uma possivel NACF.
PALAVRAS-CHAVE: Necrose Avascular de Cabega Femoral; Esclerose Miltipla;
Corticosteroide; Diagnostico.

AVASCULAR NECROSIS OF THE FEMORAL HEAD: A SERIOUS AND LITTLE
REMEMBERED COMPLICATION OF PULSE THERAPY IN PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS

ABSTRACT: Patients with Multiple Sclerosis (MS) are frequently affected by clinical attacks
(acute focal neurological deficit), being treated with pulse therapy of corticosteroids. Avascular
Necrosis of the Femoral Head (ANFH) is one of the most serious complications of corticosteroid
therapy. A male patient with 32 years old, was diagnosed in July 2016 with MS and Optic
Neuritis. In August 2016, pulse therapy was performed with 5g of methylprednisolone, partial
improvement of symptoms. Two months after the first pulse therapy, if a second, under the
recommendation of another specialist. On the third day after pulse therapy, the patient was
hospitalized under severe musculoskeletal pain and immobility in the coxofemoral region
bilaterally. The hypothesis of myositis was raised, which was diagnosed by lower limb
MRI, but there is no evidence of signs of ANFH. Treatment with oral corticosteroids was
instituted, he remained symptomatic, but on the 6th day of hospitalization he developed Acute
Respiratory Insufficiency, with a diagnosis of Nosocomial Pneumonia. Patient taken to the
ICU and administered antibiotic therapy. After 16 days of hospitalization, the patient leaves
the hospital, still with painful conditions and partial mobility improvement. To investigate the
persistent condition, an LLM MRI was performed 2 weeks after discharge, showing a bilateral
ANFH. Patient was referred for bilateral arthroplasty, diagramming total improvement of the
painful condition. The occurrence of NACF and the number of necrotic lesions are directly
related to the dose and duration of corticosteroid therapy, with a higher risk of occurrence
in dosages above 40mg / day or accumulated of 4g, especially in the first three months of
treatment. In the present case, the patient patient ANFH after 10g of corticosteroids. From
a clinical point of view, ANFH can be asymptomatic, but symptomatic patients present pain
in the hip region, which can be confused as a symptom of MS. Therefore, patients with MS
taking corticosteroid therapies should be recovered for possible ANFH.

KEYWORDS: Avascular Necrosis of the Femoral Head; Multiple sclerosis; Corticosteroids;
Diagnosis.

11 INTRODUGAO

Pacientes portadores de Esclerose Multipla (EM) séo, frequentemente, acometidos
por surtos (ou recaidas), que sdo caracterizados por um déficit neurologico focal agudo,
determinado por lesdes inflamatorias desmielinizantes ou progressdo do processo
inflamatério (THOMPSOM, 2018). Para o Consenso Brasileiro para Tratamento da EM,
publicado em 2018, o tratamento dessas recaidas é a administracao oral ou intravenosa
de 1g/dia de metilprednisolona por 3-5 dias (MARQUES et al, 2018). Apesar de ser muito
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eficaz para o tratamento dos surtos, as complicagdes da administracdo de corticosteroides
a curto e a longo prazo nédo podem ser subestimadas (GALIE, 2010). A necrose avascular
da cabeca femoral (NACF) é uma grave complicagéo desse tratamento, determinada pela
morte trabécula éssea devido a uma perda do suprimento sanguineo (CE et al., 2006). No
presente trabalho, relatamos o caso de um paciente adulto que desenvolveu NACF bilateral
po6s-pulsoterapia.

21 RELATO DE CASO

Homem de 32 anos, diagnosticado em nosso servi¢o, em julho de 2016, com EM e
Neurite Optica. Realizada, em agosto de 2016, pulsoterapia com 5g de metilprednisolona,
afim de retirar paciente do surto inicial. O resultado da pulsoterapia foi parcial, com melhora
substancia dos sintomas, mas sem cura total. No més subsequente a primeira pulsoterapia,
foi realizada uma segunda, sob indicacdo de outro especialista. No terceiro dia apo6s a
segunda pulsoterapia, com também 5g de metilprednisolona, paciente foi internado
em nosso servico com dor osteomuscular de forte intensidade na regido coxofemoral
bilateralmente. Inicialmente, devido ao importante quadro algico do paciente, 0 mesmo
evoluiu para imobilidade e restricdo ao leito hospitalar. Como primeira hipdtese para o
quadro foi levantada uma possivel Miosite, a qual foi diagnosticada por Ressonéancia Nuclear
Magnética (RNM) de Bacia e Quadril, evidenciando processo inflamatério da musculatura
glutea, adutora femoral e quadriceps femoral. Nesta primeira RM, no entanto, ndo havia
sinais sugestivos de NACF, apenas um pequeno derrame articular coxofemoral bilateral.
Instituido tratamento para Miosite com corticoterapia oral, permanecendo sintomatico do
quadro éalgico e osteomuscular. Paciente durante a internacao, no 6° dia, iniciou um quadro
pulmonar, sendo diagnosticado com Pneumonia Nosocomial, evoluindo para Insuficiéncia
Respiratéria Aguda. Por necessidade de cuidados intensivos, paciente foi encaminhado ao
CTI para tratamento. Com a resolugéo do quadro pulmonar, paciente recebeu alta apds
16 dias de internagdo. Durante esse periodo, houve melhora parcial do quadro doloroso
e da mobilidade. Devido a persisténcia do quadro osteomuscular, foi realizada uma nova
RNM de Bacia e Quadril ap6s duas semanas da alta hospitalar, a qual evidenciou areas
de osteonecrose aguda bilateral de cabecas femorais. Associando as evidéncias clinico-
epidemioldgicas com as radioldgicas, foi feito o diagnéstico final de NACF. Paciente
entéo foi encaminhado a equipe de ortopedia, sendo realizada artroplastia bilateral. Apos
seguimento fisioterapico, houve melhora total do quadro algico e da mobilidade do paciente.

31 DISCUSSAO

A NACF é uma das complicacdes mais graves da corticoterapia e acredita-se que a
necrose ocorre em virtude de uma hipercoagulabilidade, disturbio do metabolismo lipidico
e embolia gordurosa, decorrentes da ac¢édo dos corticosteroides (ZHANG et al, 2008). Esse
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cenario predispde fortemente ao aumento da pressao intradssea, lesionando a integridade
do osso e desencadeando apoptose osteocitica (CE et al, 2006). Em concordancia, Calder
et al. e Weinstein et al. evidenciaram taxas aumentadas de apoptose de ostedcitos nas
cabecas femorais de pacientes tratados com glicocorticoides. A ocorréncia da NAFC e
quantidade de lesGes necroticas estdo diretamente ligadas com a dose e a duragédo da
corticoterapia, uma vez que consiste na literatura uma conformidade a respeito do risco
maior ocorrer em dosagem acima de 40mg/dia ou acumulada de 4g, principalmente nos
trés primeiros meses de tratamento (SAHRAIAN et al, 2012; LIU, 2017). Em seu artigo,
Ce et al. constatou uma incidéncia de 15% de NACF em pacientes portadores de EM,
que receberam pulsoterapia. Este estudo de coorte apontou uma relevancia estatistica
significativa do desenvolvimento de NACF, dado que a osteonecrose foi encontrada em
cinco pacientes do grupo de tratamento com pulsoterapia, enquanto nenhum paciente do
grupo controle apresentou qualquer anormalidade (sendo o valor de p=0,043) (CE et al,
2006). Nosso paciente desenvolveu NACF ap6s 10g de metilprednisolona, valor acima do
limiar de risco na literatura. Pacientes portadores de EM estdo especialmente no grupo
de risco para NACF, pois nas formas clinicas da EM, em sua maioria, havera mais de um
surto da doenca, o qual é tratado com pulsoterapia, aumentando a dose acumulada do
paciente (THOMPSON et al, 2018). O quadro clinico da NACF é bastante desafiador, pois
pode ser assintomatico até quadros muito sintomaticos e debilitantes, situagéo observada
neste relato. Os quadros mesmo que sintomaticos séo de dificil diagnéstico precoce, em
virtude de se manifestarem com dor em regido de cintura pélvica e dificuldade de marcha,
sintomas e sinais estes que podem estar presentes no quadro de EM (SINCLAIR, 2010).
Diante disso, Sahraian et al observou uma concordancia em seus relatos, em que a maioria
foi diagnosticada tardiamente devido aos sinais e sintomas terem sido atribuidos a EM,
0 que destaca a importancia da investigagdo da dor musculoesquelética em pacientes
com EM submetidos a pulsoterapia (SAHRAIAN et al, 2012). No presente relato, houve
ainda um fator externo para o atraso diagnostico, a necessidade de internagdo em UTI
pela pneumonia nosocomial, desviando a atencéo clinica do quadro osteomuscular inicial.
Apesar de ser um diagnostico de excluséo, a ressonancia nuclear magnética (RNM) em
razdo da sua elevada acuracia é considerada o exame padréo-ouro para diagnosticar NACF
(SAHRAIAN et al, 2012). A monitorizacdo com RNM de pacientes de alto risco para NACF
contribui para o diagndéstico na fase inicial (SAHRAIAN et al, 2012). Atualmente ndo ha um
tratamento especifico para a NACF e a auséncia de um algoritmo de tratamento, tornam
a NACF uma complicagéo de dificil manejo (SODHI et al, 2020). A conduta conservadora
e a artroplastia parcial ou total sédo os principais arsenais terapéuticos (CARULLI et al,
2015). Pacientes portadores de EM enfrentam ainda um desafio adicional, o processo
de reabilitagdo poOs-operatéria. Estes pacientes por terem disfungdes musculares
(principalmente, a espasticidade) e alteragdo da marcha, tém uma recuperacgéo funcional
menos eficaz e mais arrastada (NEWMAN, 2017).

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 15 “



Fig 1: Ressonéncia Magnética de Créanio (Axial Flair)

Fig.2: Ressonancia Magnética de Bacia (T2)

41 CONCLUSAO

Em face ao exposto, descreve-se um caso de NACF bilateral decorrente do uso
agudo de corticoterapia, evento de dificil diagnostico. Nota-se a importancia cientifica de
relatar este evento, no intuito de alertar sobre a necessidade de avaliacdo cuidadosa de
complicagbes com o uso de altas doses de corticoide, principalmente devido ao fato da
NACF ser uma condicdo de alta morbidade e o tratamento ndo ser especifico, nem haver
uma concordancia na literatura da melhor conduta. A mensagem final é a de valorizagédo
diagnoéstica de sintomas musculoesqueléticos em pacientes portadores de EM, que estéao

ou estiveram recentemente em tratamento com pulsoterapia.
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RESUMO: Introdugéo: A hanseniase, ainda
considerada um problema de saude publica
em muitos paises, dentre estes o Brasil, causa
multiplos sinais e sintomas do sistema nervoso
periférico (SMSSPNS) sensitivos e / ou motores.
Objetivou-se analisar o perfil clinico-neurologico
de individuos com hanseniase. Métodos: Estudo
transversal, tendo como participantes 400
pacientes com diagnéstico de hanseniase. A
coleta de dados deu-se por meio de prontuarios
e exame clinico dos pacientes. Foi determinada
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COM HANSENIASE

a distribuicdo de frequéncia de SMSSPNS,
espessamento dos nervos e 0s nervos periféricos
cometidos (PNC), bem como o sexo e a idade
média. Resultados: Mais de 93% tinham pelo
menos um sintoma sensitivo, e hipoestesia foi o
mais prevalente. 59% tinham disfungcédo motora
e 50,25% de espessamento neural. Hipoestesia
teve prevaléncia maior entre os individuos que
comegaram os sintomas mais de 12 meses antes
(58,86%, p = 0,018), e ndo houve associagdo
entre outros SMSSPNS e tempo de inicio da
doencga, ou SMSSPNS e PNC de acordo com as
formas de hanseniase. O nervo mais afetado &
o ulnar sensitivo-motor (57,48%). Conclusao: As
alteracdes mais frequentes foram as sensitivas,
hipoestesia (com maior prevaléncia desta quando
surgiu ha mais de 12 meses) e comprometimento
do nervo ulnar sensitivo-motor.
PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase; Manifestagdes
Neurol6gicas; Doencas do Sistema Nervoso
Periférico.

ABSTRACT: Bakground: Leprosy causes
multiple sensitive and / or motor signs and
symptoms of peripheral nervous system
(SMSSPNS). This study aimed to evaluate a
neurological pretreatment profile of patients
with leprosy. Methods: In a cross sectional
study with 400 patients diagnosed with leprosy,
it was determined frequency distribution of
SMSSPNS, nerve thickening and the peripheral
nerves committed (PNC) as well as sex and the
average age. Results: Over 93% had at least one
sensory symptoms, and hypoesthesia was the
most prevalent, 59% had motor dysfunction and
50.25% of neural thickening. Hypoesthesia had
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higher prevalence among individuals who started the symptoms for more than twelve (12)
months (58.86%, p = 0.018), and there was no association between other SMSSPNS and
time of onset of the disease, or SMSSPNS and PNC according to the forms of leprosy. The
most affected nerve is the sensory-motor ulnar (57.48%). Conclusion: Were more frequent
sensory changes, hypoesthesia (with higher prevalence of this when arose more than 12
months) and sensory-motor ulnar nerve impairment.

KEYWORDS: Leprosy; Neurologic Manifestations; Peripheral Nervous System Diseases.

