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CapltUlO 1 I Neuroanatomia e Neurofisiologia.
Capitulo 1.1| Medula.

A medula é um dos componentes do nosso sistema nervoso, sua funcao é
como um local de passagem de sinais/retransmissao e iniciar reflexos, ela
atua como a principal via do corpo para passar os sinais/mensagens enviadas
pelo cortex até os musculos e drgdos, porem ela tambem possui uma
importante acao inconsciente, gragas a ela que temos nossos reflexos
automaticos, um exemplo para entendermos esses reflexos seria quando
tocamos em uma regido extremamente quente e automaticamente tiramos o
brago antes de processar aquela temperatura, depois de um tempo
comegamos a sentir a dor e o calor.

Representacao medular.

Antes de continuarmos precisamos entender alguns conceitos importantes, a
medula durante seu desenvolvimento embrionario possui um crescimento
mais lento em comparacao as vertebras, por conta disso no adulto a medula
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termina por volta das vertebras L1-L2, onde se forma o cone medular.

A importancia de sabermos disso é para entendermos que ao realizar uma
puncdo liquorica em um paciente para investigarmos uma possivel meningite
por exemplo temos que evitar a medula e puncionar apenas o liquor que
reveste a cavidade medular impedindo o atrito e servindo para passagem de
proteinas e células do nosso corpo. Caso o paciente seja uma crianga que
ainda estd em desenvolvimento devemos puncionar perto de L5-S1ou as
vezes até na regido sacral entre os forames sacrais em criancas de 1ano ou
menos, ja nos adultos focamos entre L3-L4 pois existem variagdes
anatémicas em que a medula se estende até L2-L3 e caso ela seja puncionada
a dor sera extrema e teremos morte de neurdnios, o que vale a ressalva que
neurdnios sdo as Unicas células do nosso corpo que ndo se regeneram apos
serem lesadas (no sistema nervoso central, no periférico é possivel ter
regeneracao, porem ela é extremamente lenta).

Uma das principais fungées da medula além de atuar nos reflexos é a fungdo
hematopoiética, nela temos a “"fabricagdo’ das nossas células, tanto do
sistema imune quanto do circulatorio, nossas hemacias sdo produzidas na
medula, neutrofilos, basofilos, linfocitos, etc. Entdo podemos concluir que
qualquer neoplasia que chegue até a medula é extremamente perigosa pois
afeta o centro da nossa “fabrica” de producdo, cessando a atividade medular,
lembrando que o liquor que reveste a medula é um local repleto de proteinas e
substancias necessarias para a multiplicagdo e replicagdo celular justamente
por conta dessa producdo, porem esse ambiente tambem é ideal para a
proliferacdo bacteriana, por isso pacientes com quadros de meningite é tdo
perigoso, ja que no momento em que a bactéria chega ao liquor e comega a se
multiplicar ela invade a medula e comega a comprometer todo o nosso
sistema nervoso podendo levar a dbito se ndo tratado ou a sequelas
irreversiveis por toda a vida.

Falando agora da estrutura interna da medula falaremos sobre os principais
nucleos internos da substancia cinzenta medular, a funcdo de cada um e
depois sobre os nucleos da substancia branca.
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Como podemos ver na imagem os principais nucleos presentes na substancia
cinzenta medular sdo os nucleos:

N. Marginal que atua junto da Substancia Gelatinosa, responsaveis por
modular a intensidade da dor percebida e captar a sensacao de mudanca de
temperatura para iniciar reflexos (caso necessario)

N. Proprio que é a primeira via de entrada para tato grosseiro, pressao e dor
antes de chegar até o trato espinotaldmico que vai levar essa informacao até o
talamo.

N. Toracico Posterior é responsavel pela propriocepgdo inconsciente de
membros superiores e inferiores para reflexos.

Substancia Cinzenta Visceral é responsavel por processar as
sensacoes/estimulos de 6rgdos profundos viscerais.

N. Intermediolateral é responsavel por enviar sinais para visceras, glandulas e
vasos, sistema nervoso simpatico e parassimpatico.

N. Motores Medias sdo responsaveis pelas mensagens de controle da
musculatura do tronco/postura (axial) enquanto os Motores Laterais pelos
membros superiores e inferiores, vale ressaltar que os Motores Laterais nao
estdo por toda medula, apenas nos niveis dos membros superiores e
inferiores (C5-T1 e L1-S3).
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3 Anatomia Medular.

Agora que falamos sobre os principais nucleos da substancia cinzenta da
medula e conseguimos visualizar a anatomia medular falaremos sobre os
principais tratos e fasciculos presentes na substancia branca, quando falamos
sobre tratos temos que entender que uma das principais fungées da medula é
ser uma via de passagem de sinais, esses tratos servem justamente para isso,
ser uma via onde conseguimos conectar neurdnios do cortex com a medula
para chegar até um musculo ou 6rgdo especifico, e 0 mesmo acontece na via
ascendente, onde eu tenho sinais chegando a medula e indo até o cortex para
serem interpretados, nessa logica podemos dividir a medula em dois grandes
grupos que utilizam as vias: anterolaterais da medula para passagem de sinais
de baixa urgéncia e pouca especificidade e outros que utilizam a via dorsal
lemnisco medial da medula para sinais de alta precisao e urgéncia, mas essas
duas logicas sobre as vias sdo apenas para os tratos que ascendem a medula
até o cortex, ja aqueles que descendem para chegar até um musculo para
realizar uma acdo especifica tendem a passar apenas pela via anterolateral ja
que a maior parte da via dorsal esta ocupada por grandes fasciculos como o
fasciculo gracil e cuneiforme para passagem de sinais rapidos de urgéncia que
chegam dos musculos, passam pela medula e sdo interpretados pela cortex.
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B Substancia Branca.

Os principais tratos sdo divididos nos piramidais (que conectam a cortex
diretamente ao musculo) e os extrapiramidais, enquanto os fasciculos séo
responsaveis por enviar as sensacdes captadas pelos respectivos membros
até a cortex, lembrando que os tratos utilizam os nicleos da substancia
cinzenta como ““checkpoints” de passagem.

Na via piramidal nossos principais tratos sao:

Corticoespinhal que é o principal trato motor do nosso corpo, ele se divide em
corticobulbar para o controle da musculatura da cabega e pescogo e
corticoespinhal para controle da musculatura abaixo dos ombros até os
membros inferiores.

Na via extrapiramidal os principais tratos sao:

Tetoespinal que é o principal responsavel pelo movimento dos olhos com a
cabeca mediante a um estimulo sonoro, por conta dele que quando escutamos
um barulho mexemos os olhos e depois viramos a cabeca em diregao ao
estimulo.

Reticuloespinal que é o principal responsavel pelo controle antecipatério de
movimentos planejados, ele se divide em pontino e bulbar dependendo da

acdo, caso seja necessario a acdo de extensdo temos a acdo do reticuloespinal

pontino, caso seja flexao atua o bulbar.

Rubroespinal ele é importante para regular a atividade dos neurdnios motores,

quando estudamos fisiologia da juncdo neuromuscular vemos que o neurénio
motor possui um neurdnio inibitério que regula a atividade dele, mas o mais
interessante do trato rubroespinal é que ele é mais ativo em R.N onde além de
regular os neurdnios motores ele tambem é o principal trato responsavel pela
flexao no R.N e no adulto em quadros de lesoes da via corticoespinal podemos
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ter uma substituicao onde juntamos o trato rubral com o cortical formando o
corticorubroespinal, porem a agdo dele é pouco especifica, por isso que
pacientes com lesdes centrais do trato corticoespinal depois de muito tempo
conseguem fazer apenas movimentagoes bruscas.

Vestibuloespinal é o principal trato que nos ajuda no equilibrio, ao cairmos ele
é responsavel pelo controle involuntario dos membros inferiores e
movimentagdo da cabeca e pescogo para evitarmos cair de cara no chdo, além
de que ele tambem move a cabeca e os olhos mediante a estimulos visuais,
por isso que quando estamos fazendo algo e na periferia da visao vemos
alguém entrando na sala inconscientemente olhamos para a pessoa.

Nossos principais fasciculos que atuam levando a mensagem dos musculos e
tenddes até a cortex sdo:

Fasciculo Gracil para os membros inferiores.

Fasciculo Cuneiforme para os membros superiores.

Agora para finalizarmos sobre a medula precisamos falar sobre a
vascularizagdo, a principal artéria que irriga a regido medular sdo as terias
toracicas internas posteriores, ramos da aorta, enquanto o sistema de
drenagem pode ocorrer por duas vias dependendo da alteracao da pressao do
sistema venoso, ela pode ocorrer pelos seios durais, que estao presentes na
Dura-mater que reveste a medula ou pelo sistema azigo, a escolha de qual
sistema ird realizar depende da pressao venosa no momento da passagem de
sangue.

Artéria espinal post

Artéria espin

Artéria radicular

—— Artéria periosteal

Aorta descendente toracica

=
Para finalizarmos iremos falar sobre os plexos e os dermatomos, os plexos
sdo conjuntos de nervos que saem das raizes nervosas da medula (C1 -> C8, T1
->T12, L1 -> L5, S1-> S5), os principais plexos do nosso corpo é o plexo
braquial que atua na movimentacao dos membros superiores e o plexo
lombossacral que atua na movimentacao dos membros inferiores. Vale uma
ressalva que do plexo braquial se formos falar qual raiz nervosa é a mais
perigosa se lesada seria a C5, o plexo braquial é formado por C5 até C8 e T, 0
problema é que de C5 temos a saida do nervo frénico que inerva o diafragma



que atua no controle da respiragao, lesao bilateral desse nervo leva a paralisia
do diafragma, consequentemente levando a parada respiratoria.
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(Plexo Braquial e Dermatomos Membros Superiores | Netter).
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distribution of the cutaneous nerves of the sole of the foot

(Plexo Lombossacral e Dermatomos Membros Inferiores | Netter).
Os dermatomos sdo divisdes corpéreas para identificar qual raiz nervosa
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inerva cada regido sensorial do corpo, util para identificar lesoes medulares.
Capitulo 1.2 | Tronco Encefalico.

O tronco encefalico é composto, em ordem descendente pelas trés principais
estruturas: mesencéfalo, ponte bulbo, eles atuam nas funcdes ndo conscientes
do corpo, diferente da medula que atua através de reflexos automaticos aqui
iremos manter fungdes corporeas automaticas que ndo precisam de um
estimulo inicial, por exemplo os batimentos cardiacos, ciclo respiratério, etc.

Para explicar sobre cada parte do tronco encefalico iremos comecar da regido
mais caudal e iremos rumo a mais cefalica, logo iremos comecar discutindo
sobre o bulbo.

Tronco encefilico

(Divisdes do tronco encefalico)

O Bulbo possui algumas caracteristicas que o tornam Unico, a primeira
caracteristica é que ele tambem pode ser chamado de medula oblonga pois
sua extremidade inferior faz continuagao com a medula e possui alguns
nucleos de corpos de neurdnios proprios, pares de nervos cranianos
especificos que saem do mesmo e estruturas préprias que afetam todo o
sistema nervoso, uma das principais estruturas é a Decussacdo das Piramides
um local onde as fibras nervosas motoras cruzam de uma extremidade para a
outra, por conta dessa estrutura que a maioria dos sintomas neuroldgicos

| T onude)
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motores normalmente sao contralaterais a lesao.

Sulen bulba-ponting 2
L ~— Nervo glossofaringeo (1X)

Oliva TN Nervo vago (X)
T Nervo hipoglosso (XI1)
Pirdanide

™ Nervo acvssorio (X1)

rimeiro par de nervos sspinhais

Decussacho das plrtialdes

Ry IV

(Bulbo - Netter)

Da mesma maneira que temos a decussacdo das piramides para o cruzamento
de mensagens motoras descendentes do cortex temos a comissura dos
lemniscos onde os axonios dos fasciculos gracil e cuneiforme se cruzam,
vamos rever rapidamente o que sdo esses fasciculos. No musculo eu possuo
as fibras musculares e dentro de cada fibra eu possuo fusos musculares e
orgdos tendinosos de golgi, o fuso muscular possui um pequeno axénio de
uma fibra nervosa, da mesma maneira o 6rgao tendinoso de golgi, esse
pequeno axonio leva a mensagem sobre as micro alteragdes musculares e
tendinosas para a medula que envia essas alteragdes para a cortex para que
possamos sentir o nosso proprio corpo, famosa propriocepgao, por conta dela
que o individuo é capaz de detalhar a posicdo dos membros inferiores sem ter
que olhar para os mesmos. Os fasciculos sdo os pontos de encontros dessas
fibras, caso sejam dos membros inferiores eles se reinem no fasciculo gracil,
caso seja dos membros superiores eles se relinem no fasciculo cuneiforme e
ambos caminham em diregcao a comissura dos lemniscos no bulbo onde
cruzam para o lado oposto, por isso podemos afirmar que a cortex cerebral
direita interpreta os estimulos do lado esquerdo do corpo, por conta desse
cruzamento.