INTRODUCAO

Ahanseniase consiste em uma entidade clinica infecciosa causada por uma bactéria,
o bacilo Mycobacterium leprae (M.L.) que ocasiona comprometimento predominantemente
dermatoldgico e neuroldgico [1, 2, 3, 4]. Esta enfermidade ainda é um problema de saude
publica em muitos paises, dentre estes o Brasil, superado apenas pela india em prevaléncia
[5, 6, 7, 8].

Para a caracterizagéo de formas clinica da hanseniase, foram elaboradas vérias
classificagdes. A classificagdo de Ridley-Jopling é uma forma abrangente, enumerando
os seguintes tipos: tuberculdide-tuberculdide (TT), que é a forma mais localizada que
ocorre em pessoas com resposta imune celular eficaz ao bacilo e baciloscopia negativa,
lepromatosa-lepromatosa (LL), na qual a resposta imune celular especifica ao M. L.
encontra-se deficiente ou ausente e com baciloscopia positiva, e formas intermediarias
borderline-tuberculdide, borderline-bordeline e boderline-lepromatosa [9, 10, 11].

Tem sido demonstrado que o comprometimento neural na hanseniase € complexo,
decorrente de multiplos efeitos diretos e indiretos do M.L. Um efeito direto € encontrado
como desmielinizagdo do nervo periférico. [12]. Ha formas diferentes de injurias neurais
observadas experimentalmente, incluindo desmielinizacdo segmentar ou paranodal e leséo
axonal [13]. Nas lesGes avancadas, a desmielinizacdo segmentar predomina em LL e a
degeneracdo Walleriana predomina em TT [13, 14].

O envolvimento do sistema nervoso periférico na hanseniase é variavel, podendo
existirdesde lesdo de pequenos ramos cutaneos até o comprometimento completo de troncos
nervosos [15, 16, 17]. Com relacdo aos aspectos clinicos, esse envolvimento neurolégico
esta presente como mononeuropatia, mononeuropatia multipla ou polineuropatia [18, 19].

A lesao de nervos periféricos representa a principal causa de morbidade, podendo
acarretar hipoestesia ou anestesia, parestesias, atrofia muscular, paresia e limitacoes
funcionais decorrentes dela direta ou indiretamente [16, 20, 21, 22, 23]. Espessamento
neural pode ser identificado em ocorréncia variavel na literatura [24, 25, 26]. Sintomas de
comprometimento sensitivo s@o 0os mais comumente relatados, seguido por sintomas de
déficit motor [27].

A hanseniase pode levar a sequelas diversas, sendo importante a precocidade no
seu diagnostico e tratamento [3,4]. Ha caréncia de treinamento adequado dos profissionais
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de saude nao especializados para uma avaliagdo adequada da funcdo dos nervos
periféricos, inclusive em varios centros de referéncia em hanseniase, sendo possivel que
esteja havendo falha em diagnésticos [28].

Pesquisas devem ser implementadas para que deem visibilidade a realidades como
estas, no entanto, embora no Brasil a produgéo cientifica venha aumentando, aumentaria
significativamente com a adequada formacgédo dos profissionais da saude que trabalham
com pesquisa em gerenciamento de projetos[29].

Desta forma, estudos que identifiquem as principais alteragcdes neurologicas em
hanseniase poderdo orientar estratégias de treinamento mais adequado para melhor
abordagem dos casos de neuropatia decorrente de hanseniase.

Assim, o objetivo é analisar o perfil clinico-neurolégico de individuos com hanseniase.

METHODS

Estudo descritivo transversal, com uma amostra constituida por 400 pacientes com
diagnostico de hanseniase. Trata-se de pacientes atendidos em ambulatorio de neurologia
da unidade de referéncia em dermatologia sanitaria do Sistema Unico de Salde na cidade
de Fortaleza, estado do Cear4, Brasil, durante o periodo de margo de 2009 a margo de
2011.

A amostra de conveniéncia foi composta por pacientes diagnosticados com
hanseniase e que tiveram diagnostico confirmado através de rotina laboratorial e que
ainda ndo haviam iniciado tratamento no momento da primeira avaliacdo neurologica
especializada; e presenca de sinais e/ou sintomas sugestivos de neuropatia periférica.

O diagnostico de hanseniase foi estabelecido na presenga de um ou mais dos sinais
cardinais: a) lesdo e/ou area da pele com alteragdo de sensibilidade; b) acometimento
de nervo periférico, com ou sem espessamento, associado a alteragdes sensitivas e/ou
motoras e/ou autondmicas; e c¢) baciloscopia positiva de esfregacgo intradérmico.

Foram ainda considerados os seguintes critérios de exclusédo: presenca de alguma
patologia clinica, medicagc&o ou exposi¢céo a substancias que poderia ocasionar neuropatia
periférica; presenca de disturbios cognitivos e/ou doengas mentais que impedissem o
entendimento e execucdo da pesquisa; e recusa em participar da pesquisa.

Para a etapa de avaliagéo clinica foram utilizados os dados dos pacientes contidos
nos prontuarios, que possuem uma estrutura padronizada, constando de anamnese, exame
dermatologico, exame neurologico, rotina laboratorial simples, pesquisa baciloscopica e
demais exames, e que eram referentes ao periodo antecedendo o inicio do tratamento para
hanseniase.

A partir da anamnese, foi dado um enfoque especial para lesdes de pele e
alteragcbes sensitivas (hipoestesia, parestesias e sensagdo de queimacgédo) e motoras. As
anormalidades autonémicas nao foram incluidas na pesquisa devido a no prontuario nao
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haver uma avaliagéo padronizada para estas em exame fisico ou complementar.

Na propedéutica neuroldgica foram realizadas: 1- palpa¢ao de nervos periféricos; 2-
avaliacéo de sensibilidades térmica, dolorosa e tatil; 3-avaliagédo da forga muscular incluindo
obrigatoriamente musculos inervados pelo nervo ulnar (abdutor do 5° digito, 1° inter6sseo
dorsal, inter6sseo e lumbricéides do 3° e 4° digito), inervados pelo nervo mediano (abdutor
curto do polegar), inervados pelo nervo radial (extensor comum dos digitos e extensor
radial do carpo), inervados pelo nervo fibular comum (tibial anterior, extensor longo do
hélux, extensor comum dos digitos, fibular longo e curto e fibular terceiro), inervados pelo
nervo tibial posterior (flexor curto do halux e abdutor do halux) e inervados pelo nervo facial
(frontal, orbicular dos olhos, bucinador, orbicular dos labios e zigomatico maior); 4- avaliagcao
dos reflexos 6steo-tendineos bicipital, tricipital, estiloradial, patelar, aquileu, masseterino e
orbicular do olho e dos reflexos cutdneos cérneo-palpebral e cutaneo-plantar; 4- trofismo
muscular.

A rotina laboratorial simples realizada em todos os pacientes constou de exames
séricos do tipo hemograma, velocidade de hemossedimentacao, uréia, creatinina, eletrélitos
(sédio, potéssio, calcio, magnésio), glicemia de jejum, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, fosfocreatinoquinase, funcao tireoideana (TSH, T3 livre e T4 livre),
exame parcial de urina e exame parasitologico de fezes, além de pesquisa baciloscopica
na linfa. Exames adicionais foram realizados em casos especificos de suspeita de outras
doencgas associadas. Eletroneuromiografias foram realizadas em parte dos pacientes,
desenvolvidas com aparelho eletromiografo Nihon-Kodhen — Neuropack M1, com quatro
canais, executados por um mesmo neurofisiologista clinico.

A partir dos achados obtidos através da avaliagdo clinica, foi discriminada a
distribuicdo por sexo e a média de idade dos sujeitos da pesquisa. A seguir, averiguou-
se a ocorréncia de alteragdes neurolégicas no conjunto de pacientes de toda a amostra
e em cada uma das formas de hanseniase pela classificacdo Ridley-Jopling. Para cada
alteragdo neurolégica em questdo na amostra completa foi analisada a sua ocorréncia
de acordo com o tempo de inicio dos sintomas. As altera¢des neurolégicas pesquisadas
foram: alteragdes sensitivas (hipoestesia, formigamento e queimacgéao); alteragcdes motoras
(paresia e hipotrofia); Também foi verificada a ocorréncia independente de cada um dos
sintomas sensitivos e motores mencionados e de espessamento neural.

Verificou-se ainda a ocorréncia de acometimento de alguns nervos periféricos (ulnar
sensitivo-motor, mediano sensitivo-motor, radial motor, ulnar sensitivo, mediano sensitivo,
radial superficial, ulnar dorsal superficial, cutaneo lateral do antebrago, cutdneo anterior
antebraco, fibular profundo, tibial posterior, fibular superficial, plantares medial e lateral,
sural, safeno, cuténeo lateral da coxa, retroauricular e outros nervos além destes) no
conjunto de pacientes de toda a amostra e em cada uma das formas de hanseniase pela
classificagao Ridley-Jopling.

Neste caso, foram avaliados apenas 0s 243 pacientes que foram submetidos a biopsia
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e classificados. Ressaltamos que nao havia a identificacdo do nervo periférico acometido
no prontuario de 23 pacientes ndo submetidos a biopsia e de 36 pacientes submetidos a
bidpsia, 0 que reduziu a amostra de pacientes para analise de nervo periférico acometido.

Neste caso, foram avaliados apenas 0s 243 pacientes que foram submetidos a bi6psia
e classificados. Ressaltamos que nao havia a identificagcdo do nervo periférico acometido
no prontuario de 23 pacientes ndo submetidos a biopsia e de 36 pacientes submetidos a
bidpsia, 0 que reduziu a amostra de pacientes para analise de nervo periférico acometido.

Os dados foram organizados em um banco de dados eletrénico, através do Microsoft
Excel. Para efetuar a analise estatistica, foi empregado o software R (The R Project for
Statistical Computing) [30].

A analise descritiva foi realizada por meio da distribui¢cdo de frequéncias mensuradas
através do nimero de casos e porcentagens para as variaveis categoricas, e a determinacéo
da média aritmética para a variavel quantitativa idade. Para fim de avaliacao pela estatistica
inferencial, foi empregado o teste do Qui-quadrado para averiguar a associagéo entre as
variaveis, sendo este o teste paramétrico mais indicado para verificar a associagéo entre
duas varidveis categéricas (qualitativas), e adotamos um valor de significancia de 5%.

A pesquisa foi aprovada no em 13 de setembro de 2007 pelo parecer CEP/
CEDERM-011/07 do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Referéncia Nacional
em Dermatologia Sanitaria Dona Libania, e atendeu as recomendagdes da Declaracéo
de Helsinki. Foi obtida também a autorizagdo do responséavel pela instituicdo e todos os
pacientes incluidos na pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
A pesquisa nao foi subsidiada por financiamento de nenhuma empresa ou instituicao de
amparo a pesquisa, tendo sido custeada com recursos proprios dos pesquisadores. Os
pesquisadores declaram que néo houve conflito de interesses.

RESULTS

Do total de 400 pacientes incluidos na pesquisa, 219 eram do sexo masculino e 181
eram do sexo feminino. A média de idade foi de 41,7 anos, sendo que a média de idade
para o sexo masculino foi de 41,6 anos e para o sexo feminino foi de 41,9 anos.

Observando a tabela 1, foi identificado hipoestesia em 91,75% dos pacientes (n=367)
sensacdo de formigamento em 61% dos casos (n=244), queimagao em 56%, paresia em
41%, amiotrofia em 34,5%, alteracéo sensitiva em 93% e alteracdo motora em 59%.
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Acometimento

Fatores Sim Nao Total
n % n % n %
Formigamento 244 61 156 39 400 100
Queimagéo 224 56 176 44 400 100
Hipoestesia 367 91,75 33 8,25 400 100
Paresia 164 4 236 59 400 100
Atrofia muscular 138 34,5 262 65,6 400 100
Espessamento neural 201 50,25 199 49,75 400 100
Qualquer alteracao sensitiva 372 93 28 7 400 100
Qualquer alteragéo motora 236 59 164 41 400 100

Tabela 1- Distribuicdo das alteragbes neurologicas em pacientes diagnosticados com
Hanseniase. Fortaleza, Brasil, 2009 a 2011

Como ilustra a tabela 2, a dorméncia ocorreu entre os individuos que tiverem inicio
dos sintomas ha mais de 12 (doze) meses em 58,86% dos casos (n=216), com p=0,018;
formigamento foi identificado em casos de inicio dos sintomas até 6 (seis) meses afetando
63,16% (n=48) com p=0,899 e; queimacédo em 57,89% dos casos (n=44) individuos nesse
mesmo periodo de tempo, com p=0,934.

Em casos de sintomas iniciados ha mais de 12 (doze) meses, déficit motor esteve
presente em 44,93% dos pacientes (n=102), com p=0,173, e atrofia muscular em 38,33%
( n=87), com p=0,181.

Tempo de inicio dos sintomas

Fatores Até 6 meses De 6 a12 meses Superior a 12 meses
n % n % n %
E:ggg;ame"m neural 39 51,32 53 5464 109 48,08
;'l%"’;sgeﬁa 66 1798 8 2316 216 58,86
E:(’)f‘;g’game"m 48 6316 58 5979 138 60,79
F?:;ggj‘?“ 44 57890 54 5567 126 55,51
g:(’)ef;g 26 34,31 3 37,11 102 44,93
g:g‘?:@muscmar 22 2895 20 2090 87 38,33

Tabela 2- Ocorréncia de sinais e sintomas na amostra em geral de acordo com o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas em pacientes diagnosticados com Hanseniase.
Fortaleza, Brasil, 2009 a 2011.
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Valores

Nervos acometidos

n %

Ulnar sensitivo motor 196 57,48
Fibular superficial 152 44,57
Tibial posterior 105 30,79
Sural 99 29,03
Plantares medial e lateral 97 28,45
Fibular profundo 96 28,15
Radial superficial 79 23,17
Mediano sensitivo motor 68 19,94
Ulnar sensitivo 59 17,3
Mediano sensitivo 58 17,01
Ulnar dorsal superficial 49 14,37
Radial motor 41 12,02
Safeno 40 11,73
Safeno 40 11,73
Retroauricular 23 6,74
Cutaneo lateral da coxa 15 4.4

Cutaneo lateral antebrago 4 1,17
Cutaneo anterior antebraco 2 0,59
Outros 23 6,74

Tabela 3- Ocorréncia do acometimento de nervos periféricos de acordo com o tempo decorrido
desde o inicio dos sintomas em pacientes diagnosticados com Hanseniase. Fortaleza, Brasi,
2009 a 2011.

Na tabela 3, os dados ilustram que o nervo ulnar sensitivo motor que acometeu
57,48% dos individuos (n=196), o fibular superficial acometeu 44,57% dos pacientes
(n=152) e o tibial posterior acometeu 30,79% dos individuos (n=105).

Acometimento

Alteracao

neurologioa T BT BB BL LL Total
n % n % n % n % n % n
] ] Sim 47 8868 113 9339 11 91,67 15 93,75 37 90,24 223
;';%f’:g‘es'a N&o 6 11,32 8 661 1 8,33 1 6,25 4 9,76 20
Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243
) Sim 33 6226 67 5537 6 50 13 8125 28 6829 147
5252'193"‘9"‘° Najo 20 37,74 54 4463 6 50 3 1875 13 31,71 9
Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243
o Sim 32 6038 60 4959 5 4167 13 81,25 27 6585 137
g:gb“gagw Nao 21 3962 61 5041 7 5833 3 1875 14 3415 106
Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243
_ Sim 33 6226 41 3388 5 41,6 8 50 18 439 99
g:{f;ga Ndo 20 3774 80 6512 7 5833 8 50 23 56,10 144

Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243
Sim 20 37,74 34 28,10 5 41,6 6 37,5 14 34,15 79
Nao 33 62,26 87 71,90 7 58,33 10 62,5 27 65,85 164
Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243

Atrofia muscular
p=0,66
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Espessamento Sim 27 5094 59 4876 3 25 6 375 19 4634 114

neural N&o 26 4906 62 51,24 0 75 10 62,5 22 5366 129
p=0,49 Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243
Qualquer Sim 49 9245 119 9835 12 100 16 100 38 92,68 234
alteragéo Nzo 4 755 2 165 0 0,0 0 0,0 3 7,37 9
sensitiva ’ ’ ’ , ,

p=0,18 Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243
Qualquer Sim 37 6981 72 595 9 75 12 75 31 75,61 161
alteracdo motora  Nao 16 30,19 48 40,5 3 25 4 25 10 24,39 82
p=0,26 Total 53 100 121 100 12 100 16 100 41 100 243

Tabela 4 -- Distribuicéo das alteragdes neuroldgicas nos estratos da amostra de acordo com
as formas de hanseniase de acordo com o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas em
pacientes diagnosticados com Hanseniase. Fortaleza, Brasil, 2009 a 2011.

Na tabela 4, percebe-se a presenca de hipoestesia presente em 93,75% dos casos
de BL (n=15), formigamento em 81,25% dos casos de BL (n=13), queimag¢édo em 81,25%
dos casos de BL (n=28), paresia em 33,8% dos casos de BT (n=41) e atrofia muscular em
28,1% dos casos de BT (n=34).

Acometimento

ac:‘)‘;’;’t‘i’ o ™ BT BB BL LL Total
n % n % % n % N % n
Ulnar sensitivo-  SimM 28 59,57 64 60,95 37,5 6 46,15 22 64,71 123
motor N&o 19 40,43 41 39,05 62,5 7 53,85 12 3529 84
p=0,55 Total 47 100 105 100 100 13 100 34 100 207
Mediano Sim 6 12,77 24 22,86 0 5 38,46 5 1471 40
sensitivo-motor  No 41 8723 81 77,114 100 8 6154 29 8529 167
p=0,11 Total 47 100 105 100 100 13 100 34 100 207
Radial motor Sim 9 19,15 11 10,48 0 2 15,38 3 8,82 25
p=0,40 Nao 387 80,85 94 8952 100 11 8462 31 91,18 182

Total 47 100 105 100
Ulnar sensitivo ~ Sim 7 1489 22 2095

100 13 100 34 100 207
0 1 7,69 5 14,71 35

0 0 O W 0O N — 00N = 00 0WWO WO OoOowWOoO oMU w2

p=0,42 N&o 40 8511 83 79,05 100 12 9231 29 8529 172
Total 47 100 105 100 100 13 100 34 100 207
Mediano Sim 5 10,64 20 19,05 12,5 1 7,69 4 11,76 31
sensitivo Nao 42 89,36 85 80,95 87,5 12 9231 30 8824 176
p=0,57 Total 47 100 100 100 100 13 100 34 100 207
Radial Sim 10 21,28 26 2476 12,5 2 15,38 7 20,59 46
superficial No 37 7872 79 7524 87,5 11 8462 12 3529 161
p=0,87 Total 47 100 105 100 100 13 100 27 100 207
Ulnar, ramo Sim 5 10,64 16 1524 0 1 7,69 4 11,76 26
superficial Nado 42 8936 89 84,76 100 12 9231 30 8824 181
dorsal ’ ’ ) ,
p=0,68 Total 47 100 105 100 100 13 100 34 100 207
Cutaneo lateral  Sim 0 0 2 1,9 0 0 0 1 2,94 3
do antebraco N&o 47 100 103 98,1 100 13 100 33 97,06 204
p=0,79 Total 47 100 105 100 100 13 100 34 100 207
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Cutaneo Sim 0 0 2 1,9 0 0 0 0 0 0 2
::::g:’a’ 9°")° Nao 47 100 103 98,1 8 100 13 100 34 100 205
0=0.74 Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207
Fibular Sim 13 2766 36 3439 3 37,5 3 2308 7 2059 62
profundo Nao 34 7234 69 6571 5 625 10 7692 12 3529 145
p=0,56 Total 47 100 105 100 8 100 13 100 27 100 207
- , Sim 12 2553 33 3333 2 26 1 769 15 4412 65
;L%'i'spme”“ Ndo 35 7447 70 6667 6 65 12 9231 19 5588 142
Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207

Fibular Sim 18 3830 54 5143 4 50 10 2308 12 3529 91
superficial Ndo 29 61,70 51 4857 4 50 13 7692 22 6471 116
p=0,17 Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207
Plantares Sim 12 2553 27 2571 4 50 3 2308 10 2941 56
medial e lateral Nao 35 74,47 78 74,29 4 50 10 76,92 24 70,59 151
p=0,65 Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207
Sim 10 2128 31 2952 2 25 2 1538 9 2647 54

‘;‘:537' 4 Ndo 37 7872 74 7048 6 65 11 8462 25 7353 153
Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207

Safeno Sim 5 1064 13 12,38 0 0 0 0 2 588 20
p=0,44 Ndo 42 8936 92 8762 8 100 13 100 32 9412 187
Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207

Cutaneo lateral  SIM 1 2,13 3 2,86 0 0 1 7,69 3 8,82 8
femural Ndo 46 97,87 102 9714 8 100 12 9231 31 91,18 199
p=0,44 Total 47 100 105 100 8 100 13 100 41 100 207
) Sim 5 1064 4 3,81 1 12,5 1 7,69 2 588 13
Rfé’gg”"c”'ar Nao 42 8936 101 9619 7 875 12 9231 32 9412 194
p=5 Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207
Sim 4 8,51 6 5,71 1 12,5 1 7,69 3 882 15

g:&fé’zs Najo 43 9149 99 9420 7 8755 12 9231 31 9118 192
Total 47 100 105 100 8 100 13 100 34 100 207

Tabela 5 - Ocorréncia do acometimento de nervos periféricos nos estratos da amostra de
acordo com as formas de hanseniase. Fortaleza, Brasil, 2009 a 2011.

A tabela 5 informa que o comprometimento do nervo ulnar sensitivo-motor foi
encontrado em 60,9% dos casos de BT (n=64), com p=0,55; comprometimento do nervo
fibular superficial foi encontrado em 51,4% dos casos de BT (n=54), com p=0,17 e;
comprometimento do nervo tibial posterior foi encontrado em 33,3% dos caso de BT (n=33),
com p=0,13.

DISCUSSION

No conjunto da amostra, houve um pequeno predominio de individuos do sexo
masculino, mas com média de idade aproximadamente igual (41 anos).

Ao analisar as alteragdes neuroldgicas em toda a amostra (tabela 1), a maioria dos
individuos apresentou algum tipo de sintoma neurolégico sensitivo, e foi constatado que
sintomas sensitivos foram mais frequentes do que disfuncdo motora. Encontrou-se que
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mais de 93% dos individuos estudados apresentavam pelo menos um sintoma neurolégico
sensitivo, que poderia ser hipoestesia, formigamento e/ou queimacgéo. Destes, hipoestesia
foi o sintoma de maior prevaléncia, seguida de formigamento e queimacéo.

Sobre a disfuncdo motora compreendida pela presenc¢a de paresia e/ou atrofia
muscular, a maioria dos individuos também apresentava alguma dessas caracteristicas,
porém a maioria dos individuos ndo apresentou isoladamente a paresia ou a atrofia
muscular. O espessamento neural, por sua vez, esteve presente em pouco mais da
metade dos individuos. Em um estudo de coorte realizado na india também foi encontrado
comprometimento sensitivo presente com maior frequéncia [31]. De forma divergente, em
uma série de casos desenvolvida no Instituto Osvaldo Cruz (Brasil) foi identificado o sintoma
de parestesias como o mais frequente, seguido por paresia e espessamento neural [32].
Os pacientes acometidos por hanseniase podem sofrer diminui¢cdo de sensibilidade devido
a invasao bacilar de um tronco nervoso ou do 6rgéo receptor terminal, e clinicamente ha
manifestacdo quando 25% a 30% das fibras nervosas em um tronco nervoso se tornam
nao funcionais, e todas as modalidades de sensibilidade sdo perdidas, com excec¢éo do
senso de posicao articular, cujos impulsos nervosos trafegam através de um tendéo e néo
de troncos nervosos [33].

A literatura enumera também o comprometimento das fibras motoras e autonémicas
[34]. A presente pesquisa ndo se prop0s a analisar os sintomas de disfungéo autonémica,
e averiguou a presenca de sintomas sensitivos e motores e espessamento neural. Uma
vez que a amostra foi de conveniéncia, nédo teve a finalidade de avaliar pacientes com
hanseniase de uma forma geral, mas sim os pacientes portadores de hanseniase e com
aspectos clinicos indicativos de alguma lesé@o nervosa periférica.

O tempo de inicio dos sintomas também foi avaliado de acordo com a presenca
das alteragdes neurologicas (tabela 2). E possivel observar que a maior prevaléncia de
hipoestesia ocorreu entre os individuos que iniciaram os sintomas ha mais de 12 (doze)
meses, sendo que mais da metade apresentava esse sintoma, destacando-se que houve
associacgdao significativa (p=0,018).

Formigamento apresentou maior prevaléncia nos individuos que tiveram inicio dos
sintomas até 6 (seis) meses, afetando a maioria dos individuos, bem como a queimacgéo,
entretanto, ndo houve associacao entre tempo de inicio da doenca e estes dois sintomas
(p=0,899 e p=0,934, respectivamente). Ao relacionar a disfungdo motora ao tempo de
inicio dos sintomas, € possivel observar (ver tabela 03) que individuos que apresentam
0s sintomas ha mais de 12 (doze) meses sdo 0s que apresentaram uma maior prevaléncia
tanto para déficit motor quanto para atrofia muscular, mas ambos sem associagéo (p=0,173
e p=0,181, respectivamente).

Sabe-se que o dano neural é ocasionado por mecanismos que se desenvolvem
rapidamente e ele esta presente mesmo em fases precoces da doenca, observado através de
alteragbes de sensibilidade, porém caso néo seja efetuado o tratamento, progressivamente

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 16 m



ocorre o seu agravamento [13]. No estudo de coorte INFIR foi identificado 50% de casos de
acometimento sensitivo antigo com mais de 6 meses e 12,2% de casos de acometimento
motor pela analise de 74 casos, porém foi um estudo de coorte incluindo apenas pacientes
de formas boderline e lepromatosa [35].

Um comentario a ser incluido acerca desta pesquisa € que nas formas multibacilares
houve leve predominio das alteracbes sensitivas e motoras. No estudo BANDS foi
encontrado um predominio marcante de prejuizo da fungéo neural em pacientes de formas
multibacilares ao momento da primeira avaliagcéo [36].

Observando a tabela 3, no conjunto de toda a amostra, o nervo mais acometido
foi o ulnar sensitivo-motor, em mais da metade dos casos. Os outros dois nervos mais
acometidos, na ordem, foram o fibular superficial e o tibial posterior. De uma forma
divergente, em outro trabalho, um estudo de coorte realizado na india e publicado em 1998,
0 nervo tibial posterior foi apontado como de acometimento tanto sensitivo quanto motor
mais frequente, seguido pelo nervo fibular lateral nos casos de acometimento sensitivo, e
pelo ulnar nos casos de acometimento motor [33].