Agora falando especificamente sobre a substancia cinzenta do bulbo
precisamos saber que temos dois tipos, a homologa que faz referéncia a
medula que ja vimos e a propria que é propria da estrutura que estamos
estudando.
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(Fibras nervosas - Netter)

Para falarmos sobre as substancias cinzentas homdlogas e proprias
precisamos antes falar sobre os pares de nervos cranianos que emergem do
bulbo e devemos ter uma nogdo que caso seja um ndcleo homalogo quer dizer
que pode ter tanto par de nervo craniano que emerge do bulbo quanto de
outras estruturas, por isso o nome homologo. Os pares de nervos cranianos
que emergem sao: Glossofaringeo (IX), Vago (X), Acessorio (XI) onde ambos
possuem como origem encefalica o sulco pos olivar (ou sulco lateral
posterior) e origem cranial no forame jugular. Hipoglosso (XIl) onde possui
como origem encefalica o sulco pré olivar (ou sulco lateral anteior) e origem
cranial no canal do nervo hipoglosso.

A substancia cinzenta homologa do bulbo é composta por nicleos homélogos
a medula, entdo aqui teremos sete principais nucleos.

1) Nicleo Salivatério inferior (NC IX) E motor para a producio da saliva, e
inervagdo da glandula Pardétida.

2) Nicleo do Trato Espinhal do N. Trigémeo (NC’s V, VII, IX, X) E sensorial
relacionado a dor e temperatura para a cabeca, vale ressaltar que o N.
Trigémeo possui terminagdo nas trés estruturas do tronco encefalico, as quais
serao discutidas ao falarmos sobre a ponte.

3) Nucleo Dorsal do Vago (NC X) E motor pertencente a via parassimpética e &
digestdo, sendo o principal responsavel pelo reflexo do vomito.

4) Ntcleo Ambiguo (NC’s IX, X, XI) E motor para a musculatura estriada da
laringe e faringe.

5) Ndcleo do Trato Solitario (NC's VII, IX, X) E sensorial relacionado a gustacao,
parte posterior da lingua.

6) Nucleos Vestibulares/ Medial e Inferior (NC VIII) E sensorial relacionado ao
equilibrio e a posicdo do corpo.

7) Nicleo do Hipoglosso (NC XII) E motor para a musculatura intrinseca e
extrinseca da lingua, menos o musculo Palatoglosso.

A substancia cinzenta propria do bulbo é composta pelos nucleos:

1) Nucleo Olivar Inferior e Acessérios, formando o complexo olivar inferior que
é extremamente importante ja que é a nossa via de aprendizagem, utilizando a

eibojoisyoinap @ ejwojeueoinaN | T ojnude)
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via olivocerebelar para comunicar com o cerebelo para que possamos realizar
nossas atividades diarias com maior praxis,

2) Nucleo Gracil e Cuneiforme que formam a comissura do lemnisco medial
para os fasciculos gracil e cuneiforme.

Além das substancias cinzentas temos tambem uma estrutura extremamente
importante que nos ajuda a entender ainda mais alguns dos tratos presentes
na medula sendo ela a formagao reticular, uma estrutura presente em todo o
tronco encefalico que atua no controle de ag6es autonomas, no bulbo a
formacao reticular esta responsavel pelo centro vasomotor, reflexo do vomito
e centro respiratorio.

A Ponte, apds falarmos sobre o bulbo falaremos sobre a ponte, uma

estrutura intermedia de grande importancia.

- Nervo tiigémeo (¥)

~ Nervo abducente (V)

Corpo genleulado ixters

~ Nesvos faciad (VI

o
.f
¢ intermedio

Fonte

>/ N

Pedinoulo cerebelar e \
médin 3 S\

No centro dela temos o sulco basilar, uma importante estrutura anatémica
pois é onde passa a artéria basilar que falaremos mais a frente quando formos
falar sobre poligono de willis no telencéfalo, formada por uma parte basal
sendo a base da ponte e uma parte de tegmento, sendo chamado de tegmento
da ponte, sua localizacgdo ja é interna ao cranio, ficando na parte do clivo e no
dorso da sela turca do osso esfenoide, no limite entre o tegmento e a base da
ponte temos um conjunto de fibras que formam o corpo trapezoide que esta
relacionado a audicao, falaremos novamente sobre a audigao ao falarmos
sobre os giros temporais no cérebro, o importante é entender que essas fibras
estdo relacionadas a agbes que precisam de estimulos sonoros, por isso
falamos que esta relacionada a audigdo, porem a interpretacao do significado
de estimulos sonoros captados é realizada em regides cerebrais especificas.

~ MNeorvo westibulococlear [VIll)

Fldoudo do cacebelo

Na Base da Ponte, por ser a maior regido podemos encontrar fibras
longitudinais que possuem como os principais tratos o trato Corticoespinhal
que ja mencionei antes e o Corticopontino que conecta a cortex aos nucleos
pontinos da ponte como uma via terciaria para passagem de sinais,
normalmente chega o sinal nessa regido e vai até o cerebelo, formando a via
Pontocerebelar e Cerebropontina, irei cita-la novamente ao detalhar o
cerebelo porem a importancia dessa via é a capacidade de cronometria e
calculo da forga necessaria para realizar um movimento especifico, enquanto
as fibras transversais sdo a continuacdo dos axénios dos nucleos pontinos,
entdo se formos analisar as vias aquelas que conectam a cortex aos nucleos
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pontinos sao as fibras longitudinais enquanto aquelas que conectam os
nucleos pontinos a outra estrutura sdo as fibras transversais, como o trato
Pontocerebelar por exemplo.

No Tegmento da Ponte precisamos saber dos nucleos que o formam, sendo
eles:

1) Ndcleo Olivar Superior sendo sensitivo para o controle do movimento
muscular, informando o cerebelo sobre os movimentos realizados.

2) Nucleo do N. Vestibulo-coclear sendo sensitivo para a audicdo e equilibrio,
atuando em conjunto ao cerebelo para controle do equilibrio.

3) Nucleo do N. Facial sendo motor para os m. da mimica facial.

4) Nucleo do N. Abducente sendo motor para o m. Reto lateral do olho

5) Nucleo do N. Trigémeo sendo motor para os m. da mastigagao.

O nervo trigémeo é um nervo misto, falaremos primeiro dele e depois iremos

detalhar os outros nervos presentes na ponte, dependendo da regidao em que o

trigémeo chega a sua acdo vai mudar, caso ele chegue no Mesencéfalo ele

sera sensitivo e vai atuar na propriocepcao da face, ndo cruzando em nenhum

momento, e vai para o mesmo hemisfério, caso chegue na Ponte ele sera
misto, sua parte sensitiva sera responsavel pela dor, temperatura,
discriminacdo de tato fino e pressdo da cabeca, ele cruza até chegar entdo a

sensacdo é contralateral, ja seu nucleo motor atua na inervagdo dos musculos

da mastigacdo, caso chegue no Bulbo sera sensitivo para dor, temperatura e
tato grosseiro da face, ele tambem cruza por isso é reconhecido pelo lado
oposto do hemisfério.

(Representagao N. Trigemeo)
Como podemos ver na imagem além do trigémeo poder ser interpretado em
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trés regides diferentes do tronco encefalico ele tambem possui trés diferentes
ramos, sendo eles o ramo oftalmico que inerva a orbita, tendo origem
encefalica entre a ponte e o pedunculo cerebelar médio e origem cranial
através da fissura orbital superior e sua funcdo é apenas sensitiva, ramo
maxilar que possui a mesma origem encefalica com origem cranial no forame
redondo tendo fungdo apenas sensitiva e 0 ramo mandibular com principal
funcdo motora tendo a mesma origem encefalica porem com origem cranial
pelo forame oval. Vale uma ressalva que o trigémeo possui dois ramos na
ponta, onde o maior é sensitivo e 0 menor motor.

Agora sobre os outros pares de nervos cranianos presentes na ponte temos:
NCs (V) Trigémeo (que ja foi detalhado)

NCs (VI) Abducente, NCs (VII) Facial, NCs (VIII) Vestibulo-Coclear, ambos os
trés possuem origem encefalica no sulco bulbopontino.

Quiasma dptico Trato olfatdrio

Infundibulo (pediculo pituitario)
Tiber cinéreo

Trato dptico \ ¢
Substincia perfurada posterior

Pedinculo cerebral

Substincia perfurada anterior

Corpos mamilares

Lobo temporal
[superficie seccionada)

Nervo oculomaotor (IIl)
MNervo troclear [IV)

MNervo trigémeo (V)

Corpo geniculado lateral MNervo abducente [VI)
MNervos facial (VII)

Ponte e intermédio

MNervo vestibulococlear (VIIl)

Pedinculo cerebelar Fléculo do cerebelo

médio
; Plexo cordide do 4* ventriculo
Oliva
Nervo glossofaringeo [1X)
Piramide Nervo vago (¥)

Raizes ventrais do 1* nervo

espinhal (C1) Nervo hipoglosso (XIl)

Decussagio das pirimides Mervo acessorio (K1)

Porem a origem cranial desses nervos é diferente, o nervo abducente utiliza a
fissura orbital superior, o nervo facial utiliza o forame estilomastdideo e o
nervo vestibulo-coclear utiliza 0 meato acustico interno.

Antes de passarmos para o mesencéfalo vale mencionar duas estruturas
importantes na ponte, primeiro temos os nucleos da rafe que atuam na
producao de serotonina, um neurotransmissor extremamente importante com
varias funcdes diferentes porem focaremos nesse livro apenas nas funcdes
neuroldgicas, a serotonina nessa via central tera dois principais destinos, em
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um paciente higido ela sera desviada para a via da melatonina, nosso
hormonio do sono, porem caso o paciente esteja acometido por alguma
patologia que afete o sistema nervoso central a serotonina é desviada para a
via de formacéao da Niacina (B3) ja que temos como subcomposto da
metabolizacdo de Niacina NADH+, que é extremamente necessario para a
famosa “explosdo respiratoria” que os macrofagos realizam para a
eliminacdo de patogenos. A outra estrutura importante de ser mencionada é o
Locus Ceruleus, uma regido responsavel pela produgdo de Noradrenalina para
o sistema nervoso que é extremamente importante para o funcionamento do

corpo como um todo.
Nervo osiesr 1v) TR { i s

¥
Vi medulse:supetior. % - 2 Eminéncia medial
% > 4 Area vestibular

Peddncul belar superior

= e - i Nicleo denteado
Pedinculo cerebelar médio —<—— X do cursbelo

inferior

Recesso lateral Coliculo facial

Févea superior .
% Estrias medulares

Tubérculo trigeminal Trigono hipoglossal

0 Mesencéfalo é a dltima estrutura que compde o tronco encefalico, possui
uma das principais estruturas de todo o tronco encefalico sendo o aqueduto
cerebral que une o terceiro ao quarto ventriculo, locais de passagem para o
liquor produzido que ja discutimos suas funcdes no capitulo sobre a medula,
sua divisdo anatomica é em trés partes, teto, tegmento e base, ao separamos o
tegmento da base no mesencéfalo iremos encontrar a substancia negra,
responsavel pela producdo de dopamina e que ja iremos falar mais sobre ela.

HEMISFERIO

CEREBELAR TETO

MESENCEFALICO

AQUEDUTO
DE SYLVius

MESENCEFALO
(NIVEL INFERIOR)

FEDUNCULO
CEREBRAL

BASE DO FEDUNCULO
CEREBRAL

No teto do mesencéfalo precisamos entender que é uma regido extremamente
importante pois integra varias fungdes sensoriais e sensitivas com o nosso
sistema nervoso e cortex, sendo as quatro eminencias responsaveis por isso
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os Coliculos Superiores, responsaveis pela integracdo da visdo e os Coliculos
Inferiores responsaveis pela integracdo da audicdo, vale uma ressalva a area

pré-tetal chamada tambem de nicleo pré-tetal localizado acima dos Coliculos
Superiores responsavel pela contracdo das pupilas.

No tegmento do mesencéfalo por ser continuacio do tegmento da ponte
encontramos substancia cinzenta homologa, sendo ela o nucleo do nervo
troclear e nucleo do nervo oculomotor, todos responsaveis e atuando na
movimentagdo ocular, enquanto na substancia cinzenta propria temos o
nucleo rubro que atua na coordenagdo/modulagdo dos neurénios motores
(rever via rubroespinal no capitulo sobre medula caso tenha duvida). Temos
saindo do mesencéfalo dois nervos cranianos, o NCs Troclear (IV), com origem
encefalica no Véu Medular Superior e o NCs Oculomotor (llI), com origem
encefalica no Sulco Medial do Pedunculo Cerebral, ambos possuem origem
craniana na fissura orbital superior ja que vao inervar a musculatura ocular
para movimentagao ocular.

Para finalizarmos falaremos por fim da dopamina, um neurotransmissor
extremamente importante produzido na substancia nigra que ja aprendemos a
localizar no mesencéfalo, sua fungdo varia, podendo ser inibitdria ou
excitatoria em cima dos neuronios do cortex cerebral, por isso que ela atua
em duas vias diferentes, a via direta e a via indireta, primeiro temos a via
direta que é excitatoria, enquanto a via indireta é inibitdria, o detalhe de cada
via irei falar com mais detalhe quando for detalhar sobre o Diencéfalo e os
nucleos da base. Para cada via temos um receptor especifico para dopamina,
onde na via direta predomina o receptor para D1 enquanto na via indireta
predomina para D2, existem algumas patologias que afetam essa via as quais
falaremos nos capitulos adiantes, em suma é preciso entender que a
dopamina por ser produzida na substancia negra caso a patologia seja por
uma alteracdo genética em que eu ndo tenho os receptores das vias diretas e
indiretas nado adianta querer tratar com levodopa (medicamento que simula a
dopamina) pois aqui o problema ndo é a produgdo mas sim a falta de
receptores, porem patologias que degenerem a substancia negra, diminuindo a
quantidade de dopamina produzida como consequéncia tem uma boa resposta
quando tratamos com levodopa, ja que aqui o problema nao é a falta de
receptores mas sim a falta de dopamina em si, um classico exemplo que ndo é
tratavel com levodopa seria a doenca genética de Huntington e uma doenca
classica que é tratada com levodopa é o Parkinson, ambas falaremos nos
capitulos adiante.
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: GIROS BULBEO OLFATORIO
NERVO OPTICO  RETOS | TRATO OLFATORIO

POLO TEMPORAL— 4 \ e HIPOTALAMO

CORNO INFERIOR DO / y f ARTERIA CEREBRAL
VENTRICULO LATERAL K. 4 ———— POSTERIOR

CISTERNA ¢ f —— MESENCEFALO
PERIMESENCEFALICA i
OU AMBIENS

g - AQUEDUTO MESENCEFALICO
PLACA QUADRIGEMEA —— A N OU DE SYLVIUS

POLO OCCIPITAL

Capitulo 1.3 | Cerebelo.

O cerebelo é uma das estruturas mais interessantes de todo o sistema
nervoso, ele atua na maioria das nossas tarefas do dia a dia sem percebermos
e qualquer alteracdo nele se torna visivel.

Para falarmos dele primeiro precisamos voltar para a embriogénese, com a
evolucdo das espécies um fator de diferenciacdo e que aumentava a
capacidade de sobrevivéncia era o quao desenvolvido seria o sistema nervoso
daquela espécie, por isso que o cerebelo é dividido em trés partes:
Arquicerebelo, relacionado ao equilibrio primordial, Paleocerebelo,
relacionado a postura e grau de contragao muscular e Neocerebelo atuando
na coordenagao motora fina.
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Face superior

Lébulo quadrangular anterior (H 1V-V)

(" Lobulo central (Il e 1l Fissura primaria
Fissura horizontal
Lébulo simples (lobulo
quadrangular posterior)
(HVI)

Lobo posterior
Fissura pos-clival
Lébulo semilunar superior
(HVILA)

Fissura horizontal

"Incisura posterior” do cerebelo —————‘—) (H VIl A)

Calmen (IVe V)
Verme

do 1
cerebelo | peclive (Vi)

Folha (VIIA)
~

Lébulo semilunar inferior

Verme do ébulsa I 5 :
cerebelo | Lobulo centra Face inferior
fainda na | . Asa do l6bulo central
face superior) Lingula () 4 > Superior
Véu medular superior v AU \ / - Médio Peddnculos cerebelares
2 ! Inferior
Floculo (H X) : . z =]

—

Lobo floculonodular

Fissura posterolateral
Véu medular inferior

Quarto ventriculo : i :;“ (M) % IM; }}l‘:ﬂ;\
B TR\ /; 74114
.‘ .x\ S \ //I", < o . —

Fissura "retrotonsilar”

Nodulo (X)
Vi d 5 v
cerebelo | Uvula (1X) Lobo posterior
(face irAmid Tonsila do cerebelo
inferior) | Piramide (VIIh Lébulo biventre (H ViII)

Fissura secundaria
(pos-piramidal)
Fissura horizontal

Lébulo semilunar inferior
(H VIIA)

Taber (VIIB)

"Incisura posterior” do cerebelo

Pilar do cérebro (parte anterior

Decussagao dos pedinculos do pedtncul cerebral)

cerebelares superiores
Fasciculo longitudinal medial

Quarto ventriculo
Véu medular superior Pedtnculo cerebelar
superior

Do Fastigio
Nicleos do Globoso Lingula (1)
el Denteado

Emboliforme

Verme do %N}&'g
"3/

cerebelo
Corte transversal no nivel do pedinculo cerebelar superior

Podemos dividir o cerebelo tambem quanto a parte funcional sendo eles o
Vestibulocerebelo, que o préprio nome ja explica, liga o aparelho vestibular ao
cerebelo para o controle do tonus muscular e equilibrio, ja que o aparelho
vestibular atua na captacdo de movimento corporeo. Espinocerebelo, que faz a
ligacao da medula com o cerebelo para o controle da musculatura fina e
informar o cerebelo sobre o movimento realizado para que ele faca as devidas
correcdes necessarias. Cerebrocerebelo que conecta a cortex ao cerebelo
para a passagem de sinais especificos, se formos linkar todas as trés
diferentes partes em uma linha de raciocinio seria a seguinte: Vocé esta
caminhando e ao tropecar vocé estende a perna pois perdeu o equilibrio
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(Vestibulocerebelo) porem apos estender a perna vocé precisa corrigir o
movimento pois pisou em falso e virou o pé (Espinocerebelo), agora o cerebelo
vai calcular o novo movimento que a cortex precisa realizar para vocé ndo cair
no chdo (Cerebrocerebelo) e depois de tudo isso a mensagem corrigida
chegou a cortex e vai descer até o grupo muscular especifico via trato
corticoespinhal.

Além dos tratos ja estudados na medula temos algumas vias novas que
precisam ser citadas, primeiro temos o trato espinocerebelar que informa o
cerebelo sobre o movimento realizado, complexo olivar inferior que fica em
intima comunicacdo da ponte com os nucleos cerebelares para o
aprimoramento dos movimentos, essa via é muito ativa em pianistas por
exemplo, muita das vezes ao tocar musicas complexas o cerebelo ja aprendeu
0 movimento necessario das maos e o pianista toca no “automatico” sem
perceber, dependendo do nivel podem até tocar musicas de olhos fechados.
Como falamos sobre o planejamento de movimentos precisamos saber que o
principal trato que desce com a mensagem antecipada do movimento pré
calculado no cerebelo é o trato reticuloespinal que ja fora detalhado no
capitulo sobre medula e por fim temos o nicleo do fastigio, fazendo a via de
integracdo mais importante do cerebelo, ja que ele conecta o aparelho
vestibular ao sistema reticular e a medula, assim podemos fazer corregoes de
postura mediante a alteragdes da posicdo corpdrea, um paciente que tenha
lesdo no nucleo fastigio por exemplo ao pedir para que ele se sente na cadeira
mesmo que bracos e pernas estejam normais o tronco dele ficara
“balancando” pois o nucleo fastigio tambem esta localizado no Arquicerebelo
que atua na postura, porem os membros inferiores e superiores estao
localizados no Paleo e Neo cerebelo, por isso nao sao afetados.

Outra caracteristica do cerebelo é que ele é fortemente afetado pelo alcool,
por isso que quando o paciente bebe ele perde o equilibrio, ja que o cerebelo é
responsavel pelo equilibrio, feedback de movimentos e previsdo do movimento
ao caminhar o paciente desaba ja que a integracdo com o sistema vestibular
esta inibida, ndo consegue corrigir movimentos e precisa de apoio para andar.
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Véu Medular Superior

Véu Medular Inferior «

Lobo Fléculo-Nodular <

Fléculo «

Lébulo Biventre +—

issura Retrotonsilar
-
do Cerebel

» Lingula do Cerebelo

Pedunculo Cerebelar
Superior

» Pedunculo Cerebela
Inferior

Nédulo do
Vermis Inferior

»Tonsila

* Uvula do Vermis

X Pirdmide
Cerebelar

» Lingula do Cerebelo

Véu Medular Inferior
) ‘F‘Eduncwo(erebelar
Médio
Lobo Fléculo-Nodular <
Pedinculo Cerebelar
>

7 . & '
Fléculo « ; x s -~ : B P Superior

» Pedunculo Cerebelar

Inferior

Nédulo do
Vermis Inferior

Loébulo Biventre +——
»Tonsila

* Uvula do Vermis

issura Retrotonsilar S Piramide
< _J L
do Cerebelo Cerebelar

(Vista anterior do cerebelo colorida - Unesp)

Outras vias importantes do cerebelo é a via Pontocerebelar, que utiliza do
trato corticopontocerebelar, é gragas a essa via interna do nosso sistema
nervoso que o cerebelo consegue suavizar os nossos movimentos para que
testes simples como esticar o braco e tocar na ponta de um lapis seja feito de
maneira fluida sem, por exemplo, ultrapassar a ponta do lapis.

As lesbes diretas no cerebelo podem causar diferentes patologias, sendo elas:
Dismetria e ataxia, famoso andar do bébado, Disdiadococinesia, dificuldade em
realizar movimentos rapidos e alternados, Tremor Intencional, ao realizar um
movimento como tocar a ponta do dedo em um lapis o paciente comeca a
tremer porem ao segurar o lapis o tremor para, Nistagmo, movimento
incontrolado de tremor ocular, temos outras possiveis patologias porem essas
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emisfério Cerebelar Esquerdo

Nervo Oculomotor (1)

edlnculo Cerebelar Médio

Nervo Trigémeo

Incisura Cerebelar

(Vista superior do cerebelo - Unesp)
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Hemisfério Cerebelar Direito

Amigdala Cerebelar

Sulco Basilar
Base do Pedunculo Cerebral

Substancia Negra

Decussagdo do Pedunculo Cerebelar
Superior

Aqueduto Mesencefilico
ou de Sylvius

Coliculos Inferiores

Hemisfério Cerebelar

Vermis Cerebelar
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Lébulo Biventre

T

—= »Tonsila do Cerebelo

(Vista lateral do cerebelo - Unesp)
Antes de passarmos para o proximo capitulo e falarmos sobre Diencéfalo vale
aqui uma revisdo da anatomia real do que ja vimos:

Talamo

Trigono Habenular
Corpo Geniculado Medial

Corpo Geniculado Lateral

Frénulo do Véu Medular Superior

Véu Medular Superior

Locus ceruleus
Coliculo Facial (Eminéncia Medial)
Area Vestibular
Estrias Medulares do Quarto Ventriculo
Trigono do Hipoglosso
Trigono do Vago
Tubérculo Cuneiforme
Tubérculo Grécil

Ténia do Talamo (estria medular do tadlamo
Terceiro Ventriculo
Coliculo Superior

Pedunculo Cerebral
Coliculo inferior
Nervo Troclear (IV)

Peddnculo Cerebelar Superior

Pedunculo Cerebelar Médio
Sulco Mediano Posterior
Nervo Vestibulococlear
Pedunculo Cerebelar Inferior

Obex
Tubérculo Trigeminal

Fasciculo Cuneiforme
Fasciculo Gracil

Pedunculo Cerebral

Sulco Pontinomesencefalico

Sulco Basilar da Ponte

Nervo Trigémeo

Ponte

Pedlnculo Cerebelar Médio

Sulco Bulbopontino
Forame Cego
Piramides
Oliva
Sulco Retro-Olivar
Sulco Anterolateral

Fissura Mediana Anterior
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Fossa Interpeduncular/
Substéncia Perfurada Posterio

Peddnculo Cerebral

ISulco Basilar da Ponte = Nervo Oculomotor (1l par)

Ponte Cisterna Ambiens

Pedlnculo Cerebelar N ik ; y i 2 ? o Nervo Trigémeo (V par)

Médio
s » R 3 o = Nervo Vestibulococlear
Sulco Bulbopontino e L8 7 ) e i (VI par)
Forame Cego \ ML o £ TN o S 3 4 ’ “"‘.- Lébulo Biventre
Oliva ¢ . i

Piramides Amigdala Cerebelar

Nervo Abducente (VI par)

Fissura Mediana Anterior

(Tronco encefalico com e sem cerebelo - Unesp)
Capitulo 1.4 | Diencéfalo.