Uma distincao metodolégica deve ser ressaltada, que foi a estratificagéo dos nervos
comprometidos de acordo com alteracéo sensitiva ou motora naquele trabalho de 1998,
conquanto que no presente trabalho a estratificacédo foi de acordo com acometimento do
nervo e de acordo com as formas de hanseniase. Nesse trabalho desenvolvido na india,
ndo temos como saber quais 0os casos de comprometimento motor tinham envolvimento
sensitivo simultaneamente. No estudo BANDS, foi encontrado o nervo tibial posterior como
0 mais comumente acometido, seguido pelo nervo ulnar [37]. De forma convergente, em
uma série de casos desenvolvida em Cuba foi identificado o nervo ulnar mais comumente
acometido [38].

A seguir, ao avaliar os sinais e sintomas de alteracao neurologica em cada uma
das formas de hanseniase (tabela 4), ndo foi encontrada associacéo entre tais variaveis,
porém se deve ressaltar que foi encontrado um valor de p limitrofe de 0,06 ao tentar
relacionar a variavel sintoma de queimacéo com as formas de hanseniase, o que indica
uma possibilidade de associacdo. Na amostra de 243 pacientes submetidos a biopsia e
exame anatomo-patoldgico, a alteragéo neurologica mais comum foi hipoestesia em todas
as formas de hanseniase.

Nos casos de forma tuberculbide, a paresia mereceu destaque por ter sido o
segundo achado mais comum, com ocorréncia igual a de sensagcdo de formigamento.
Formigamento foi o segundo sintoma mais comum em todas as demais formas da doenca.
Ja o espessamento neural esteve mais presente em formas tubercul6ide e boderline-
tuberculéide, na quais foi identificado em aproximadamente metades dos pacientes. Tanto
nos pacientes com alteragdo sensitiva quanto naqueles com alteragdo motora, a forma
mais comum foi a boderline-tuberculdide, seguido pela tuberculbide. De forma convergente,
Solomon também relatou a forma boderline-tubercul6ide mais comumente identificada nos
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pacientes com alteragé@o sensitiva ou motora, seguido pela forma tuberculéide [33].

Ao serem avaliados na amostra os nervos periféricos acometidos de acordo com
cada uma das formas de hanseniase (tabela 5), ndo foi encontrado associagcdo das
variaveis.

Na amostra dos 243 pacientes avaliados em conformidade com a classificagcdo de
Ridley e Jopling, naqueles com hanseniase de forma tuberculbide, boderline-tuberculbide,
boderline-lepromatosa e lepromatosa o nervo que mais frequentemente sofreu lesédo foi
o ulnar sensitivo-motor. Nos pacientes com hanseniase de forma boderline- boderline,
os nervos fibular superficial e plantar medial e lateral foram os mais frequentemente
comprometidos. O nervo fibular superficial foi ainda o segundo mais acometido em formas
tuberculéide e boderline-tuberculéide. Na forma boderline-lepromatosa, o nervo mediano
sensitivo-motor foi 0 segundo mais acometido, e na forma lepromatosa, o nervo tibial
posterior foi o segundo mais acometido.

Ao avaliar as alteracdes neurolégicas em cada uma das formas de hanseniase,
nado foi encontrada associagédo entre tais variaveis, porém devendo-se ressaltar que foi
encontrado um valor de p limitrofe de 0,06 para associagdo do sintoma de queimacao
com as formas de hanseniase, e que sensibilidade diminuida esteve presente com maior
frequéncia em todas as formas de hanseniase. Também néao foi encontrado associagéo dos
nervos periféricos acometidos com as formas de hanseniase, identificando-se na amostra
que o nervo que mais frequentemente sofreu lesdo na forma tuberculdide, boderline-
tuberculéide, boderline-lepromatosa e lepromatosa foi o ulnar sensitivo-motor e na forma
boderline- boderline foram os nervos fibular superficial e plantar medial e lateral.

Pesquisas futuras poderdo analisar de forma ainda mais ampla os aspectos
concernentes a sua propedéutica, incluindo os sintomas autondmicos e reanalisar se existe
associacao do sintoma de queimacado com as formas de hanseniase, e servigcos de saude
poderéao auferir proveito desses estudos, baseados nas particularidades clinicas, durante a
elaboragéo de programas de treinamento que melhor capacitem os profissionais em satde
que laboram no cotidiano com essa enfermidade.

CONCLUSION

Constatou-se que os achados de alteracdo sensitiva s@o mais frequentes do que
aqueles de disfungdo motora, sendo que hipoestesia é o sintoma de maior prevaléncia.
Hipoestesia ocorreu com maior prevaléncia em casos de sintomas surgidos ha mais de 12
(doze) meses, com significante associagdo, porém ndo havendo associagdo entre tempo
de inicio dos sintomas e as demais alteragdes neurologicas pesquisadas. O nervo mais

acometido foi o ulnar sensitivo-motor, e a seguir o fibular superficial.
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RESUMO: O Transtorno do Espectro Autista
(TEA) tem como caracteristica alteragGes
de comportamento que normalmente sao
observados em criangas de dois a trés anos
de idade. Com prejuizos significativos das
interacbes sociais, na comunicacdo e com
interesses e atividades restrito, estereotipado e
repetitivo. Criangcas com TEA s&o muito seletivas
e resistentes ao novo, fazendo bloqueio a novas
experiéncias, inclusive alimentares. Este estudo
trata-se de uma reviséo bibliografica que teve
como objetivo buscar artigos que explicassem
e descrevessem sobre a seletividade alimentar
em criancas com transtorno do espectro
autista (TEA) como uma das dificuldades do
desenvolvimento alimentar e nutricionais dessas
criangas levando-as a uma caréncia nutricional,
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muitas vezes por uma monotonia alimentar. Para a coleta de dados foram utilizadas as
bases SCIELO e PUBMED. Onde foram encontrados 32 artigos. Os resultados e discussoes
apontaram algumas explicacdes para essa seletividade, como também, estudos que falam
sobre estratégias para lidar com a restricdo alimentar. Devido a natureza dos Transtornos
do espectro autista (TEA), as intervengcbes devem ser multidisciplinares, contemplando os
aspectos da psicologia, fonoaudiologia, nutricdo, entre outros. Dessa forma o trabalho vem
a destacar sobre os problemas ocasionados pela seletividade alimentar no autismo, da
importancia da intervencgao nutricional e do trabalho multidisciplinar da equipe de salde.
PALAVRAS-CHAVE: Autismo. Seletividade. Desenvolvimento.

ABSTRACT: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is characterized by behavioral changes
that are commonly seen in children aged two to three years. With significant impairment of
social interactions, communication and with restricted, stereotyped and repetitive interests
and activities. Children with ASD are very selective and resistant to the new, blocking new
experiences, including eating. This study is a literature review that aimed to find articles that
explain and describe about food selectivity in children with autism spectrum disorder (ASD)
as one of the difficulties of food and nutritional development of these children leading to a
shortage. often by food monotony. For data collection, the SCIELO and PUBMED databases
were used. Where were found 32 articles. The results and discussions pointed to some
explanations for this selectivity, as well as studies that talk about strategies to deal with food
restriction. Due to the nature of autistic spectrum disorders (ASD), interventions should be
multidisciplinary, including aspects of psychology, speech therapy, nutrition, among others.
Thus, the work highlights the problems caused by food selectivity in autism, the importance of
nutritional intervention and the multidisciplinary work of the health team.

KEYWORDS: Autism. Selectivity. Development.

INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) é classificado como um conjunto de disturbios
do desenvolvimento neurolégico que ocorre de forma precoce, acarretando prejuizos nas
habilidades sociais e na comunicagao. Além de influenciar no comportamento do individuo
(American Psychiatric Association, 2013). Podendo apresentar também hiperatividade,
distdrbios de sono e problemas gastrintestinais (ZAFEIRIOU et al, 2007).

Nota-se nas Ultimas décadas o aumento do diagnostico de transtornos de origem
neurobioldgica na infancia, entre qual destaca-se o numero de casos de criangas portadoras
de Transtornos Globais do Desenvolvimento, sendo o TEAum desses (UNTOIGLICH, 2013).
Estima-se que o TEA ocorra em 1% da populacdo, sendo quatro vezes mais prevalente no
sexo masculino (CHRISTENSEN et al., 2016). E ainda, foi observado nos Estados Unidos
0 aumento significativo nos casos de TEA entre os nascidos e sua prevaléncia de 1 em 59
criancas, ocorrendo em todos 0s grupos raciais, étnicos e socioeconémicos (BAIO, 2018).
Tendo o Brasil o valor estimado de 2 milhdes de autistas em 200 milhdes de habitantes
(OLIVEIRA, 2017).
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A crianca com TEA tem seu primeiro contato com a socializagdo no ambiente
domiciliar, sendo este sinbnimo de cuidado e acolhimento de suas necessidades em prol
do seu desenvolvimento adequado. No entanto, diante de uma condic¢éo crénica a relagéo
é desafiante e pode dificultar a uniao familiar, bem como sua estrutura. (Ministério da
Saude, 2014). Segundo Morgan (1988), o autismo afeta direta e indiretamente os membros
familiares. O cuidado continuo e atencioso exigido pelos familiares proximos geram altos
niveis de estresse que podem influenciar na qualidade de vida tanto do cuidador como da
crianga (GOMES, 2015).

Diversos estudos relacionam a alimentacdo do autista e a capacitacdo dos seus
cuidadores, mostrando uma melhora no comportamento e atitude de pessoas com autismo.
Porém deve-se esta atento a individualidade de aceitacdo de cada portador. Fatores
ambientais e nutricionais tem papel importante na geracdo de uma melhor qualidade de
vida nesses pacientes (CARVALHO et al., 2012).

A seletividade alimentar (SA) é caracterizada pela aceitacdo extremamente restrita
de alimentos e na grande recusa em experimentar novos, dificultando a socializagéo
relacionada a alimentag¢édo (Nicholls, 2008). Durante a formagéo alimentar do autista é
notorio a seletividade, a recusa e a indisciplina que dificultam a aceitagdo de alimentos
e sua administracdo, acarretando caréncias nutricionais importantes e desnutricdo
(DOMINGUES, 2011). No entanto, diante das dificuldades alimentares & importante ter
atencéo para nao ofertar alimentos ndo saudaveis (SILVA, 2011).

Diversas vezes, os pais de criancas com TEA relatam a extrema seletividade dos
alimentos e restrita aceitacdo alimentar de seus filhos SOBHANA RANJAN, et al 2015).
Geralmente, prefere-se alimentos da mesma cor, com textura pastosa ou crocante e
com sabor suave, evitando os demais alimentos de diferentes caracteristicas sensoriais
(BRYANT-WAUGH, 2011).

Além disso, pessoas com TEA estdo mais predispostas a terem desordens
gastrointestinais que afetam a ingestdo alimentar e a absor¢cdo de nutrientes como:
desconforto gastrointestinal, inflamacdo na parede intestinal, quadro de diarreia ou
constipacgéo e refluxo gastresofagico que trazem consequéncias ao estado nutricional do
mesmo (MEGUID et al., 2015).

Diante do exposto, o presente estudo objetivou contextualizar uma discusséo
acerca da seletividade alimentar na crianca com transtorno do espectro autista TEA de
forma a instigar novas pesquisas e estratégias para o aumento do conhecimento de todos,
ou seja familia, cuidadores, professores e equipe multidisciplinar, com o intuito de melhorar
a qualidade de vida tanto para o portador quanto para os envolvidos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao sistematica da literatura, elaborado no periodo de
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setembro de 2018 a junho de 2019, tendo como objetivo angariar mais informagdes acerca
da seletividade alimentar na crianca com TEA, relacionando artigos que falam sobre o
assunto e expondo seus resultados.

A construcéo do artigo foi pautada em etapas importantes. A primeira foi a criacdo
do tema com énfase na sua problematica, seguida de objetivos gerais e formulagdo de
informacdes chaves sobre o estudo. Apds esse processo, houve uma pesquisa ardo-a
realizada no banco de dados de acordo com critérios de inclus@o e exclusdo elaborados
pelos autores, analisando e categorizando as informacgbes obtidas e adicionando os
resultados relevantes no presente estudo.

A pesquisa foi realizada através da consulta as bases de dados PubMed e Scielo,
considerando artigos originais e de diferentes idiomas (portugués, inglés e espanhol).
Foram utilizados os seguintes descritores: Transtorno do Espectro Autista (Autistic
Spectrum Disorder); Seletividade alimentar no TEA (Food Selectivity in Autistic Spectrum
Disorder); Estado Nuticional no Transtorno do Espectro Autista (nutritional status in Autistic
Spectrum Disorder).

Para critério de incluséo foi selecionado os artigos que abordassem a tematica de
Seletividade Alimentar no Transtorno do Espectro Autista (TEA) com foco em criangas,
publicados entre 2007 a 2019. Como critérios de exclusdo artigos de acesso restrito
na integra. No momento seguinte para conclusdo da selecdo dos artigos, discutiu-se
as informagbes que abordassem detalhadamente o tema em questdo para maiores
discussoes. Apos analise selecionou-se 32 estudos. Por fim, para facilitar construgéo dos
resultados delimitou-se ano de publicacao, estrutura e caracteristica da amostra dos artigos

selecionados, bem como principais achados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a transi¢@o alimentar novos alimentos com sabores e texturas diferentes
séo inseridos no cardapio infantil e cada crianca pode apresentar caracteristicas distintas
durante essa fase, podendo manifestar aceitagéo, neofobia (rejeicdo a novos alimentos)
ou seletividade alimentar (rejeicao parcial ou total do alimento). Contudo no TEA esta
fase pode se estender além do periodo da primeira infancia, diferenciando-se de criancas
com desenvolvimento tipico, podendo causar problemas como a deficiéncia nutricional
(FURINE, 2014).