Agora falaremos sobre o diencéfalo, uma regido estrutural localizada logo
acima do mesencéfalo composta pelo Talamo, Hipotalamo, Epitalamo,
Subtalamo e aproveitaremos para ja explicar sobre os nucleos da base que
ficam entre toda essa regido que ja explique do tronco encefalico até o
diencéfalo.

- " T ]
R - I\Beuroanatomia
& : V e

. Tal !
Corpo caloso i amo i 7 N \
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Nessa regido temos uma importante estrutura que permite a passagem do
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liquor que é a abertura do terceiro ventriculo fazendo a comunicagdo com o
quarto ventriculo, essa abertura é representada na imagem pelo forame
interventricular.

Agora detalharemos sobre cada uma das estruturas do diencéfalo,
primeiramente falando sobre o Talamo precisamos saber que ele atua como
uma estacao de retransmissao, a maioria dos sinais da cortex chegam em
conjunto até aqui e depois cada um segue a sua via dependendo da informacgao
que estao levando, o Talamo tambem possui uma regidao chamada pulvinar do
talamo que comporta duas estruturas importantes chamadas de Corpos
Geniculados, sendo o medial responsavel pela integragdo dos estimulos
relacionados a audigdo enquanto o lateral pela visdo, uma sugestao para se
lembrar é que medial comeca com M de musica enquanto lateral comeca com
L de luz, essas duas estruturas juntas podem ser chamadas tambem de
metatalamo. Dos diversos nucleos encontrados no talamo levamos em
consideracdo apenas 5, sendo eles os nucleos posteriores que estdo
relacionados ao pulvinar do talamo, nucleos laterais que sdo divididos em
posteros laterais e medias para sensibilidade e lateral, intermédio e anterior
para passagem de informacdes relacionadas a motricidade, nicleos anteriores
para memoria e emocao e nucleos mediais/medianos para motivacao,
comportamento e emogao.

— ; 1
4 ﬁcuroanatomia |
uff

“c‘"
Tl

Ja o Hipotalamo possui uma gldndula extremamente importante chamada de
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hipofise que esta relacionada a diversas fungées sendo uma das principais
fungdes dela a producdo de hormoénios como os hormanios endocrinos e
tireoidianos, ela atua regulando a via de sono e vigilia, diurese, comportamento
sexual, entre outros, a hipdfise é extremamente importante, além dessa
glandula podemos falar que a principal funcdo do Hipotalamo esta relacionada
a memodria, ja que ele integra todas as informacgdes que aprendemos ao longo
do dia e vai “anotando” no hipocampo como se fosse um bloco de notas para
que durante o sono o hipocampo redirecione essas informacgoes para as
regioes cerebrais relacionadas, por exemplo, se for uma memoria motora
mandamos para a regiao motora, se for sensorial para a regiao sensorial, etc.
0 Epitalamo suas principais caracteristicas é a presenca da glandula pineal
que atua na producdo de melatonina para o ciclo do sono vigilia, irei explicar
melhor sobre sono e vigilia assim que detalhamos cada estrutura que compde
o diencéfalo, temos no Epitdlamo tambem a comissura das habénulas que
ligam os nlcleos habenulares aos trigonos habenulares responsaveis pela
producao de dopamina para a via mesolimbica relacionada a sensacgao de
frustagdo. Por fim temos o Subtalamo que esta no limite da divisdo entre o
mesencéfalo e o diencéfalo e a principal caracteristica dele que devemos nos
lembrar é que ele atua na regulacdo dos neurénios motores das vias
extrapiramidais, lesoes nele vamos ter como sintomas o Hemibalismo.

Thalamus
{of Dlencephuwlon]

Gangiia)
Lateral Hypothatamus
Vantricle {of Dlancaphalon)
Hippocampus
{of Limble Sysbam)
Midbrain
{of Brainstam|
Pons
{of Brainstam)

T~ Medulla
(ol Brvinglom)

Cerebellum
Falaremos agora sobre os nlcleos da base, eles estdo relacionados com a via
direta e indireta da dopamina, antes de falar dessa via, via do sono e vigilia e a
via do aprendizado primeiro falaremos dos sintomas classicos pela lesdo de
cada nucleo, lesdes no nlcleo Putamen o paciente vai apresentar Coreia,
lesdes no Globo Palido o paciente vai apresentar Atetose, lesdes no Subtalamo
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0 paciente vai apresentar Hemibalismo, alteragdoes na Substancia Nigra o mais
comum é Parkinson e les6es no nucleo Caudado o paciente apresenta Apatia.

Via direta e indireta da dopamina: para entendermos essa via vamos comecar
desde a sua producdo e a funcdo dos nucleos da base sobre o tdlamo, como
vimos a dopamina é produzida na substancia nigra, apos a sua producao ele
pode ativar duas vias, no dia a dia temos essas duas vias oscilando, sendo
uma delas a via direta relacionada com excitagdo enquanto a via indireta esta
relacionada com inibicdo, precisamos desse equilibrio entre as duas vias para
que possamos controlar movimentos detalhados, por exemplo, escrever no
teclado do computador, aqui estamos fazendo excitagdo de mulsculos dos
membros superiores e ao mesmo tempo que estamos inibindo, para que
possamos clicar na tecla e retirar o dedo, entao ambas as vias sao de extrema
importancia para o dia a dia, o problema é quando, devido a alguma patologia
como a de Parkinson, uma via sobressai sobre a outra. Como o talamo é um
local de retransmissdo de sinas normalmente a cortex detalha o movimento,
envia ele para o talamo onde ele deve reenviar essa mensagem para cortex
com a quantidade X de dopamina para que esse movimento seja “liberado” e
possa descer e passar pelos tratos especificos e é aqui que a magica
acontece, na via direta a dopamina se liga aos receptores de D1 que alteram os
sinais enviados pelos nucleos da base para o talamo, normalmente o Globo
Palido envia sinais inibitorios (a base de gaba) para o tadlamo, o que impede
que ele libere dopamina o suficiente para que a mensagem seja liberada na
cortex pré frontal, quando a dopamina se liga na via D1(onde os receptores
estdo nos nucleos da base) ela faz com que o Globo Palido pare de enviar
sinais inibitorios e passe a enviar sinais excitatorios (a base de glutamato)
para o Talamo, estimulando que 0 mesmo envie mais sinais excitatorios para a
cortex liberar a mensagem motora. Na via indireta temos a dopamina se
ligando a via D2, onde ela estimula o nicleo Subtalamico a estimular com que
o Globo Palido envie sinais inibitorios para o tdlamo, por isso falamos que na
via direta ela é excitatoria enquanto na via indireta ela é inibitéria. Doenga de
Parkinson por exemplo eu tenho diminuigao da via direta e
aumento/predominio da via indireta, ja que a substancia nigra além de
produzir dopamina tambem atua APENAS na via direta, como um cofator que
ajuda a inibir o Globo Palido.
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Falando mais um pouco sobre os nucleos da base antes de falar sobre ciclo de
sono-vigilia é importante entendermos algumas coisas, na neurologia clinica
podemos juntar o Putamen com o Globo Palido em um nucleo chamado de
Lentiforme, enquanto tambem podemos juntar o Putamen com o nucleo
Caudado em um corpo chamado de corpo estriado, juntamos para falar sobre
como dois nlcleos da base podem atuar em conjunto em uma via especifica,
por exemplo, o nlcleo Lentiforme esta relacionado principalmente com a
inibicdo de movimentos indesejados, enquanto o corpo estriado esta
relacionado com a via emocional, como prazer, alegria, frustagao, etc. Tanto é
que pacientes que tenham lesdo desse corpo ou apenas da cabeca do nucleo
Caudado apresentam apatia severa e nao possuem vontade de fazer nada, pois
a via de prazer deles foi “"desligada”’, lembrando que esses nucleos e corpos
sdo apenas fisioldgicos, agrupamentos quanto a esses nlcleos de base e suas
fungées semelhantes, porem uma estrutura fisica que esta ao lado do nucleo
caudado e que tem extrema importancia é a capsula interna, o motivo é que
dentro dela passa o trato corticoespinhal, temos tratos corticoespinhal
espalhados por toda a cortex, ja que cada regido da cortex esta responsavel
por uma regido corporea, aprenderemos mais sobre isso e o homunculos
motor no capitulo sobre Telencéfalo, mas o que precisamos entender é que
todos esses diferentes tratos corticoespinhais se juntam na capsula interna,
ela é um ponto de encontro e depois falaremos no capitulo sobre irrigacdo
arterial qual artéria irriga essa regido, e entendendo que aqui é um ponto de
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encontro de todos os tratos corticoespinhais de todas as diferentes regioes
conseguimos entender porque a isquemia local causa paralisia de todo o
corpo.
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Falaremos agora sobre a via de aprendizado, no dia a dia ao aprendermos
sobre algo precisamos entender que a memaria em si funciona de uma
maneira peculiar, ela nada mais é do que uma facilitacdo entre sinapses
neuronais, ao aprendermos algo novo no dia o hipotalamo reserva aquela
informacao e envia para o hipocampo, ao final do dia durante o sono (NREM e
REM, irei explicar os diferentes sonos logo a frente) essas informacgdes salvas
sdo enviadas para cada regido da cortex especializada, no proximo capitulo
falaremos sobre os principais neurotransmissores do sistema nervoso, o que
sdo neurdnios inibitorios, o que sdo neurdnios facilitatorios, sistema nervoso
motor, sensorial, visceral, etc. Por enquanto basta entender essa comunicagao
entre os neurdnios.
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Falaremos agora sobre o ciclo de sono-vigilia, durante o dia, famoso ciclo

circadiano nossos nucleos da Rafe (presentes na ponte) produzem serotonina,

essa serotonina tem dois destinos nessa via central do encéfalo, na primeira

via ela chega até a glandula pineal onde é transformada em Melatonina, na via

secundaria ela é redirecionada para se transformar em Niacina (B3) em
quadros de infegao, pois tem como subproduto NADH+ que auxilia no burst
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oxidativo dos macrofagos para que eles consigam fagocitar a bactéria, por
isso pacientes com doencas infecciosas tem dificuldade para dormir, ja que a
Melatonina é precursora para a adenosina iniciar o ciclo de sono, porem o
mais curioso é que o destino da Serotonina nessa via central é apenas de 10%,
os outros 90% ocorrem no sistema digestorio, onde a Serotonina absorvida é
utilizada pelo figado para se regenerar de lesdes, utilizada pelas células da
camada intima das artérias e veias para controle vasomotor, utilizada para
fortalecimento dsseo, tanto é que falta de Serotonina na dieta na infancia ja foi
comprovada estar relacionada a baixo desenvolvimento dsseo e possivel
osteoporose, pode ser utilizada pelos musculos para a contragdo muscular
mas as principais acées dela sdo hepaticas, vasomotora e dsseas (nessa via
periférica, na central é produgdo de B3 ou Melatonina).
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Assim que a Melatonina chega até a cortex ela vai estimular a Adenosina para
que faga a pressdo homeostatica do sono, a adenosina se liga em receptores
que estimulam o influxo de cargas negativas para dentro dos neurdnios
causando o sono, uma curiosidade é que o café se liga como antagonista ao
receptor de adenosina, impedindo que ela cause o0 “sono”’, a maneira mais
eficiente para tomar cafeina e se manter acordado por mais tempo seria apos
beber o café tirar um cochilo de trinta minutos (pois durante o cochilo o seu
cérebro limpa os receptores de adenosina) e assim a cafeina consegue se
ligar a ainda mais receptores para impedir que mais adenosinas se liguem,
pois a cafeina ndo consegue remover uma molécula de adenosina que ja tenha
se ligado e ja esteja realizando um influxo de carga negativa, mas se vocé tirar
um cochilo seu cérebro faz esse trabalho para vocé e assim a cafeina
consegue se ligar ao receptor previamente ocupado.
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Durante toda a fisiologia do sono podemos dividi-la em duas principais etapas,
o sono ndo REM(random eye moviment/movimentos aleatdrios dos olhos) e
sono REM. A principal diferenca de ambos os sonos é que o sono NREM(ndo
REM) ao analisar as ondas elétricas de comunicacdo interneural percebemos
ondas ritmicas, lentas e nessa fase temos atonia muscular, ou seja ndo é
possivel movimentar o corpo, ela dura a maior parte do sono, apds ela temos a
fase de sono REM, onde s3o os nossos sonhos mais lucidos, surreais e vividos,
vocé sonhar que esta voando enquanto sente o cheiro da fumaca da cidade por
exemplo, aqui temos movimentacdo ocular aleatdria e ndo temos atonia
muscular, pacientes que se movimentam muito durante o sono é por conta
dessa fase e pacientes com Parkinson tendem a ter uma fase de sono REM
onde eles “sonambulizam”’, levantam da cama e se movimentam,
normalmente mesmo durante o sono REM o seu corpo ainda tem controle para
que vocé nao saia andando pela casa durante seu sonho, porem em pacientes
com Parkinson ou outras alteracdes psicoldgicas podem ter falha desse micro
controle, a paralisia do sono por exemplo € um momento em que vocé
desperta e seu corpo estava indo da fase do sono NREM para o sono REM,
entao se lembrarmos a fase do sono NREM vamos ter atonia muscular,
enquanto no sono REM temos sonhos ludicos e surreais, junte esses dois
fatores e vocé vai entender porque quando vocé acorda nessa “paralisia do
sono”” vocé ndo consegue se mover (sono NREM) e normalmente ve criaturas
bizarras ao seu redor (sono REM).
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Portanto podemos concluir que mesmo o sono ndo tendo sido 100% elucidado
ele é um processo vital e de suma importancia para o corpo.
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Capitulo 1.5 | Telencéfalo.

Chegamos ao final do nosso sistema nervoso central, o famoso telencéfalo ou
tambem chamado de cérebro, antes de nos aprofundarmos sobre cada
estrutura e a fungao de cada regido vamos falar sobre os neuronios, os
principais componentes dessa estrutura magnifica.

TIPOS DE NEURONIOS

# —CORPO
" CELULAR CORPO
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Ao falarmos sobre neurdnios temos que entender o que eles sdo, eles sdo
células onde a comunicacdo é baseada em eletricidade ou substancia
quimicas, chamadas de neurotransmissores, o neuronio funciona de maneira
peculiar, ele necessita de estimulos que sdo captados pelos dendritos e
direcionados até o ponto mais externo dele revestido por bainha de mielina,
nessa regiao temos um potencial, o famoso potencial de agao, o potencial de
acdo funciona da seguinte maneira, estimulos externos ao serem captados
pelos dendritos geram potenciais graduados, que caso consigam juntos atingir
uma carga minima eles se tornam o potencial de acdo cujo qual ndo perde sua
carga elétrica, pois como qualquer eletricidade ele tende a se dissipar
(potenciais graduados), porem o potencial de acdo possui uma caracteristica
fantastica, ele possui capacidade regenerativa.

Toda célula possui um potencial de repouso, que no geral é regulado por
quantidades de ions de calcio que se fixam na parte externa da membrana
celular e um potencial de acdo que é ditado por canais de sodio voltagem
dependentes, o que isso quer dizer, quer dizer que a membrana tende a ficar
em uma carga -65 por exemplo e que ao atingir uma carga de -30 por
estimulos externos é o suficiente para que todos os canais de sodio voltagem
dependentes ao redor daquela célula se abram e tenhamos um influxo
massivo de sodio para dentro da célula, fazendo assim com que a membrana
da célula agora passe de uma carga (anteriormente em -30) para +30 em um
piscar de olhos.

Essa passagem de sinais é vital para que o nosso corpo consiga comunicar

entre as diferentes células que temos, como se fosse praticamente um
“computador’” que precisa de “eletricidade” para comunicar entre si e essa
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passagem de sinais é extremamente rapida, devido a presenca da bainha de
mielina ao redor dos neuronios (que por sinal temos doengas que a
degeneram e por isso temos sintomas como lentificacdo muscular, ja que
agora o sinal demora mais para passar), a importancia da bainha de mielina é
a funcdo dela como uma pseudo borracha isolante, ja que quando a carga
elétrica esta passando do corpo do neurdnio pelo axonio para que ela ndo se
dissipe e perca a sua mensagem precisamos que a bainha de mielina isole
aquela regido, porem se vocé prestar atengdo na imagem vera pequenos
fragmentos entre as bainhas de mielina, esses fragmentos tambem sao
chamados de nodulos de Ranvier, s3o locais onde eu tenho novamente canais
de sadio voltagem dependentes e quando eu tenho aquela carga elétrica
positiva que foi disparada do corpo do neurdnio ela chega nesses canais de
sodio e os abre de forma abrupta de maneira quase instantanea, por isso que
o potencial de agdo ndo perde carga, ja que ele utiliza desses nddulos de
Ranvier para se regenerar, ja que se tivéssemos uma dissipagao dos sinais
imagine o seguinte, iria descer a carga X do cortex para o seu musculo
realizar a contragdo porem no meio do caminho ela caiu para 1/2X, agora o seu
musculo recebeu metade da mensagem original e vai contrair apenas metade
do caminho (teremos patologias que afetam essa regido e serao explicadas
em outros capl'tulos)

+40

(=]

Voitagem (mV)

—— 0 8Tk

55
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Depois do influxo massivo de ions de sddio ao atingir uma carga proxima de
+30 - +40 esses canais tem suas comportas fechadas e agora canais lentos de
vazamento de potassio se abrem, assim eu “jogo”” para fora da célula ions de
potassio para reestabelecer o meio interno, no capitulo 6.2 de acidentes
farmacoldogicos falaremos como alteragdes nesses ions afetam essa
comunicacao. (Hipercalemia, Hipocalemia, etc.)

Agora que entendemos o potencial de acdo vamos entender como funciona a
geracgdo do potencial graduado, ja que eu acabei de explicar que sdo diversos
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potenciais graduados que se juntam para chegar até a regido limitrofe do
neuronio e caso tenham forga o suficiente tenho o potencial de agéao, seu
mecanismo de funcionamento é curioso pois aqui ao invés de cargas teremos
neurotransmissores, moléculas produzidas dentro de vesiculas dos neurdnios
vizinhos que sdo liberadas na fenda sinaptica (regido de comunicacéo entre os
neurdnios ou com outras células) que possuem uma capacidade de alterar o
meio interno da célula adjacente.

Neurotransmissor | Receptor Patologia
Acetilcolina Muscarinico Alzheimer
M1, M2, M3, M4 e M5
Dopamina D1, D2, D3, D4 e D5 Esquizofrenia
Parkinson
GABA GABA, e GABAg Ansiedade
Epilepsia
Glutamato NMDA, Cainato, AMPA | Epilepsia
Isquemia cerebral
Norepinefrina Alfale Alfa 2 Depressdo
Beta 1, Beta 2 e Beta 3
Serotonina SHT1af Ansiedade
5HT2 Depressao
SHT3 Disturbio do panico
5HT4 Enxaqueca
SHT5 Esquizofrenia
S5HT6 Nauseas e vomitos
S5HT7 Transtornos alimentares

Falaremos dos principais neurotransmissores do nosso sistema nervoso:

Acetilcolina, Dopamina, GABA, Glutamato, Norepinefrina e Epinefrina,

Serotonina.

Acetilcolina: um neurotransmissor que possui duas divisoes, chamamos no
geral receptores para acetilcolina de receptores colinérgicos, ela é
responsavel pela nossa via parassimpatica, agora caso o receptor onde a
acetilcolina vai se ligar esteja ligado a Proteina G chamaremos o receptor de
receptor muscarinico (presente principalmente em musculos lisos e
cardiacos), caso o receptor esteja ligado a um canal i6nico chamados de
receptor nicotinico (presente principalmente na musculatura esquelética), no
geral a funcdo da acetilcolina é uma acdo excitatoria, ao se ligar ao receptor
ela estimula um influxo de cargas ionicas positivas, porem caso ela fique
ligada por muito tempo no receptor e ndo seja removida é extremamente
problematico, falaremos sobre no capitulo sobre acidentes agricolas. Em
contra partida, se a acetilcolina esta responsavel pela via parassimpatica a
Epinefrina e Norepinefrina (Adrenalina e Noradrenalina) estdo responsaveis
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pela via simpatica, uma curiosidade é que mesmo que ambas estejam
relacionadas a um influxo de cargas positivas por fazerem partes de sistemas
diferentes a sintomatologia de cada um é totalmente o oposto, e por sinal a
acetilcolina é precursora para a producdo de adrenalina e noradrenalina nos
ganglios neuronais, no geral a Adrenalina esta responsavel pela via de luta ou
fuga enquanto a Acetilcolina esta responsavel pela via de tranquilidade, por
exemplo, quando vemos aquele paciente que acaba de ter um acidente de
transito conseguir levantar e sair andando sem sentir dor é por conta da via de
luta ou fuga, depois que ele identifica que nao possui nenhum perigo extra ao
redor essa via desliga e ele desmaia (um exemplo simples apenas para
visualizarem como essa via é importante)
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Agora falando mais sobre a comunicagdo entre os neurdnios (ja que
acetilcolina e adrenalina é mais comum na comunicacdo de um neurénio com
um musculo, 6rgdo, etc.) temos dois principais e classicos
neurotransmissores, primeiro temos o GABA, uma molécula produzida nas
vesiculas dos neurdnios pds sinapticos que é liberada na fenda pds sinaptica e
a principal funcdo dele é se ligar a receptor de canais idnicos para cargas
negativas, entao o GABA tem como principal fungao ser depressor do sistema
nervoso central, enquanto o Glutamato tem como principal fungao ser
excitador do sistema nervoso central, ja que ele se liga a canais de cargas
positivas. Para finalizar temos dois neurotransmissores que ja mencionamos
nos capitulos anteriores, a Serotonina e Dopamina, ambas dependem da
regido em que estdo ligadas, ja que podem ser tanto excitatorios quanto
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inibitdrios, a Serotonina esta ligada principalmente a via de tranquilidade,
plenitude mental e satisfagdo, enquanto a Dopamina esta ligada
principalmente a via dopaminérgica mesolimbica responsavel pela via do vicio,
ou tambem chamado de busca e recompensa, no geral o que precisamos
saber sobre a via limbica ou via do prazer/vicio é que temos o cortex limbico e
as principais estruturas relacionados é o giro cingulado em associagdo aos
nucleos da base para que no final chegue a mensagem até o nucleo de
Accumbens, todas as atividades que geram vicio estao relacionadas a essa via,
ja que ao excitar esse nucleo temos uma liberagdo massiva de dopamina, uma
curiosidade é que o cérebro entende esse influxo massivo de dopamina como
algo toxico e pelo principio de dowregulation comeca a cria resisténcia a
dopamina e assim o nlcleo de Accumbens vai pedir por estimulos mais fortes
para voltar aquela onda inicial de dopamina sendo que nunca vai conseguir,
por isso que individuos que fazem uso de cocaina por exemplo, tem um influxo
massivo de dopamina na primeira dose porem depois vao atras de drogas
ilicitas mais potentes pois o cérebro e a via limbica ja comecaram a ganhar
resisténcia.

Giro cingulado

" Porcdes || Nucleos : Giro
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Agora que jad entendemos como a comunicacdo neural é realizada falaremos
de algumas classificacdes de neurdnios, primeiro temos os neurdnios motores
primario e secundarios, os primarios sdo aqueles cujos corpos neurais estio
no cortex, ja os secundarios sdo aqueles que 0s corpos neurais estdo na
medula e seus axonios vado até o musculo, basicamente podemos dividir como
o0s primarios estando no sistema nervoso central e os secundarios no
periférico, além dos motores temos uma classificagdo para os sensitivos, caso
estejam relacionados a sensacgdes superficiais chamados de neuronios
sensitivos superficiais e caso sejam para sensacgdes de visceras chamados de
neurdnios sensitivos viscerais, ambos como estdo responsavel por enviar a
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mensagem das sensacdes até a cortex se integram no grupo de neurénios
aferentes somaticos e viscerais (superficial e visceral), ja os neurdnios
responsaveis pelo controle muscular sdo classificados em neurdnios
eferentes.

Essa é uma classificacdo simples, porem além dela vale ressaltar o sistema
nervoso entérico, eu mencionei anteriormente sobre apenas o sistema
nervoso periférico e central, porem no sistema digestivo temos uma
comunicacao e rede neural tdo extensa que fora criada uma classificagao
apenas para essa regido, chamada de sistema nervoso entérico que possui
capacidade quase independente do sistema nervoso periférico e central, por
isso que pacientes com les6es medulares abaixo de T12, paraplégicos,
conseguem se alimentar e ainda ter motilidade gastrica independente de
estimulos do sistema nervoso periférico e central. Para uma facilitagdo de
comunicacdo podemos identificar que ao lado da medula possuimos ganglios
neurais, sdo regides que estdo “fora” da protecdo do sistema nervoso central
e por isso se agrupam em grupos compactos, estou mencionando-os pois
normalmente a comunicagdo entre o SNE (sistema nervoso entérico), com o
SNC (sistema nervoso central) ocorre através de ganglios neurais, imagine
esses ganglios como pontos de encontro onde ambos os diferentes sistemas
nervosos se encontram. (por sinal sdo esses ganglios sdo um dos locais onde
temos a producdo de adrenalina).