Segundo Carvalho (2012), os primeiros 24 meses de vida a crianga experimenta
inUmeros alimentos com caracteristicas sensoriais diferentes. No entanto, criangas com
TEA possui uma maior seletividade e resisténcia ao novo, tendo aversao a nova terapia
alimentar. Além disso, o comportamento repetitivo e a pequena aceitacdo de alimentos
sdo caracteristicas da seletividade alimentar, sendo esta observada em 80% dos autistas
(LIMA, 2018).
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Comumente no TEA a seletividade alimentar ocorre por problemas relacionados
a modulacdo sensorial da audicdo, visdo, olfato, paladar e tato. Trazendo repulsa a
determinada textura, cor, sabor, forma, temperatura ou aroma do alimento (Dunn et al.,
2011).

Segundo Almeida (2015) criancas portadoras do TEA que apresentam SA enxergam,
sentem e reagem de sua prépria forma em relacdo as suas escolhas alimentares, preferindo
pequenos grupos de alimentos e pouca variacdo, contribuindo para uma monotonia
alimentar. Sendo observado a prioridade no consumo de alimentos com textura mais firme
e cor caracteristica, além de bebidas com alto teor de agucar e refeicbes com elevada
densidade calérica. E comum a aversdo em experimentar novos alimentos, inclusive
hortifrutis e alimentos com cheiro diferente do habitual (ALMEIDA, 2015).

Criangas com comportamento alimentar seletivo sdo consumidores exigentes
com padrdes alimentar restrito, pouca variedade, limitada aceitacdo de alimentos e alta
sensibilidade sensorial isso torna essas criancas vulneraveis a uma ingestéao restrita de
nutrientes. (AMORIM, 2018).

Em um estudo realizado com criangas com TEA e com crian¢as em desenvolvimento
tipico, verificou-se que os pais de criangas autistas relataram com maior frequéncia que seus
filhos sdo consumidores exigentes, que ndo aceitam experimentar novos alimentos e que
ndo consomem grandes variedades, expressando reacdo negativa sobre o comportamento
alimentar de seus filhos (LOCKNER et al., 2008).

Segundo FURINE (2014) as rejeicdes alimentares podem esta limitada a variedade
de alimentos ofertados na dieta pelos pais, cuidadores e também nas condi¢cdes em que 0s
alimentos séo apresentados podendo desta forma influenciar nas escolhas alimentares das
criancas que apresentam TEA.

Diante das dificuldades alimentares, sdo inUmeras as consequéncias geradas,
como consumo inadequado de calorias, perda ou ganho de peso, deficiéncia nutricional
e obesidade (SHARP et al. 2014). As deficiéncias mais comuns encontradas no autismo
sdo as vitaminas do complexo B, vitamina A e C e os minerais zinco, selénio e magnésio
(AMORIM, 2018).

A desnutricdo também é comum em vista da restricdo no adequado consumo
alimentar. No entanto, diante da recusa é comum o0s pais ou cuidadores fornecerem
alimentos que sdo geralmente aceitos independente da qualidade nutricional, podendo
influenciar na geracao de doencgas crénicas, como a obesidade (FURINE, 2014).

No estudo realizado com 26 criangas com TEA observou-se o alto indice de sobrepeso
e obesidade, a pouca variedade alimentar, a inadequagao no consumo de vitaminas (A e
B6) e o mineral célcio. Relacionando os resultados pelo elevado consumo de alimentos
altamente caléricos e deficientes em micronutrientes (CAETANO e GURGEL, 2018).

N&o ha davidas que a alimentagéo saudavel é muito importante para a geracao de

saude e para o correto desenvolvimento na infancia e na adolescéncia evitando problemas
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relacionados a deficiéncia de nutrientes e na prevengéo de doencas cronicas. No entanto,
pessoas que apresentam TEA necessitam de uma maior atencdo e cuidado na elaboragéo
da sua dieta, visando ajudar na degluticdo, regulacéo intestinal e consumo adequado de
nutrientes (Caetano et al., 2018).

Com a limitacdo dos tratamentos disponiveis para melhorar os sintomas do
Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), muitas familias buscam abordagens dietéticas e
nutricionais como opc¢éao de tratamento complementar para diminuir alguns comportamentos
associados a doenca (ALMEIDA, 2015).

As oficinas culinarias podem atuar de forma terapéutica proporcionando a pessoa
com TEA uma maior vivéncia e socializagao com outros individuos adequando as atividades
do dia a dia capacitando-os para os cuidados com eles mesmos e com os outros. Foi
realizada uma pesquisa de oficinas culinarias no processo de socializagdo familiar com
pessoas que apresentavam TEA. Observou-se mudancgas nas atitudes e na rotina tanto
dos pais como dos filhos com TEA, na maior interacdo com a comida e na mudanca no
comportamento gerando um ambiente familiar mais equilibrado e sociavel (DIAS, 2017).

Outro estudo elaborado a partir dos efeitos de instrugdo e manipulagéo do formato
de frutas em criangas com TEA, observou-se a reducado da seletividade alimentar nesses
pacientes. Além disso, a capacitacao materna diante das atividades elaboradas possibilitou
a continuagdo dessas manipulagbes no ambiente domiciliar. Trazendo beneficios tanto
para crianga como para familia.

Diante da problematica da seletividade alimentar que pode trazer influéncias graves
no estado nutricional nos portadores de TEA com consequéncias no processo de melhoria e
desenvolvimento dessas criangas. A equipe multiprofissional capacitada é muito importante
para fornecer um tratamento nutricional especializado e direcionar os cuidadores em relacédo
ao comportamento do paciente e sua alimentac&o, minimizando as rejeicdes alimentares e
melhorando sua saude (LEAL, et al., 2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A seletividade alimentar na crianga com TEA deve ser vista com bastante atencéo,
por suas consequéncias na salde e no seu desenvolvimento. Sendo importante identificar
os alimentos adequados, a modificacao das caracteristicas sensoriais (exemplo: a textura,
cor e cheiro dos alimentos), a modificacao do meio ambiente (estimulos) e a incorporacao de
intervencdes comportamentais de suporte podem ajudar a facilitar uma nutricdo adequada,
reduzir o estresse familiar nas horas das refeicdes e garantir a sadde da crianca.

Nesse trabalho de pesquisa, podemos trazer uma discussao acerca da seletividade
alimentar, com o objetivo de ser mais amplamente estudada e trabalhada, e trazer com
isso 0 despertar dos interesses mais especifico. Mostrando a importancia de uma equipe

multidisciplinar, para uma maior eficacia no desenvolvimento da crianga com transtorno
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do espectro autista TEA, evitando diagnosticos errados e aumentando as alternativas de
tratamentos.
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RESUMO: A Doenca do Neurbnio Motor é
caracterizada tipicamente por uma sindrome
motora pura (com preservacdo sensorial),
crbnica e progressiva, com achados de
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neurdnio motor superior e inferior, e podem ser
esporadicas ou hereditarias. Uma sindrome
clinica extremamente rara de hemiparesia
progressiva com predominancia de neur6nios
motores superiores foi descrita pela primeira vez
pelo neurologista americano Charles Karsner
Mills. E um diagnéstico de exclusdo, apos
afastadas outras causas como infecciosas,
inflamatérias, metabdlicas e hematologicas.
Descrevemos um relato de caso de um paciente
de 82 anos com hemiparesia espastica a
esquerda ha 04 anos, lentamente progressiva,
associado a sintomas bulbares, com achados
clinicos e eletroneuromiogréaficos de neurénio
motor superior, sem acometimento de neurdnio
motor inferior e sem alteragcdo sensorial, com
tractografia demostrando degeneracédo do trato
corticoespinhal de forma assimétrica, recebendo
o diagnéstico de Sindrome de Mills apés ampla
investigacao.

PALAVRAS - CHAVE: Sindrome de Mills;
Doenca do neurdnio motor; Doenca do Neur6nio
Motor Superior; Esclerose Lateral Amiotréfica;
Hemiparesia espastica.

MILLS SYNDROME: A RARE VARIANT OF
MOTOR NEURONE DISEASE

ABSTRACT: Motor Neuron Diseases is typically
characterized by a chronic and progressive pure
motor syndrome (with sensory preservation),
with upper motor neuron findings with or without
lower motor neuron features as well, and may be
sporadic or hereditary. An extremely rare clinical
syndrome of progressive hemiparesis with a
predominance of upper motor neurons was first
described by the american neurologist Charles
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Karsner Mills. Mill's syndrome is variant of motor neuron diseases spectrum in a hemiplegic,
or asymmetrical pattern of involvement. It is a diagnosis by exclusion, after rule out infectious,
inflammatory, metabolic and hematological causes. We describe a case of an 82-year-old
patient with spastic hemiparesis on the left side for 4 years, slowly progressive, associated
with bulbar symptoms, with clinical and electroneurographic findings of upper motor neuron,
without involvement of the lower motor neuron and without sensory features, with tractography
demonstrating asymmetrical corticospinal tract degeneration suggesting Mills Syndrome after
extensive investigation.

KEYWORDS: Mills’ syndrome; Spastic hemiparesis; Motor Neuron Disease.

11 INTRODUGAO

A Doenca do Neurdnio Motor (DNM) consiste em um grupo de doengas com
neurodegeneragao progressiva do neurénio motor superior e inferior (trato corticoespinhal,
tronco cerebral e corno anterior da medula), com clinica e curso marcadamente heterogéneos
e sobrevida variando de meses a décadas' (TURNER, 2009).

O termo DNM é amplamente sindnimo de esclerose lateral amiotrofica (ELA),
refletindo a observacéo de que a maioria dos pacientes demonstra perda combinada de
musculos relacionada ao neurénio motor inferior (NMI) como resultado de desnervacao
(amiotrofia) e degeneracéao do neurdnio motor superior (NMS) do trato corticospinal lateral
e suas origens corticais (BAUMER, 2014).

A ELA tem como caracteristica clinica uma fraqueza muscular progressiva
pelo envolvimento do NMS e NMI, que sdo obervados no exame neuroldgico e/ou
eletroneurografico, sem alteragbes sensoriais. Embora a maioria tenha essas combinagéo
descrita, existem variantes que podem ter achados apenas de NMS ou NMI.

Uma variante com achados apenas de degneracdo do NMS, com preservagédo do
NMI, é chamada de Esclerose Lateral Primaria (ELP). E um tipo de doenca que causa
fragqueza espéstica progressiva associada a degeneracéo seletiva dos tratos corticospinais,
na auséncia de sinais clinicos de envolvimento do neurdnio motor inferior ou historia familiar
(TURNER, 2005; ZHAI, 2003). E rara, representando aproximadamente 1-4% de todos
0s pacientes com doencga do neurdnio motor (STATLAND, 2015) e € um diagnéstico de
exclusdo. Os sintomas restritos ao NMS devem estar presentes por pelo menos 04 anos.
Um consenso sobre critérios diagnosticos por Tuner et al propdem que a ELP provavel seja
definida pela auséncia de degeneracgéo ativa significativa de NMI de 2—4 anos a partir do
inicio dos sintomas, e a ELP definitiva sseja definida pela auséncia de degeneracgéo ativa
significativa de NMI em 4 ou mais anos a partir do inicio dos sintomas.

As formas de apresentacéo da ELP podem ser como uma paraparesia e tetraparesia
progressiva cronica ou uma forma corticobulbar e espinobulbar, ambas com tém
envolvimento do cértex motor, que é a marca registrada da doenca (ARRUDA, 1998).

Uma forma rara e progressiva com hemiplegia progressiva ascendente ou
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descendente foi descrita pela primeira vez pelo neurologista Charles Karsner Mills, em 1900,

descrita como uma forma lentamente progressiva, sem sintomas sensoriais associados,

sendo considerada uma forma incomum da doenca do nerénio motor (MILLS, 1900).
Descrevemos um caso de sindrome de Mills ap6s afastadas outras causas

(inflamatoria, vascular, metabdlica, hematolédgica e infecciosa).

21 RELATO DE CASO

Homem de 83 anos, com quadro de hemiplegia a esquerda progressiva ha 4 anos.
Os sintomas iniciaram com disartria espastica, evoluindo apds dois meses com fraqueza
do membro superior esquerdo e, posteriormente, apdés alguns meses, para fraqueza do
membro inferior esquerdo. Relata quadro lentamente progressivo.

O exame neurolégico mostrou hemiparesia a esquerda, com hiperreflexia ipsilateral,
sinais de Babinski e Hoffmann, acompanhados de espasticidade, sem evidéncia clinica
de fascilagdes ou amiotrofia. O deficit motor era estritamente limitado ao lado esquerdo
do corpo e a marcha tinha um componente espastico a esquerda. A motricidade facial era
preservada e ndo havia alteragéo sensorial. Sua cogni¢céo era normal.

Realizado inicialmente triagem para doencas metabdlicas (funcdo tireoidiana,
vitamina b12), infecciosas (HIV, VDRL), inflamatérias e neoplasicas, todas negativas, bem
como testes reumatolégicos séricos e eletroforese de proteinas, também negatativos. A
analise do liquido cefalorraquidiano ndo mostrou anormalidades.

Solicitada ressonancia magnética (RM) de encéfalo, coluna cervical, toracica
e lombossacra, sem anormalidades. Complementada investigacdo de neuroimagem
com tractografia evidenciando sinais de neurodegeneracdo das vias piramidais,
assimetricamente, mais acentuada a direita (figura 1).

Paciente realizou eletroneuromiografia, com achados desnervagao crénica nos 04
membros e regido cervical, sem envolvimento sensorial.

Diante do quadro clinico de achados clinicos e eletroneurofisiolégicos restritos a
neurdnio motor superior, com evolugédo dos sintomas de 4 anos, ressonancia de encéfalo
com tractografia demostrando comprometimento assimétrico de trato corticoespinhal, sendo
afastadas outras causas que justificassem o quadro, o paciente recebeu o diagnéstico de
Sindrome de Mills.
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Figura 1: Ae B - RM axial T1, C - RM coronal T1 com alto sinal nos tratos corticospinais, mais
acentuado a direita. D, E e F tractografia mostra nimero reduzido de fibras mais acentuado a
direita.

31 DISCUSSAO

As doencas dos neurbnios motores compreendem um grupo heterogéneo de
distdrbios que afetam o neurdnio motor superior (UMN) e / ou o neurdnio motor inferior.
A esclerose lateral priméria € uma doenca neurodegenerativa idiopatica do NMS, com
apresentacgéo clinica de paresia espastica lentamente progressiva e simétrica em adultos,
geralmente comegando nas extremidades inferiores e eventualmente evoluindo para uma
tetraparesia com sinais piramidais com caracteristica pseudobulbar marcada e sem histéria
familiar (TARTAGLIA, 2007; BRAIN, 1992).

A sindrome de Mills € um fenétipo extremamente incomum de doenga do neur6nio
motor. Mills descreveu oito casos de hemiplegia ascendente ou descendente progressiva,
ou padrdo marcadamente assimétrico de envolvimento, sem comprometimento sensorial
significativo, demonstrando degeneracgéo primaria do trato corticoespinhal.

As manifestacbes sdo gradualmente progressivas, e mais frequentemente
ascendente do que descendente. Sinais piramidais sempre foram vistos no lado da
hemiplegia e envolvimento de ambos os lados do corpo foi relatado em estagios avancados
(GASTAUT,1994; pringle, 1992; : Rajabally, 2005).

Afirmacgéo de Mills de que a sindrome representa um entidade clinica - distinta da
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ELA, da ELP e da esclerose multipla- permaneceu controverso, sendo dois casos recebendo
diagndsticos alternativos na investigacao, ressaltando a investigagcéo limitada na época.

Esta sindrome envolve um diagnostico sindrdmico com varias etiologias que devem
ser descartadas, incluindo esclerose mdltipla primariamente progressiva, mielopatias,
macroglobulinemia de Waldenstrém, sendo necessaria ampla investigacédo etiolégica de
outras causas que mimetizam doencas do neurénio motor (TURNER , 2005, 2013).

A neuro-imagem demonstra comprometimento funcional e anatémico do trato
piramidal e pode evidenciar sinais de neurodegeneracao do piramidal, além de excluir
outras etiologias (AGOSTA , 2010; PORTO, 2016; NOBUE, 2011).

Jaiser et al (2019) propdem um algoritmo diagnostico par auxiliar na investigacéo
clinica, onde os sintomas de hemiparesia ascendente progressiva devem estar presentes ha
> 4 anos, a investigacao deve contar com ressonancia e estudo eletrofisiolégico ( potencial
evocado, eletroneuromiografia), e afastar diagnésticos alternativos como vasculares,
inflamatorias.

O caso relatado apresenta uma doenca do neur6nio motor restrita ao lado esquerdo
do corpo, sem sinais de doenca do neurdnio motor inferior ou comprometimento sensorial
apdés 4 anos de evolugdo da doenca e ressonancia demonstrando comprometimento

marcadamente assimétrico do trato piramidal.
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RESUMO: Esta revisdo bibliografica tem como
objetivo expor os aspectos epidemiologicos
e clinicos da Sindrome do Coéndilo Occipital
(SCO) e, assim, auxiliar o profissional médico
no diagnostico dos casos dessa sindrome que
possam surgir em sua rotina de trabalho. Foi
realizada nas bases de dados PubMed, BVS e
Google Scholar. O método de incluséo utilizado foi
o artigo cientifico na integra. Os artigos também
foram selecionados a partir de referéncias
bibliograficas. Selecdo final resultou em 38
textos. A SCO é uma sindrome de prevaléncia
desconhecida, mas rara, caracterizada por
cefaléia occipital unilateral moderada a grave,
geralmente agravada pela flexao lateral e rotagéo
do pescogo para o lado oposto e aliviada pela
rotacdo para o mesmo lado da dor e paralisia
isolada do nervo hipoglosso ipsilateral. Esta
relacionada principalmente relacionados com
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metastases de céncer de pulmédo e do trato
gastrointestinal. A radioterapia proporciona alivio
da dor e pode fornecer regressdo da disfuncéo
neural. A detecgéo e a terapéutica precoces séo
essenciais para promover melhor qualidade de
vida ao paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Osso occipital.
hipoglosso. Metéstase neoplésica.

Nervo

OCCIPITAL CONDYLE SYNDROME:
EPIDEMIOLOGICAL AND CLINIC
ASPECTS

ABSTRACT: This bibliographic review aims to
expose the epidemiological and clinical aspects
of Occipital Condyle Syndrome (OCS) and, thus,
assist medical professionals in diagnosing cases
of this syndrome that may arise in their work
routine. It was carried out in PubMed, VHL, and
Google Scholar databases. The inclusion method
used was the scientific article in its entirety.
Articles were also selected from bibliographic
references. Final selection resulted in 38 articles.
OCS is a syndrome of unknown prevalence,
but rare, characterized by moderate to severe
unilateral occipital headache, usually aggravated
by lateral flexion and rotation of the neck to the
opposite side and relieved by rotation to the
same side of the pain. and isolated ipsilateral
hypoglossal nerve palsy. It is mainly related to
metastases of lung cancer and gastrointestinal
tract. Radiotherapy provides pain relief and can
provide regression of neural dysfunction. Early
detection and therapy are essential to promote a
better quality of life for the patient.
KEYWORDS: Occipital Bone.
Nerve. Neoplasm Metastasis.

Hypoglossal
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11 INTRODUGAO

A Sindrome do Céndilo Occipital (SCO) consiste de dor occipital unilateral associada
a paresia do nervo hipoglosso (NCXII) (HARISANKAR, C.N.B. et al., 2019).

O nome dessa sindrome se deve aos condilos occipitais que séo formacoes 6sseas
bilaterais do osso occipital e que se localizam as margens do forame magno (LIU, M.T. et
al., 2015).

O NCXIIl emerge da base do cranio pelo canal do hipoglosso, que € anterior e lateral
ao condilo occipital, passa pela regido cervical e, entéo, atinge a lingua onde inerva a sua
musculatura estriada esquelética (LIU, M.T. et al., 2015).

A paralisia do NCXII acompanhado de outras paralisias de nervos cranianos néao é
incomum (BOBAN, M. et al., 2007), no entanto, quando unilateral e isoladamente é algo
extremamente raro (CAPOBIANCO, D.J. et al., 2002), devido a proximidade com outras
estruturas anatémicas vitais (KIM, J.Y.; HAN, S.W., 2014).

O osso ¢é local frequente de metéstases de diversos canceres sistémicos (TAKEUCHI,
S. et al.,, 2017). As metastases em base de cranio, apesar de menos frequentes do que
aquelas em corpos vertebrais, fémur, costelas e ossos pélvicos, sdo complicagcdes bem
reconhecidas no curso, por exemplo, do cancer de mama, e as responsaveis habituais pela
SCO (CAPOBIANCO, D.J. et al., 2002).

A SCO foi descrita inicialmente em 1981 por Greenberg et al. que estudaram 43
casos de pacientes com cancer sistémico e metastase em base de cranio (HORNIK, A. et al.,
2012; MADRONA, S.G.; CORRAL, I.C., 2018). Dentre as sindromes clinicas identificadas,
a SCO foi a mais estereotipada e facilmente diagnosticada (GREENBERG, H.S. et al.,
1981; LIU, M.T. et al., 2015).

Essasindrome, contudo, foirelatada raramente e €, provavelmente, subdiagnosticada
(BAHL, A. et al., 2010) por ser desconhecida pela maioria dos médicos (SARASWAT, M.K.
et al., 2009).

21 MATERIAL E METODOS

A revisdo bibliogréafica foi realizada na base de dados PubMed, BVS e Google
Académico de acordo com a estratégia de busca apresentada a seguir: (((skull OR
calvarium OR skulls OR cranium OR skull neoplasms OR skull neoplasm OR skull base
OR basis cranii OR cranial base OR skull base neoplasms OR skull base neoplasm)) AND
(hypoglossal nerve diseases OR hypoglossal nerve palsy OR hypoglossal neuralgia OR
hypoglossal neuropathy OR twelfth cranial nerve disorder OR hypoglossal nerve disease
OR hypoglossal nerve palsies OR hypoglossal neuralgias OR hypoglossal neuropathies
OR hypoglossal nerve injuries)) AND (occipital bone OR basilar bones OR basilar bone OR
atlanto-occipital joints OR atlanto occipital joint OR atloido occipital joint OR atloido-occipital
joints))).
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O meétodo de inclusdo usado foi o artigo cientifico em sua integralidade. Também
foram selecionados artigos a partir de referéncias bibliograficas. Selecionou-se o total de
38 textos.

31 EPIDEMIOLOGIA

A SCO é duas vezes mais frequente em homens do que em mulheres, sendo os
canceres de prostata e mama as principais etiologias (MADRONA, S.G.; CORRAL, I.C., 2018).
Na série de Greenberg et al. (1981), a SCO correspondeu a 21% das sindromes identificadas.

Aproximadamente metade dos casos (49%) de paralisias do NCXIl é devida a
neoplasias (NEERA, C. et al., 2014), tanto primérias de cabeca e pesco¢o (CAPOBIANCO,
D.J. et al., 2002) quanto metastases de base de cranio oriundas de tumores distantes
(LIANG, H.; LUO, B., 2012; GINAT, D. et al., 2012), que, neste ultimo caso, ocorrem em até
4% dos pacientes com cancer sistémico (DONADEY, F.L. et al., 2005).

As metastases em base de cranio séo oriundas, frequentemente, de cancer de mama
(20,5% (MARRUECOS, J. et al., 2008); 40% (GREENBERG, H.S. et al., 1981)), cancer de
prostata (12% (GREENBERG, H.S. et al., 1981)), cancer de pulméao (6% (DONADEY, F.L.
et al., 2005), 14% (GREENBERG, H.S. et al., 1981)) e linfoma (8% (DONADEY, F.L. et al.,
2005)), e, geralmente, eventos tardios na historia do cancer primério. Cerca de 20% a 100%
desses pacientes tém metastases também em outros sitios (LONG, M.A.; HUSBAND, J.E.,
1999). Além disso, é a primeira manifestacao do tumor priméario em quase 50% dos casos
(PARDO, J.R. et al., 2017).

41 ETIOLOGIA

As lesbes de nervos cranianos inferiores (por exemplo, NCXIl) tém multiplas etiologias
que podem ser classificadas como genéticas, vasculares, traumaticas, iatrogénicas,
infecciosas, imunoldgicas, metabdlicas, nutricionais, degenerativas ou neoplasicas
(FINSTERER, J.; GRISOLD, W., 2015). As causas relatadas de SCO, entretanto, sdo de
ordem inflamat6ria crénica, neoplasica (tumor primario ou metastatico) ou traumatica (LIU,
M.T. et al., 2015), conforme exemplificado a seguir:

Neoplasica: cancer de mama (PARDO, J.R. et al., 2017), prostata (TAKEUCHI,
S. et al,, 2017), pulméo (LIU, M.T. et al., 2015), trato gastrointestinal (colorretal
(CAPOBIANCO, D.J. et al., 2002), retal (TAKEUCH], S. et al., 2017)), renal (CA-
POBIANCO, D.J. et al., 2002) e de tireoide (HARISANKAR, C.N.B. et al., 2019),
céancer nasofaringeo (CAPOBIANCO, D.J. et al., 2002), linfoma (LIU, M.T. et al.,
2015), tumor primario de faringe (LIU, M.T. et al., 2015) e meningioma (CAPO-
BIANCO, D.J. et al., 2002);

+ Inflamatéria crénica: tuberculose cranio-vertebral (NEERA, C. et al., 2014) e
Doenca de Wegener (HORNIK;, A. et al., 2012);
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+  Traumatica: fratura de céndilo occipital (OMEZZINE, S.J. et al., 2014).

51 FISIOPATOLOGIA

As neoplasias intracranianas sdo subdivididas em intra-axiais e extra-axiais
(FINSTERER, J.; GRISOLD, W., 2015). Os tumores extra-axiais, que geralmente acometem
0s nervos cranianos inferiores, séo, por exemplo, meningioma cisternal (SARRAZIN, J.L.;
TOULGOAT, F.; BENOUDIBA, F., 2013), cavernoma extra-axial (ALBANESE, A. et al,,
2009), papiloma de plexo coroide (MITSUYAMA, T. et al., 2005), schwannoma intracraniano
(LEONETTI, J.P. et al., 2006) ou metastase (JOHNSON, J. et al., 2014), que é a mais
comumente relacionada a SCO.

A disseminacdo hematogénica direta é, provavelmente, o mecanismo responsavel
pela maioria das metastases de base de cranio (DONADEY, F.L. et al., 2005). Ha, entretanto,
outros mecanismos, como semeadura retrograda pelo plexo venoso vertebral interno de
Batson, plexo coroide ou vasos aracnoides (DONADEY, F.L. et al., 2005).

A cefaleia da SCO deve-se a convergéncia entre os aferentes nociceptivos do ramo
oftalmico do nervo trigémeo (NCV1) e os aferentes nociceptivos dos nervos espinhais C1,
C2 e C3 (PARDO, J.R. et al., 2017).