/,"‘, -0 Cérebro
g

Sistema Nervoso Central

Medula espinhal
—

Sistema Nervoso Periférico

-

Falaremos agora sobre nossas células de suporte, chamadas tambem de
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células da glia, no SNC temos a micrdglia cuja fungdo é basicamente a mesma
dos macréfagos porem com uma atividade um pouco inferior, ependimarias
cuja funcdo é o revestimento de cavidades ocas para producao de liquor,
astrocitos sendo as nossas principais células de barreira, eles fazem o
tamponamento das fendas sinapticas para ndo ocorrer extravasamento de
moléculas e ions para o meio externo, e por final as células de Schwann
responsaveis pela formacao da bainha de mielina nos neurénios. J4 no SNP
temos apenas duas, os oligodendrdcitos que possuem a mesma fungdo das
células de Schwann, sendo a Unica diferenca entre elas que um
oligodendrocito tem capacidade de mielinizar dezenas de neurdnios, e as
células satélites, cuja fungdo é de oferecer estabilidade para os neurénios, no
capitulo 16 falaremos mais sobre o sistema nervoso periférico e como ele
possui capacidade regenerativa.

Terminal axdnico
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Os neurdnios tambem recebem estimulos externos, o que isso quer dizer,
quer dizer que dentro do cérebro como estamos em um sistema fechado é
necessario que consigamos ligar e desligar esse sistema, ja que se fosse um
ciclo fechado onde o primeiro neurdnio apos estimular o segundo, ao final do
ciclo é estimulado novamente, criariamos uma onda de sinalizacdo interna tao
forte que a cortex seria incapaz de enviar sinais precisos e o paciente iria
evoluir rapidamente com uma sindrome convulsaria e em poucos minutos iria
evoluir para 6bito, nosso corpo para inibir isso criou trés classificacdes de
neurdnios, 0s neuronios inibitorios cuja funcdo principal é a de enviar cargas
negativas para impedir a disparada de potenciais de agao na zona de disparo,
imagine eles tendo como principal molécula produza o GABA, os
interneuronios, cuja funcdo é apenas de repassar a mensagem adiante para
outros neuronios (ja que eu preciso de neurénios no meio do caminho para
levar uma mensagem do cérebro até o Halux ) e os neuronios excitatorios cuja
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funcdo é de enviar cargas positivas para facilitar o disparo do potencial de
acao, por sinal essa via de comunicagoes, principalmente a de facilitacao
mediada por neurdnios excitatorios é o principio para a memoria que ja
discutimos e falaremos ainda mais nesse capitulo, ja que quando mais
facilitada aquela via mais facil é disparar o potencial de agdo, por isso existem
topicos que apenas menciona-los vagamente nos permite lembrar com
clareza, enquanto existem topicos que mesmo focando e tentando lembrar
daquele conteldo as vezes ndo conseguimos lembrar, tudo isso é pelo
principio de facilitacdo de comunicacao neural.
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Terminando o tdpico sobre neurdnios iremos falar agora detalhadamente
sobre as colunas aferentes e eferentes. Temos a Coluna Eferente Somatica
uma coluna composta por neurdonios que originam fibras para a inervacao dos
musculos oculares e linguais, sendo os pares de nervos cranianos
pertencentes a essa via o:

. Ndcleo do Oculomotor (NC-1ll) — Inervando todos os mm.Extrinsecos do Olho
(m.Reto Superior, medial, inferior e obliquo inferior; m.Levantador da palpebra
do olho).

. Ndcleo do Troclear (NC-IV) — Inervando o M.Obliquo Superior.

. Ntcleo do Abducente (NC-VI) — Inervando o M.Reto Lateral.

. Nucleo do Hipoglosso (NC-XII) — Inerva os mm.da Lingua (mm. Genioglosso,
estiloglosso, palatoglosso, hioglosso, transverso e vertical).

Coluna Eferente Visceral onde nos seus nucleos encontramos os neurénios
pré-ganglionares do sistema parassimpatico. As fibras que saem desses
nucleos antes de atingirem as visceras, fazem sinapse em um ganglio para
funcionar como ponto de partida, dentre eles temos os:

Nucleo de Edinger-Westphal — Pertence ao complexo do Oculomotor,
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originam fibras para o Ganglio Ciliar e inervam o m. Ciliar e o Esfincter da
pupila.

. Ndcleo Lacrimal — Situado na Ponte, emergindo fibras nervosas finas que
saem pelo (nervo facial VII), passam pelo N.Petroso Maior e N.do Canal
Pterigoideo, e chegam ao Ganglio Pterigopalatino, onde emitem fibras para
inervar a Glandula Lacrimal.

. Ntcleo Salivatorio Superior — Situado na Ponte, emerge fibras que saem
pelo (nervo intermédio ramo facial lll) e chegam ao N.Lingual, através dele vao
até o Ganglio Submandibular onde inervam as Glandula Submandibular e
Sublingual.

. Ndcleo Salivatorio Inferior — Situado no Bulbo onde emergem fibras que
saem pelo N.Glossofaringeo e chegam ao Ganglio Otico, pelos Nervos
Timpanico e Petroso Menor e inervam a paroétida.

. Ndcleo Dorsal do Vago — Situado no Bulbo onde origina fibras que saem pelo
N.Vago e terminam fazendo sinapse em varios ganglios pequenos nas paredes
das visceras toracicas e abdominais.

Coluna Eferente Visceral Especial que da origem a fibras que inervam
musculos que se desenvolvem a partir dos arcos faringeos. (mm. Da
mandibula, faringe e pescoco), os nucleos pertencentes a essa coluna sdo:

. Ntcleo Motor do Trigémeo — Situa-se na Ponte onde origina fibras que saem
da divisdo Mandibular do N. Trigémeo, e terminam inervando os musculos da
mastigacdo (mm. Temporal, Masseter, Pterigoideo lateral e medial), o M.Milo-
Hioideo e o Ventre Anterior do Digastrico (que por sinal podem ser chamados
de acessorios a mastigacdo, ja que estdo relacionadas a degluti¢do)

. Ndcleo do Facial — Situa-se na Ponte onde origina fibras que saem do NC-
VII(Facial) e vdo para a musculatura da mimica (mm. Zigomaticos, Risério,
Orbicular da boca, Bucinador, Frontal, Temporal e aqueles pertencentes a
regido Mentoniana) além do Ventre Posterior do Digastrico.

. Ntcleo Ambiguo — Situa-se no Bulbo onde origina fibras que inervam os
musculos da Laringe e da Faringe, essas fibras nervosas saem pelos nervos
Glossofaringeo, Vago e Acessorio para chegar até os musculos especificos.
Coluna Aferente Somatica Os nlcleos dessa coluna recebem fibras que
trazem grande parte da sensibilidade somatica da cabeca. E a Unica coluna
que se estende ao longo de todo o tronco encefalico sendo composta pelos:

. Nucleo do Trato Mesencefalico do Trigémeo —. Recebe impulsos de
sensibilidade e tato epicritico de toda a face.

Nucleo Sensitivo Principal — Toda a sensibilidade que ndo é abrangida pelos
outros dois tratos chegam no sensitivo principal, entdao podemos concluir que
é praticamente do pescogo para baixo.

. Ntcleo do Trato Espinhal do Trigémeo — Onde recebem impulsos
proprioceptivos originados em receptores encontrados nos musculos da
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mastigacdo e nos musculos extrinsecos do olho.

Coluna Aferente Visceral, é formada somente por um nucleo.

. Nucleo do Trato Solitario — Sensibilidade para gustacgdo geral

Agora voltaremos a falar um pouco sobre a memdria, no caso falaremos
sobre os tipos de memorias, primeiro vamos nos lembrar de como ela
funciona, aquilo que aprendemos durante o dia o hipocampo durante a noite
redireciona essa informacao para a cortex, onde se formam nossas memorias
de longo prazo, porem durante o dia a dia nosso cérebro aprendeu a utilizar,
de maneira pratica, as informacdes que ele recebe, por isso classificamos a
memoria com duas principais categorias, as memorias de curto prazo que sio
aquelas que esquecemos rapidamente, as memorias de trabalho que ao
finalizar uma tarefa nos esquecemos, tanto é que ela é a responsavel pelo
esquecimento de conteldo, quando focamos em estudar apenas para passar
em uma prova nosso cérebro identifica 80% daquele conteldo estudado como
memoria de trabalho e apenas 20% como memoria de longo prazo, por isso
que ao terminar a prova e passar de ano o cérebro tende a descartar aquela
informacao e por fim temos as memorias de longo prazo, sendo que algumas
nos acompanham durante toda a vida até a morte. No geral temos que saber
que a memoria tambem pode ser classificada como negativa, sendo as de
curto prazo e positiva é aquela onde tivemos uma mudanca conformacional, o
que isso quer dizer, quer dizer que o nosso neuronio fez uma nova sinapse,
mudou sua estrutura, para guardar essa informacao para o resto da vida.
Além desses dois tipos existe tambem a memoria intermediaria que sdo essas
mudancas conformacionais porem fracas, memorias que duram de dias até
semanas depois sao esquecidas, foi descoberto esse tipo de memoria e dado o
nome de modelo aplysia, onde descobrimos através de testes animais que a
Serotonina é precursora para a formacdo de memorias intermediarias, o que
por sinal é excelente, ja que a memoria intermediaria ao ser reforcada se
torna uma memoria positiva e nos acompanha por toda a vida.
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area legmenlar
veniral

circuito de recompensa

Agora que finalizamos toda a parte tedrica sobre os neurdnios vamos falar
sobre o cortex, primeiramente temos que conhecer as principais divisdes,
sendo elas o lobo frontal, parietal, occipital, temporal e lobo da insula (que
“guarda’ os nucleos da base que ja foram explicados dentro dela)

Insula esta interna ao temporal.

No cortex temos a drea somatossensorial, a principal area sensitiva, dentro
dela temos o homunculo sensitivo, que é uma breve representacdo de como o
cérebro interpreta o corpo e as diferentes regides de sensacdes, enquanto
temos a area motora onde temos o homunculo motor que é a mesma logica,
uma representacdo de como pontos especificos do cérebro possuem tratos
corticoespinhais para enviar mensagens motoras para grupos musculares
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especificos.

SENSORIAL

(Representacao dos Homunculos)

Podemos perceber ainda mais na motora como que as mios e face sdo
altamente inervadas com diversas regioes para ditar os movimentos finos,
enquanto os membros inferiores estao extremamente pequenos, o que
demonstra que o nosso cérebro possui vias extremamente detalhadas e
complexas para o controle fino das maos.

Temos diversas regides especializadas na cértex, porem se formos separar as
cinco principais seriam a regido pré-central, responsavel pelo controle motor,
ja que fazem parte da via de associagcdo motora, que une diferentes regides do
lobo pré-frontal para detalhada a mensagem motora, regido pds central,
atuando principalmente na fungao de interpretacao sensorial, aqui temos uma
intima associacdo de toda a regido formando a area de associagéo
somatossensorial para a interpretacdo de estimulos diversos, area de Broca,
responsavel pela formulagdo motora de palavras para fala, lesdo nessa area
torna a pessoa incapaz de comunicar, chamado tambem de afasia motora, por
fim na area parieto-occipto-temporal esquerda temos a area de Wernicke, que
atua na interpretacao da fala, lesoes nessa regidao o paciente vai apresentar
uma afasia sensorial, onde ao falar ele ird formular frases sem sentido e
desconexas da realidade, vale uma ressalva que do lado direito do cérebro nio
temos area de Wernicke, essa regido é sobreposta por uma area responsavel
pela interpretacdo de duplo sentido, ao lesar essa regido oposta a area de
Wernicke o paciente perde a capacidade de entender piadas de duplo sentido e
comunicagoes nao verbais.
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Agora falando sobre os grandes lobos no Lobo Frontal possuimos algumas
regides especificas, temos o giro pré central, que atua na fungdo motora, giro
frontal superior, atuando como regido pré motora e motora auxiliar, para
ajudar no refinamento da agao, giro frontal inferior onde se localiza na regiao
triangular e opercular a area de Broca e giro frontal médio que auxilia o giro
frontal superior.