61 CLINICA

O prédromo da SCO consiste em cefaleia occipital e paralisia lingual unilateral. A
queixa algica antecede a paralisia variavelmente, desde dias ou semanas (MADRONA,
S.G.; CORRAL, I.C., 2018) a meses (LIU, M.T. et al., 2015).

A cefaleia é descrita como severa, constante, unilateral, agravada pela flexdo do
pescoco ou rotacdo da cabecga para o lado contralateral (em 50% dos casos) (GINAT,
D. et al., 2012) e alivio parcial a rotagdo do pescogo em dire¢do ipsilateral a queixa
(HARISANKAR, C.N.B. et al., 2019);

O exame clinico revela desvio da lingua para o lado afetado e pode haver atrofia e
fasciculagdes (PARDO, J.R. et al., 2017).

Os demais sinais e sintomas da SCO sao listados a seguir:

Hiperestesia occipital (PARDO, J.R. et al., 2017) e mastoidea (MOELLER, J.J.
et al., 2007);

Irradiacdo da dor para vértex do cranio (MADRONA, S.G.; CORRAL, I.C,,
2018), regido frontal (MARRUECOS, J. et al., 2008), regiao temporal ipsilateral
(HORNIK, A. et al., 2012), regido orbito-frontal (ORLIAC, C. et al., 2015) e pavi-
Ihao auditivo ipsilateral (PARDO, J.R. et al., 2017);

Paralisia de nervo hipoglosso bilateral (ROTTA, F.T.; ROMANO, J.G., 1997);
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. Paresia de nervo hipoglosso ipsilateral (HORNIK, A. et al., 2012);
. Rigidez cervical (GINAT, D. et al., 2012);
. Disartria (SALAMANCA, J.l. et al., 2006);

+  Disfagia (SALAMANCA, J.1. et al., 2006);

A SCO, apesar de descrita como estereotipada e a de mais facil diagnéstico dentre
aquelas identificadas por Greenberg et al. (1981), também se manifesta sob formas
incompletas e pode permanecer despercebida durante o estagio inicial (PARDO, J.R. et
al., 2017).

71 DIAGNOSTICO

A SCO progride em dias ou semanas, por isso 0s exames de imagem nao devem ser
postergados (PARDO, J.R. et al., 2017).

O diagnéstico da SCO tem papel secundario, pelo fato de revelar o estado ja sistémico
do cancer, quando de etiologia neoplésica. A sua importancia esta na possibilidade de
abordar mais precocemente tanto a lesdo metastatica quanto o tumor primario (ALONSO,
J.L.P. et al., 2007).

E necessaria a realizagdo de estudo de imagem cranio-cervical em todo paciente
com queixa de neuralgia occipital, especialmente idosos e/ou pacientes com histérico de
cancer. Se os resultados forem negativos e houver persisténcia da queixa, devem-se repetir
os exames (ORLIAC, C. et al., 2015).

As avaliagcdes radioldégicas devem ser minuciosas e o neurorradiologista orientado
quanto a provavel localizagao da leséo, pois metastases sao frequentemente negligenciadas
(MORIS, G. et al., 1998).

A radiografia simples de cranio pode evidenciar erosdo 6ssea na base de cranio,
porém ndo confirma o acometimento de condilo occipital (MORIS, G. et al., 1998).

Em caso de resultado negativo a radiografia simples ou inespecificidade do local de
lesdo, prossegue-se o estudo com tomografia computadorizada (TC) de cranio (MORIS, G.
et al., 1998).

A TC de base de cranio com janelas ésseas € o melhor método para revelar lesées
osteoliticas (DONADEY, F.L. et al., 2005). Esse exame, entretanto, devido a sua reduzida
sensibilidade (18%) é insuficiente para indicar anormalidades em céndilo occipital na maioria
dos casos (PARDO, J.R. et al., 2017). Pode-se atribuir parte disso ao fato de que o evento
mais precoce detectado por exame de imagem na maioria dos casos seja a substituicdo da
medula 6ssea normal do céndilo occipital por tecido mole (PARDO, J.R. et al., 2017). Isso
faz da ressonancia magnética (RM) o proximo na lista de exames de imagem.

A RM em sequéncias T1 e T2 sob administragcao de gadolinio € o melhor método de
deteccao de lesbes em base cranio (MOELLER, J.J. et al., 2007), especialmente metastase
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para a qual apresenta 82% de sensibilidade (PARDO, J.R. et al., 2017).

O principal achado a RM relativa a metastase 6ssea é a substituicdo do sinal
hiperintenso da gordura da medula do condilo occipital por hipointensidade em sequéncias
ponderadas em T2 (DONADEY, F.L. et al., 2005).

O emprego de técnica de supressdo de gordura associada a administracéao de
gadolinio gera realce varidvel da lesdo 6ssea metastatica, em particular na sequéncia
ponderada em T1 (JANSEN, B.P.W; SMITT, P.A.E.S., 2002).

A RM é util também na avaliagdo do seio cavernoso, possivel local de invasédo
tumoral (DONADEY, F.L. et al., 2005).

A cintilografia éssea (CO) com radionucleotideos apresenta sensibilidade superior
a TC na detecgdo de metastases Osseas. Esse método &€ capaz de revelar depésitos
metastaticos em base de cranio em 30% a 50% dos pacientes (BRILLMAN, J.; VALERIANO,
J.; ADATEPE, M.H., 1987).

A CO de corpo inteiro em Unica sessao pode ser vantajosa dependendo da neoplasia
e quadro clinico (KATSANOS, A.H. et al., 2018).

No caso de lesdes puramente osteoliticas, entretanto, a CO é pouco eficiente, sendo
superado, por exemplo, pela tomografia por emisséo de poésitrons (PET) (DONADEY, F.L.
et al., 2005).

Havera casos em que a bidpsia sera necessaria devido a limitagéo inerente a cada
exame de imagem e ao fato de que resultados normais ndo excluem o diagnostico de
metastase craniana (DONADEY, F.L. et al., 2005).

O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) é importante para a exclusdo de
carcinomatose meningea (BRILLMAN, J.; VALERIANO, J.; ADATEPE, M.H., 1987).

Estudos adicionais incluem radiografia de térax e exames laboratoriais, como
velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e calcio sérico (PARDO, J.R. et al., 2017).

Apesar dos diversos exames de imagem e laboratoriais, uma sindrome especifica
nao sera determinada em 33% dos casos (DONADEY, F.L. et al., 2005).

81 TRATAMENTO

O tratamento da SCO é basicamente sintomatico (MADRONA, S.G.; CORRAL,
I.C., 2018) e depende da causa subjacente (FINSTERER, J.; GRISOLD, W., 2015). A
recuperacdo completa ou melhoria da qualidade de vida, no entanto, requer diagnostico
precoce (MITSUYA, K.; NAKASU, Y., 2014).

Os analgésicos convencionais raramente tém eficacia sobre a dor da SCO (LIU, M.T.
et al., 2015). Os analgésicos esteroides sdo opgao de analgesia por via oral (PARDO, J.R.
et al., 2017). Em caso de refratariedade, indica-se a radioterapia (RT) local (MADRONA,
S.G.; CORRAL, I.C., 2018) que é o tratamento padrao (DONADEY, F.L. et al., 2005) e
empregada na maioria dos casos (PARDO, J.R. et al., 2017).
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Os pacientes portadores de tumores que comumente disseminam para tecido 6sseo
e com sinais e sintomas de SCO, porém com resultados negativos aos exames de imagem
também podem receber RT (VIKRAM, B.; CHU, F.C., 1979). Ha alivio consideravel da dor
(MORIS, G. et al., 1998) na maioria dos pacientes oncoldgicos desde que administrada
precocemente (MITSUYA, K.; NAKASU, Y., 2014).

A regressdo de disfungdo neural apés RT também estd relacionada com a
precocidade dos sintomas. Cerca de 90% dos pacientes apresentam melhora apés RT se
0s sintomas estiverem presentes no maximo ha um més, enquanto que se ja estiverem
em vigéncia por trés meses ou mais a melhoria € esperada para apenas 25% dos doentes
(VIKRAM, B.; CHU, F.C., 1979).

A melhora neurolégica secundaria a RT se deve a redugéo da irritagcdo neural e, na
maioria dos casos, perdura até o 6bito (ALONSO, J.L.P. et al., 2007).

A radioterapia de intensidade modulada (RTIM) é capaz de emitir doses elevadas
de radiacdo, mas com efeitos colaterais minimos para os tecidos adjacentes ao tumor
(HARISANKAR, C.N.B. et al., 2019).

A radiocirurgia € opgéo terapéutica recente e indicada tanto como tratamento
priméario quanto secundario em caso de recidiva pos-radioterapia (DONADEY, F.L. et al.,
2005).

Os pacientes cujas lesdes sao quimiossensiveis ou hormoniossensiveis podem se
beneficiar de quimioterapia e/ou radioterapia (DONADEY, F.L. et al., 2005).

A maioria dos pacientes acometidos por metastases cranianas sao submetidos a
tratamento cirdrgico (TAKEUCHI, S. et al., 2017) devido a proximidade dessas lesdes do
tronco cerebral, nervos cranianos e coclea, além do risco de hemorragia intracraniana e
vazamento de LCR (HARISANKAR, C.N.B. et al., 2019).

91 PROGNOSTICO

O prognostico de doencga metastatica no cranio depende da classificagao histolégica
e disseminacdo do tumor primario e do local, extensdo e acessibilidade cirdrgica da
metastase (AUNG, T.H.; PO, Y.C.; WONG, W.K., 2002).

A média de sobrevida geral é de 30 meses e mediana de 31 meses (DONADEY, F.L.
et al., 2005). Dependendo do tumor primario, entretanto, a média de sobrevida pode ser
maior, como o carcinoma de mama (60 meses), ou menor, como o carcinoma de pulméao
(2,5 meses), de célon (1,5 més), de prostata (21 meses) e linfoma (24 meses) (DONADEY,
F.L. et al., 2005).

Nos casos de metastase craniana com paralisia de nervos cranianos, como no
caso da SCO, o prognostico tende a ser pior e a sobrevida varia de dias a 20 semanas
(POSNER, J.B., 1995).

Apesar do prognostico ruim, € recomendada a quimioterapia e terapia hormonal
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direcionada para o tumor primario, desde que sensivel, e combinadas com RT. Ha melhora
clinica e aumento da sobrevida, especialmente nos casos de cancer de mama e de préstata
(PARDO, J.R. et al., 2017).

10 | CONSIDERAGCOES FINAIS

A SCO é causada principalmente por tumores de mama e préstata que estéo entre
0s mais comuns na populacédo e que frequentemente geram metastases 0sseas.

A suspeita clinica se da quando presente queixa éalgica occipital e incobmodo a
movimentagao cervical. Em caso de refratariedade a analgésicos comuns e/ou relaxantes
musculares e/ou histérico de doenga neoplasica € necessaria a realizacdo de exame de
imagem e até bidpsia para a confirmacgao diagndstica.

A SCO é uma sindrome provavelmente subdiagnosticada, devido, sobretudo, ao
desconhecimento dela pela maior parte da categoria médica. Isso implica em diagnostico
tardio de doenca metastatica e reducdo da porcentagem de sucesso terapéutico e de
tempo de sobrevida dos doentes.

O tratamento padrdo é a RT, porém ha outras modalidades. O que ha de comum
entre essas terapias € a dependéncia do diagnostico precoce para a recuperagéo completa
do quadro clinico ou alivio satisfatorio das queixas.
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ABSTRACT: Alzheimer’s disease is a chronic
disease characterized by progressive neuronal
degeneration. Sleep disorders are a common
occurrence in patients with Alzheimer’s disease.
This article aims to determine the prevalence of
sleep disorders in the elderly with Alzheimer’s
disease and Its correlation with disease duration
and severity. Our study showed that insomnia
was the most prevalent sleep disorder and
that there was no difference in disease time or
disease severity between groups with or without
sleep disorders. The adequate treatment of sleep
disorders brings about a great improvement
in the quality of life of the individual with these
disorders.

KEYWORDS: Alzheimer’s disease; Dyssomnias;
Prevalence; Quality of life.

RESUMO: A doenca de Alzheimer é uma doeca
crdnica caracterizada por uma degeneracéo
neuronal progressiva. Alteragdes no sono séo
uma ocorréncia comum nos pacientes com
essa deméncia. Este artigo tem como objetivo
determinar a prevaléncia dessas alteragdes
nos idosos com mal de Alzheimer e sua relacao
com a duragéo e severidade da doenca. Nosso
estudo mostrou que a insénia foi o distarbio do
sono mais prevalente e que nao ha interferéncia
da duracéo e gravidade entre os grupos com ou
sem alteracdes do sono. O tratamento adequado
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dessas dissonias traz uma significativa melhora na qualidade de vida dos pacientes com
esses desajustes.

PALAVRAS CHAVE: Deméncia de Alzheimer; Dissonias; Estudos de Prevaléncia; Qualidade
de Vida Relacionada a Saude.

INTRODUCTION

Alzheimer’s disease is a chronic disease characterized by progressive neuronal
degeneration, affecting about 30% of the population over 65 years. It presents universal
distribution and reaches all ethnic groups and socioeconomic classes. Sleep disorders are
a common occurrence in patients with Alzheimer’s disease and are present in 30 to 60% of
patients. Due to its impact on the quality of life, more studies on this topic have been carried out.

OBJECTIVE

To determine the prevalence of sleep disorders in the elderly with Alzheimer’s
disease and lts correlation with disease duration and disease severity.