No Lobo Parietal as principais estruturas sdo: giro pos-central, responsavel
pela integracdo sensorial de todo o corpo, giro angular, uma area associada a
leitura e escrita, giro supra marginal que trabalha em conjunto ao giro
angular, lesoes nesses dois giros o paciente vai apresentar um sintoma
classico onde ele enxerga porem ndo consegue associar essa visdo a leitura,
area de Wernicke (que ja fora explicada). No Lobo Temporal temos os giros
superior, médio e inferior responsaveis pela identificacdo de objetos e ao
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afastarmos o Sulco Lateral podemos ver o giro transverso do lobo temporal
responsavel pela audicdo. No Lobo Occipital temos principalmente o sulco
calcarineo atuando na visdo, vale uma ressalva que o labio calcarineo que esta
responsavel pela visdo principalmente possui trés etapas, na primeira etapa
vemos algo, na segunda interpretamos aquilo que estamos vendo e na terceira
associamos alguma emocao aquilo que vimos. Por fim temos o Lobo da Insula
que esta relacionada a gustacgdo e na face medial de todo cérebro estdo as
estruturas que compoe a Area Limbica, sendo eles o uncus, giro para-
hipocampal, istmo do giro do cingulo e giro do cingulo, a importancia da area
limbica e aimagem mostrando a via de passagem para o nucleo de
Accumbens causando o vicio ja fora mostrado.
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O cérebro possui fasciculos que interligam diferentes lobos, imagem como se
o cérebro fosse uma cidade cheia de ruas onde é possivel a passagem de
apenas um carro porem para destinos diversos, nos fasciculos € como se
alargassemos as ruas para passagem de quatro carros ao mesmo tempo
rumo ao mesmo destino, os principais fasciculos sdo o fasciculo arqueado,
responsavel pela linguagem, fasciculo uncinado responsavel pelo
comportamento, fasciculo longitudinal superior responsavel por integrar o
lobo parietal ao frontal, por sinal lesdes nessa via vao ter os sintomas
classicos como dismetria e caso peca ao paciente para desenhar um
pentagono dentro de outro pentagono ele ndo consegue, pois perde essa
capacidade de imaginar e integrar formas complexas na mente e depois
colocar em acdo, fasciculo longitudinal inferior responsavel pelo
processamento visual, integra o lobo temporal ao lobo occipital.
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Lobo parietal

Lobo occipital

Lobo temporal

Lobo posterior do cerebelo

FA

Face posterior do bulbo

Cisterna cerebelo-medular

Por fim para finalizarmos esse capitulo temos as meninges, estruturas que
revestem o cérebro para servirem de protegdo, temos trés meninges ao todo,
a Dura-mater que se divide em Peridstea e Meningea, a porcao que esta em
contato com o cranio é a periostea, enquanto a porcao que estd em contato
com a Aracnoidea-mater é a meningea, ela é a Gnica meninge que é
vascularizada e inervada, a cefaleia por exemplo ndo é um dano direto no
cérebro, sdo processos de vasodilatacées que “empurram’ a dura-mater
irritando-a, e interpretamos esses sinais como dor de cabeca, mas o cérebro
em si nao possui sensibilidade, por isso temos cirurgias abertas com o
paciente acordado e 0 mesmo nao refere dor, por conta dessa falta de
sensibilidade interna do cérebro. Temos a Aracnoidea-mater que se liga entre
a Dura-mater e a Pia-mater, ela é uma meninge fragmentada, devido a
passagem de liquor, por isso ela se fixa através de colunas ou tambem
chamado de trabéculas aracnoideas e a parte que se fixa a Dura-mater é
chamada de barreiras aracnoideas, uma caracteristica tambem da aracnoidea
é a capacidade de invaginacdo para dentro do seio sagital superior, formando
as granulagoes aracnoideas e permitindo assim que o liquor escorra para o
sistema venoso e seja drenado, por fim a ultima meninge é a Pia-mater, que
faz comunicagao e fixagdo nos astrdcitos ao redor dos neurdénios e reveste
toda a camada intima, essas meninges tambem podem ser classificadas em
dois grandes grupos, a Paquimeninge (onde temos apenas a Dura-mater) e a
Leptomeninge (que comporta tanto a Aracnoidea quanto a Pia), vale reforgar
que a Dura-mater por ser a mais externa ao se dobrar forma algumas
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estruturas, temos a foice cerebral que divide os hemisférios cerebrais, foice
do cerebelo que divide o cerebelo e tenda ou tentdrio cerebelar que separa o
teto do cerebelo da base do cérebro, por sinal mesmo apos essa separacao
feita pela Dura-mater, gracas ao corpo caloso conseguimos manter a
comunicacao entre os diferentes hemisférios cerebrais.
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(Representacdo da Aracnoidea-Mater, a Pia ndo é possivel visualizar porem é
possivel visualizarmos a aracnoidea ja que devido a composicdo é possivel
remover a Dura-mater sem descolar a aracnoidea dela - Unesp)
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Capl'tUlO 2 I Anatomia Vascular.

Abordaremos nesse capitulo sobre toda a anatomia vascular relacionada ao
telencéfalo principalmente, citaremos a anatomia vascular cardiaca para
referéncia, composicao histoldgica das artérias e veias, problemas
decorrentes das oclusdes de cada artéria responsavel pela irrigacdo do
telencéfalo e detalharemos o processo fisiopatoldgico da oclusdo, passando
por aterosclerose brevemente, isquémica, infarto, necrose e aneurismas.
Como esse livro é voltado para a neurologia ndo iremos nos aprofundar
detalhadamente em todas as artérias e veias, porem o basico é necessario,
toda artéria e veia € composta principalmente por trés camadas, a tunica
intima, que é a camada mais interna do vaso, onde ocorrem as trocas de
moléculas, tunica médica responsavel pela integridade do vaso, repleta de
fibras de colageno e células musculares lisas, vai ser nessa camada que mais
a frente falaremos sobre aterosclerose, por fim temos a tinica adventicia que
é a camada mais externa, composta por algumas fibras de colageno, ela vai
servir como nossa capa final, porem vale ressaltar que a principal fungao de
elasticidade é da tunica média.

Adventicia Média Intima
|

'Lamina Lamina Endotéfio’
elastica basal
inferna

No geral a divisdo entre camadas é essa, porem vale ressaltar que temos
algumas diferencas dos vasos de grandes calibres como as artérias e veias,
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para os vasos de pequenos calibres como arteriolas, vénulas e capilares,
logicamente quanto menor o didmetro do vaso menor as camadas e
dependendo, em caso de capilares por exemplo temos apenas a tunica intima,
vale uma ressalva para uma célula extremamente importante chamada de
pericito.

Capilar

Arteriola

musculo
liso

S

Pericitos

Lumen membrana basal

Presentes principalmente nos capilares a sua fungo é a de fornecer
estabilidade e atuar na angiogénese, quando um capilar é lesado é preciso ter
uma regeneracao celular e é aqui que os pericitos entram, eles se multiplicam
para auxiliar e dar estabilidade durante a angiogénese, a diabetes por exemplo
ou a isquémica cronica afeta a funcdo dos pericitos e assim eu fico incapaz de
fazer o processo de angiogénese para irrigar regides do corpo que foram
anteriormente lesadas e perderam sua vascularizacao.
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Veia normal Veia varicosa

Valvula aberta

Fluxo sanguineo

Valvula fechada

Podemos no questionar sobre a gravidade, a final como que o sangue retorna
ao coracdo e nao fica preso em certas regides do corpo? Ja que para o sangue
descer do coracgdo faz sentido, ja que esta a favor da gravidade, porem e para
“subir”” de volta ao coracdo? A resposta é simples, existem pequenas valvulas
dentro das veias, essas valvulas impedem que o sangue retorne da panturrilha
para o pé por exemplo, e fiqgue “preso” em pequenos segmentos, quando
temos contracdo de musculos ao redor damos forca para empurrar esse
sangue que enfim volta ao coracao, por isso que ao ficarmos muito tempo
sentados ou em pé em apenas uma posicao é recomendado que faca
contracdo sequenciada da panturrilha para ajudar no fluxo sanguineo. (lesdes
nos vasos podem causar veias varicosas, onde eu tenho falha dessas valvulas
e assim o sangue fica estagnado)
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No geral o que precisamos nos lembrar da anatomia periférica é saber que do
coracdo temos a Aorta que vai jogar o ramo da artéria subclavia e artéria
carétida comum, na artéria subclavia eu tenho uma pequena artéria que sai
que segue rumo a regido posterior do pescoco, a artéria vertebral, enquanto
na regido anterior a artéria carétida comum joga o ramo da artéria carétida
interna que segue direto para o canal carotideo sem jogar nenhum outro ramo
para o pescogo.
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Antes de adentrarmos sobre toda a vascularizacio cerebral vamos falar de
alguns conceitos sobre as artérias, veias e como elas podem ser afetadas,
primeiro falaremos sobre o conceito de isquemia, isquemia é um conceito
onde estamos falando sobre a falta de oxigénio em uma regido, esse conceito
é de grande importancia ao nos lembrarmos da micro fisiologia celular, onde a
célula ao perder seus estoques de oxigénio comeca a fazer um processo
chamado de respiracdo anaerdbica, onde temos como subproduto a liberacéo
de acido latico para o meio externo, assim diminuimos os niveis de ph no
sangue levando a uma acidose.
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Glicdlise Glucose
(anaerdbica) il 2 ATP
/ Acido piruvico
Oxigénio Fermentacao \Sem oxigénio
presente? (anaerdbica) /\

Acido latico Etanol

Ciclo de Krebs (animais) (leveduras)

'L Respiracgao
36 ATP so =
Fosforilagdo aerdbica
oxidativa

Essa acidose ocasiona em alteracdes perigosas dentro da célula, mediante
uma queda do ph dentro da célula canal trocador de hidrogénio com sadio é
inativado, ou seja eu paro de pegar sodio do meio externo e mandar para
dentro da célula enquanto paro de pegar hidrogénio e jogar para o meio
externo, justamente para evitar uma piora da acidose, porem isso é
extremamente perigoso ja que eu comeco a perder meu estoque interno de
sodio, além disso eu inativo a bomba de sddio e potassio, entdo eu paro de
pegar sodio interno e jogar para fora e paro de pegar potassio do meio externo
e jogar para dentro da célula, enquanto uso o resto do estoque interno de
potassio para fazer um cotransporte com ions de bicabornato interno da célula
para tentar conter a acidose, o problema? Saimos de uma acidose entramos
em uma hipercalemia, o aumento de potassio extracelular vai, principalmente,
alterar a fungdo cardiaca, ja que o potassio em excesso diminui o potencial de
repouso da célula cardiaca facilitando com que aja contracdo, por isso o
paciente comeca a apresentar taquicardia (além de claro o corpo estar
respondendo para tentar enviar sangue para a regido com infarto, que é
basicamente a isquémica cronica que perdurou), porem apos alguns minutos o
potdssio em excesso comeca a inativar os canais de sddio das células
musculares cardiacas responsaveis pela fase 0 de despolarizacdo, agora o
nosso paciente evolui de uma taquicardia para uma bradicardia e esta
pendendo para uma parada cardiaca se perdurar o acumulo excessivo de
potassio. (esse é um exemplo extremo, nem toda isquemia leva a morte
obviamente, porem ja linkamos com o potassio para servir como curiosidade,
esse mecanismo do potassio é comum em intoxicacdo por potassio, nos
quadros de isquemia ela tende a evoluir para infarto e necrose, porem
raramente evolui para esse excesso absurdo de potassio)

Caso essa isquemia perdure de maneira aguda e total iremos evoluir para o

infarto que é quando cessa totalmente o estoque de oxigénio local e a célula
comeca a sofrer lesoes e deformacgodes na sua estrutura celular, dependendo
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da regido afetada o paciente evolui a 6bito, imagine o coragdo ou o cérebro
ficando sem oxigénio por minutos, esse cenario é incompativel com a vida,
caso o infarto perdure evoluimos para necrose que é a degeneracao celular,
porem a necrose depende da regido afetada, no cérebro por exemplo teremos
necrose liquefativa, ja que os neurdnios possuem principalmente lipideos
dentro de suas células, enquanto no coragdo por exemplo que é repleto de
proteinas estruturais ele consegue manter sua forma por mais tempo, por isso
falamos que a necrose nesse local é a necrose coagulativa, pois mesmo
depois da célula perder a sua membrana devido ao excesso de proteinas
estruturais ainda mantemos uma breve estrutura local que se agrupa em um
formato de pseudo coagulo, por isso é chamado de necrose coagulativa.