METHODS

Descriptive, retrospective study, from January 2014 to January 2017. We included 54
individuals over 60 years old with a diagnosis of Alzheimer’s disease. The variables of age,
gender, disease duration and disease severity were considered.

RESULTS

Among the 54 patients, the mean age was 77.2 +8.1 years, of which 41 (76%) were
female and 13 (24%) were male. The mean duration of illness was 7.3 +3.9 years with
mean CDR score of 2.4 + 0.6 points. In this sample, 18 patients (33%) presented with
sleep disturbance. Insomnia was the most prevalent sleep disorder, observed in 12 (22%)
patients. The excessive daytime sleepiness (using the Epworth scale) was present in 4
patients (7.4% of patients), followed by REM sleep behavior disorder (2 patients - 3.7%).
There was no difference in disease time or disease severity between groups with or without
sleep disorders.

CONCLUSION

Sleep disorders are frequent in Alzheimer’s disease and should be actively
questioned by health professionals as they are often not reported by patients or caregivers.
The adequate treatment of sleep disorders brings about a great improvement in the quality
of life of the individual with these disorders.
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RESUMO: A Trombose Venosa Cerebral (TVC)
€ uma doenga vascular rara, compondo uma
pequena parcela (1%) dos acidentes vasculares
cerebrais. Acomete predominantemente adultos
na terceira década de vida e prevalece em
mulheres. A etiologia infecciosa, por mastoidite e
otite média, ocorre somente em 10% dos casos.
A TVC é facilitada pois a circulagdo venosa
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cerebral ndo possui valvulas, o que possibilita
a disseminacdo de coagulos e infecgbes para
0 seio cavernoso oposto ou para outros seios
intracranianos. O envolvimento do seio sigmoide,
transverso e veia jugular interno ipsilateral ocorre
possivelmente pela juncdo do seio petroso
inferior e superior que liga o seio cavernoso a tais
estruturas. Consequentemente, ha uma reducéo
do fluxo sanguineo para 0s seios cavernosos e
acometimento dos nervos cranianos Ill, IV e V.
O quadro clinico é inespecifico, apresentando
febre, ptose, cefaleia, papiledema, paralisia dos
nervos cranianos e letargia. O diagndéstico é feito,
principalmente, por ressonancia (RM) e AngioRM
de Cranio. O tratamento € por terapia antibi6tica
de amplo espectro endovenosa e tripla, com
Vancomicina ou Oxacilina, Metronidazol e
Ceftriaxona. Entre suas complicagdes, destacam-
se a cegueira, meningite e lesdes de pares
cranianos. A TVC é uma complicagao notavel e
eventualmente letal. O diagnéstico precoce por
exames de imagem, juntamente a um tratamento
intensivo, € fundamental para diminuicdo de sua
mortalidade.
PALAVRAS-CHAVE:
Otite.

Neurologia, Trombose,

THROMBOSIS OF CEREBRAL VENOUS
SINUSES ASSOCIATED WITH ACUTE
OTITIS MEDIA

ABSTRACT: Central Venous Thrombosis (CVT)
is a rare vascular disease, composing a small
portion (1 %) of cerebrovascular accidents. It
predominantly affects adults in the third decade
of life and prevails in women. The infectious
etiology, by mastoiditis and media oftitis, is
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responsible for 10 % of cases. CVT is facilitated since cerebral venous circulation does not
possess valves, which enables infections and clot dissemination to the opposite cavernous
sinus or to other intracranial sinuses. The involvement of the sigmoid, transverse sinus and
ipsilateral internal jugular vein occurs possibly due to the juction of the superior and inferior
petrosal sinuses which connects the carvernous sinus to such structures. Consequently, there
is a blood flow reduction to the cavernous sinuses and compromise of cranial nerves lll, IV
and V. Clinical presentation is non-specific, presenting fever, ptosis, headache, papilledema,
cranial nerve paralysis and lethargy. Diagnosis is bases on cranial MRl and MRA. Treatment
is done by intravenous broad spectrum triple antibiotic scheme, with Vancomycin or Oxacillin,
Metronidazole and Ceftriaxone. The complications include blindness, meningitis and cranial
nerves lesions. Central Venous Thrombosis (CVT) is a notable complication and eventually
lethal. Early diagnosis through imaging exams, along with an intensive treatment, is essential
to reduce its mortality.

KEYWORDS: Neurology, Thrombosis, Otitis.

11 INTRODUGAO

A Trombose Venosa Cerebral (TVC) é uma doenga vascular rara, compondo uma
pequena parcela (1%) dos acidentes vasculares cerebrais. Acomete predominantemente
adultos na terceira década de vida e prevalece em mulheres, fato que possui relagdo com
0 uso de contraceptivo orais (CRISTO; CARVALHO; GOMES NETO, 2010). Dentre os
fatores de risco, a pesquisa de condi¢des pro-trombdticas como deficiéncia de proteinas
C, S, antitrombina Ill, sindrome de anticorpo antifosfolipide e fator V de Leiden pode ser
realizada em pacientes com trombose de seios cerebrais (KIRCHHOFF et al., 2013). Além
disso, pode estar associada com infecgdes, como otite, mastoidite, sinusites e meningite.
A etiologia infecciosa, por mastoidite e otite média, ocorre em 10% dos casos. A cefaleia
€ a queixa mais comum na TVC atingindo cerca de 90% dos casos na fase aguda e 64%
na fase subaguda (KIRCHHOFF et al., 2013). Ocorre, também, paralisia dos nervos da
musculatura ocular extrinseca (nervo oculomotor, troclear e abducente) homolaterais a
lesdo. Alteracao dos ramos V1 e V2 do nervo trigémio € menos comum (UTIDA et al., 2002).

21 ETIOPATOGENIA

A identificacdo da etiologia ou fatores de risco da trombose venosa cerebral é
essencial para prosseguir com uma prevengdo secundaria a fim de evitar recorréncias.
Como a TVC é geralmente multifatorial, ap6s a identificacédo de uma etiologia possivel, ndo
se deve negligenciar a avaliacao de outros fatores de risco, que séo identificados em até 97%
dos casos (FERNANDES, 2019; GAGO, 2019). Os fatores predisponentes para TVC sao
associados a Triade de Virchow (estase sanguinea, lesédo endotelial, hipercoaguabilidade),
onde podem ser citados: infec¢bes (otite, mastoidite, sinusite paranasal, infeccbes
parameningeais), trombofilias hereditarias e adquiridas, doencgas sistémicas (doenca de
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Behcget, lUpus eritematoso sistémico), neoplasias (leucemias, linfomas), precipitantes
mecénicos (traumatismo cranioencefalico, punc¢do lombar, intervengdo neurocirargica),
terapéutica oncolégica (asparaginase) e uso de medicamentos (contraceptivos, litio,
andrdgenos), onde 50% dos pacientes afetados possuem mudltiplos fatores de risco que
agem em sinergismo entre si (FERNANDES, 2019; GAGO, 2019; ZEDES et al., 2020).
Com a presenga de condigbes que geram um estado pro-trombotico, associado ao fato
do sistema dos seios venosos ndo possuir valvulas, ocorre a propagacgao retrograda de
coagulos ou infe¢des que emanam de estruturas localizadas na por¢éo central da face ou
ouvido médio, ou de outras localidades, gerando a trombose em seios cerebrais (GOLDMAN
& SCHEFER, 2018; FERNANDES, 2019).

31 MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico da TVC é inespecifico e, assim, o diagnéstico frequentemente é
dado de forma tardia. A cefaleia é o sintoma mais comum e pode manifestar-se isoladamente
(DUTRA; MASSARO, 2013). Por isso, & fundamental estar atento aos sinais de alarme,
que incluem: mudanga de caracteristica do padrdo da dor, aumento progressivo da
intensidade da cefaleia e irresponsividade ao tratamento inicial com analgésicos (FILHO;
AVELAR; MONTEIRO, 2018). Uma forma de manifestacdo da trombose venosa cerebral
é a cefaleia em thunderclap (em trovoada), que é caracterizada como uma cefaleia de
forte intensidade, que atinge seu pico em até 1 minuto e dura por, pelo menos, 5 minutos,
tendo como diagndstico diferencial a hemorragia subaracndidea e o aneurisma cerebral
nao-roto (IHS, 2018). As crises epilépticas séo comuns nessa condi¢ao, assim como outros
sintomas focais, por exemplo, paresia e afasia (FILHO; AVELAR; MONTEIRO, 2018).
Ainda pode estar presente o acometimento da inervacéo da musculatura ocular extrinseca,
sinais e sintomas de hipertenséo intracraniana, de encefalopatia subaguda e alteracbes
comportamentais (DUTRA; MASSARO, 2013).

41 RELATO DE CASO

Paciente de sexo masculino, com 2 anos e 10 meses, iniciou ha 14 dias com
otalgia e febre, sendo feito o diagnoéstico de otite média aguda e iniciado antibioticoterapia
(azitromicina e apds amoxicilina com clavulanato). Persistiu com febre, irritabilidade e
estrabismo convergente a direita. No exame neuroldgico apresentava oftalmoparesia a
esquerda (paralisia do nervo abducente), papiledema bilateral e disbasia com tendéncia
de queda a direita. Na tomografia computadorizada (TC) de créanio, foi observado mastoéide
com velamento de células mastoideas e orelha média direita com edema de partes moles
retro-auricular. Na ressonancia magnética (RM) de cranio foi diagnosticado mastoidite

e fluxo sanguineo reduzido em seio cavernoso. Angioressonancia (AngioRM de cranio)
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com trombose do seio sigmbide e transverso direito com sinais de recanalizagédo parcial
e com trombose do segmento proximal da veia jugular interna ipsilateral (fig.1). Além
de antibioticoterapia de amplo espectro, foi submetido a uma mastoidectomia direita e
timpanotomia bilateral.

Figura 1. Angioressonéncia de cranio indicando trombose de seio sigmoide, transverso direito e
da veia jugular interna direita

51 DIAGNOSTICO

Com a suspeigéo clinica da TVC, o primeiro exame frequentemente solicitado é a
Tomografia Computadorizada (TC) de cranio com contraste (GONCALO, 2011). Apesar
de ser um método pratico e amplamente disponivel, um exame inalterado ndo afasta o
diagéstico. E realizado para exclusdo de diagnosticos diferenciais e identificacdo de
lesbes, como infartos, sangramentos e sinais de hipertensédo intracraniana (FERRO;
CANHAO, 2003). A tomografia pode apresentar alguns sinais inespecificos, mas que sua
presenca corrobora com a hipétese diagnéstica de TVC, como o sinal do delta vazio (falha
de enchimento em seio sagital superior) e sinal do corddo (hiperdensidade em seios e
veias corticais e profundas) (GONCALVES, 2011). O método de escolha para o diagnéstico
€ a angiorressonancia, que € pouco invasiva e permite a identificacdo de alteracbes
parenquimatosas e vasculares (MOURA et al.,, 2010). A intensidade da imagem na
AngioRM varia de acordo com o tempo de evolugdo, sendo que, na fase aguda, a imagem
se apresenta isointensa em T1 e hipointensa em T2 (LEACH, 2006). A analise do liquido
cefalorraqudiano e a arteriografia néo séo feitas de rotina (MOURA et al., 2010).
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61 TRATAMENTO

O tratamento da TVC deve se dar de forma precoce a fim de evitar complicacoes,
como disseminacdo de émbolos a distancia, abcessos cerebrais, meningite, e sequelas,
como cegueira e hipofunc¢éo hipofisaria (MOURA et al., 2010). Tem como base os seguintes
pilares: (1) tratamento da causa primaria, (2) tratamento sintomético, (3) tratamento
antitrombotico e (4) tratamento da hipertensdo intracraniana (HIC) (FERRO; CANHAO,
2003). Em casos de trombose secundéaria a mastoidite e otite média aguda, esta indicada
a antibioticoterapia via parenteral com o uso do esquema triplice: ceftrixona, metronidazol
e vancomicina ou oxacilina. O esquema antimicrobiano visa cobrir agentes Gram positivos,
Gram negativos e anaerébicos (MOURA et al., 2010). A terapia de alivio sintomético inclui
o uso de analgésicos para cefaleia e drogas antiepilépticas (DAE) para crises convulsivas.
A presenca de convulsbes na fase aguda e/ou hemorragia intraparenquimatosa séao
indicacbes para manter as DAE por um ano (FERRO; CANHAQ, 2003). A correcéo cirirgica
deve ser realizada para correcao dos fatores precipitantes e das complicagbes da TVC
(MOURA et al., 2010). Estudos recentes vém apontando os beneficios da anticoagucéo,
que incluem a redugé@o de mortalidade, dissolugdo do trombo formado e da sua formacéao
em outros vasos, como, por exemplo, o desenvolvimento de tromboembolismo pulmonar
(TEP). A droga de escolha, para fase aguda, é a heparina e, para a fase de manutencéo,
a warfarina. A duragao da anticoagulacéo depende da etiologia de cada paciente. Estados
proé-trombaéticos transitorios, como no caso de infecgbes, esta indicada a anticoagulagédo
por trés meses (CRISTO; CARVALHO; GOMES NETO, 2010). A trombolise local, apesar
de controversa, pode ser indicada para casos em que 0 paciente ndo esta apresentando
melhora com a heparina. A reducdo da presséo intracraniana (PIC) tem como objetivo o
alivio da cefaleia e das alteragdes visuais. A diminuicéo dos niveis da PIC esta relacionada
com a reducdo da mortalidade. Como primeira linha de tratamento, pode ser usado o
manitol, diuréticos e corticosteroides (FERRO; CANHAO, 2003).
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