A depender do vaso e do 6rgdo afetado teremos diferentes cores para a
necrose, orgdos com circulacdo unidirecional, ou seja afetando uma artéria em
um 6rgao que é exclusivamente dependente daquela artéria teremos uma
necrose coagulativa branca, caso a oclusao seja de uma veia que drene aquela
regido a necrose coagulativa tera inicialmente uma cor arroxeada tendendo a
uma cor marrom pelo acumulo de hemossiderina, abaixo temos exemplos:

NECROSE
COAGULATIVA

(Necrose Branca)
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(Arroxeado tendendo a marrom)

, NUCLEOS SULCO DE
HIPOCAMPO  TALAMO DA BASE  SYLVIUS

(Necrose liquefativa cerebral, veja como o tecido literalmente “derrete”, em
comparacdo com a area correspondente vemos que a regido infartada onde
sofreu a necrose esta menor, justamente por essa parte de tecido saudavel
que “derreteu’)
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Quando estamos discutindo sobre acidentes vasculares temos duas patologias
sendo as mais comuns, a aterosclerose e o aneurisma, falaremos sobre cada
uma individualmente, porem iremos falar sobre aneurismas apds detalhar o
poligono de willis, falaremos primeiro sobre a aterosclerose.

Todo processo de aterosclerose leva a isquemia, nos priores quadros teremos
uma isquemia total e persistente, a aterosclerose envolve um processo
complexo envolvendo as células do sangue, no geral quando temos lesdes
vasculares da tunica intima, seja por trauma, tabaco, processos inflamatorios
cronicos, etc. Abrimos diversos “fragmentos’ na tunica intima, quando
moléculas carregadas de lipideos como o LDL que é repleto de colesterol
passa pela regido e adentra essas fenestras, diferente do TAG que é
imediatamente utilizado como fonte energética o colesterol que ndo é
quebrado e deveria server para dar fluidez ou processos metabdlicos
especificos fica preso dentro da tunica intima, as células musculares ao redor
tentam quebrar esse LDL porem falham nesse processo e agora temos um
LDL oxidado que nao consegue sair de dentro do vaso.
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Leucdcitos

Eritrocitos

Plaquetas

O mondcito que esta passando pela regido do vaso ao avistar esse LDL
oxidado se transforma em macroéfago e libera interleucinas que recrutam mais
macrofagos, IL-1, IL-6, TNF-alfa e IFN-gama para tentar combater esse
“agente agressor’’, porem quando o macroéfago adentra a tunica intima
através de proteinas ligadoras como a selectina e a integrina ele fagocita o
LDL oxidado porem nao consegue quebrar aquele colesterol por completo e
fica preso dentro da tinica intima perdendo sua funcdo fagocitica e se
tornando o que chamamos de célula espumosa, o problema é que quanto mais
macrofagos adentram mais eu aumento a placa de ateroma, ja que as células
espumosas vao dando volume, as células musculares da tinica média ao
identificar essa estrutura agressora comeca a produzir colageno e fibrina para
envolver toda essa “gordura” dentro de uma capsula rigida, agora que
entendemos o que esta acontecendo dentro do vaso vamos falar sobre o meio
externo.

Aquela IL-6 liberada no comeco estimulou o figado a liberar PCR, quando a
PCR chega ao local ela estimula que ainda mais macrofagos cheguem ao local
porem agora estamos com um cenario de uma capsula rica em fibrina, entdo a
PCR vai estimular que os macrofagos produzam mieloperoxidases para
destruir aquela capa de fibrina, entdo agora nossa placa de ateroma esta
ficando fragilizada, o problema é que o dano persistente contra essa placa de
ateroma pode causar o rompimento da mesma, porem imagine o seguinte,
estou com um vaso extremamente danificado, expondo suas glicoproteinas
internas, muito colesterol acumulado e as células ao redor, ao serem lesadas,
produziram muito fator tecidual que ndo saiu para o meio externo devido a
essa capsula que “prendeu’” eles dentro do vaso, ao romper a barreira todos
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esses fatores sdo liberados, as glicoproteinas expostas pela lesdo e o fator
tecidual acumulado vao iniciar uma cascata de coagulagao absurda criando um
coagulo enorme que ird ocluir imediatamente todo o lumen daquela artéria,
enquanto o colesterol que estava ali dentro vai sair em formato de fragmentos,
os famosos émbolos, causando oclusdes de outras artérias, por isso que o
tratamento dessa condigdo patoldgica é evitar o rompimento das placas
diminuindo a acdo da PCR estimular o figado a conjugar mais HDL, pois o HDL
ao passar nessas regioes consegue, como um ima, puxar a gordura que estava
dentro do macrdfago e fazer com que ele volte a ter funcdo fagocitica e
consigamos diminuir aquela placa e em casos de grandes placas colocar o
stent, filamentos que dilatam o vaso, ja que o precursor para vasodilatacdo
que o d6xido nitrico fica inibido pois ele é produzido na tinica intima mediante a
lesdo, onde esta tendo o0 acumulo da placa e assim impedindo o vazamento do
mesmo.

(Representacao do stent, uma malha fina que é colocada para aumentar o
lumen do vaso novamente)

Agora que entendemos sobre a aterosclerose iremos entender sobre o
poligono de Willis e as artérias de cada regido.
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Falaremos do problema da oclusdo de cada artéria ou do impedimento do
fluxo, seja por aterosclerose ou por alguma hemorragia que impede o fluxo de
chegar até a regido mais distal que aquela artéria deveria irrigar.

A.Cerebelar Inferior Posterior: no geral a oclusdo de qualquer artéria que
irrigue o cerebelo vai causar ataxia, que é a marcha do bébado, o paciente vai
ter dificuldade para deambular e ira cair para o lado afetado, por isso que além
da ataxia que as trés cerebelares causam irei explicar como diferenciar cada
uma, nesse caso a oclusdo da posterior vai causar muita vertigem por afetar
os nucleos internos e o paciente vai cursar com disfagia, disartria, solugos e a
sindrome de Horner ipsilateral, que é miose (pupila contrai), ptose palpebral e
anidriase (ndo produz suor)

A.Cerebelar Inferior Anterior: no ramo anterior o que vai nos diferenciar é que
aqui teremos na extremidade o ramo da artéria labirintica, entdo além de
vertigem o paciente vai apresentar surdez e a famosa paralisia facial
periférica.

A.Cerebelar Superior: ja no ramo superior o paciente ndo costuma apresentar
vertigem, disfagia, etc. Aqui ele costuma apresentar ataxia severa de marcha,
dismetria de membros e, dependendo da oclusao podemos obstruir o trato
espinotalamico e assim o paciente perde a sensibilidade a dor e temperatura.

| 2 onyde)

4|ndsep elwiojeuy
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Artérias talamogeniculadas Corpos geniculados lateral e medial do metatalamo esquerdo
Artéria cori6idea anterior Plexos coridideos dos ventriculos laterais
Colunas do férnice Pulvinares dos talamos esquerdo e direito
Artérias centrais anterolaterais Esplénio do corpo caloso
("lenticuloestriadas") Corno occipital (posterior) do ventriculo lateral direito
Cabecas dos nacleos caudados Ramo dorsal direito do corpo caloso

("artéria pericalosa posterior")
Septo pelacido

cerebral posterior

Parietoccipital Ramos da artéria
Corpo caloso erel
direita

Calcarino
Artérias cerebrais
anteriores

Fissura
longitudinal
do cérebro

— Coliculos
superiores

Artéria superior
Nervo do verme do
6ptico (NC 1) cerebelo
Artéria oftalmica T,
posterior medial para
o plexo coridideo do
terceiro ventriculo

Artéria

cerebral anterior
Artéria
cerebral média

Artéria

comunicante posterior

Ramo coriéideo
posterior lateral

: & Ramo lateral ("marginal®)
Artérias centrais

posteromediais B S N ¢ | N - 2 2 "Ramo inferior do verme do
Artéria carétida N S cerebelo" (por transparéncia)
interna esquerda
Artéria basilar
Artérias da ponte

Ramo coridideo do quarto ventriculo
(por transparéncia) e

Ramo da tonsila do cerebelo (da
artéria cerebelar inferior posterior)

Artéria do labirinto
Artéria cerebral posterior

Projecao do quarto ventriculo (/inha tracejada)

Artéria cerebelar superior

Ramo meningeo posterior da artéria vertebral

Artéria cerebelar inferior anterior Artéria cerebelar inferior posterior

Ramo meningeo anterior da artéria vertebral . < g

) . . Artéria espinal posterior esquerda
Ramos temporais da artéria cerebral posterior 2# ‘(Ix;
37

Artéria espinal anterior Artéria vertebral esquerda

A.Cerebral Posterior: chegamos nas cerebrais, a artéria cerebral posterior
cursa principalmente com perda de visao, porem aqui temos alguns casos
curiosos, no meio da artéria cerebral posterior temos as artérias talamicas,
caso elas sejam ocluidas por completo teremos uma isquemia parcial no
tadlamo, onde o paciente ird desenvolver uma sindrome que cursa com uma dor
cronica excruciante por todo o corpo que ndo passa com opioides, por isso
temos que tratar com moduladores, chamada de sindrome talamica, caso
tambem tenhamos oclusao de ambas as cerebrais posteriores o paciente vai
apresentar uma sindrome classica onde ele fica cego porem nega a cegueira,
o cérebro inventa imagens do que ele estaria vendo porem ele esta cego.

A Hipofisarias: as artérias hipofisarias, juntas das hipotalamicas, saem da
parte central da artéria cerebral média, logo apos a carotida interna se tornar
cerebral média, caso tenhamos oclusdo das hipofisarias, que é comum
principalmente em gestantes, teremos a sindrome de Sheehan, que é o
processo de necrose da hipodfise, que ja falamos das suas fungdes, entdo aqui
podemos esperar um paciente com variagoes absurdas de temperatura,
pressao, hormanios, etc. Um quadro extremamente dificil de manejar.

A Hipotalamicas: ja nas hipotalamicas a maior caracteristica pela necrose do
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hipotalamo seria a amnesia anterdgrada, ou seja a funcdo do hipotalamo de
guardar brevemente as memorias de curto prazo é perdida, entdo o paciente
perde a capacidade de formar novas memorias.

;
-7 4
quiama optico —f

\/ T

’——/

Hipoéfise Anterior: . [ |
-

cela turcica L 3
N. :"‘ ;'6 fn'

o N

ipotalamo) |

rpo mamilar

eminéncia mediana

Indunduium

A.Coroidea: caso tenhamos uma oclusdo dessa artéria teremos uma triade
curiosa, a artéria coroidea direita (principal ramo direto daqui) irriga a regido
da capsula interna, trato dptico e tadlamo, entdo vamos ter literalmente uma
perda motora pura, sensitiva pura e visual pura, porem mesmo que o paciente
perca a sensibilidade e a atividade motora contralateral inteira ele nao vai ter
nenhuma alteracdo emocional ou cortical, no maximo nos piores casos
podemos ter perda de consciéncia por conta de afetar o tdlamo, mas no geral
é perda de visdo, déficit motor e sensitivo puro, ja que na capsula interna
passa o trato corticoespinhal responsavel pelo movimento motor do corpo.
A.Cerebral Media: caso tenhamos uma oclusao da cerebral media vao ser os
famosos sintomas de AVC, pois como ela é ramo da cardtida interna acabada
sendo a artéria mais comum de ser acometida no geral, entdo pode-se
esperar alteracoes na fala, como falas arrastadas, perda de motricidade nos
membros superiores e desvio de rima lateral. Lembrando que o desvio de rima
é ipsilateral a lesdo, no caso falamos que é contralateral no sentido de qual
musculo fica paralisado, mas o sinal semioldgico é ipsilateral, entdo se for a
cerebral media direita afetada teremos desvio de rima para a direita, ja que o
sintoma de paralisia contra lateral vai fazer com que os musculos faciais do
lado esquerdo percam suas forgas e assim desviando a rima labial para o lado
que nao foi acometido pela paralisia.
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A.Lenticuloestriadas: outro caso de déficit motor puro, as artérias
lenticuloestridas tambem irrigam a capsula interna, porém é uma regido
diferente da artéria coroidea, entdo oclusdo tambem vai apresentar déficit
motor puro por afetar o trato corticoespinhal, porem para conseguirmos
diferenciar uma da outra vamos nos lembrar que na coroidea o paciente vai
ter perda de sensibilidade e visao, enquanto aqui teremos apatia severa, pois
as lenticuloestriadas tambem irrigam a cabeca do nucleo caudado, que atua na
via emocional, mesolimbica dopaminérgica, por isso além do déficit motor
teremos uma apatia severa no paciente.

A.Transversal de Heubner: ja a transversal de Heubner mesmo que seja um
ramo da cerebral anterior a paralisia aqui é de predominio facial e de
membros superiores, poupando na maioria das vezes os membros superiores,
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a maneira para diferenciarmos a transversal da cerebral média é que na
média temos disartria severa, muitas vezes o paciente literalmente evolui de
fala arrastada para parar de falar, por afetar a area de Broca e Wernicke, ja na
de Heubner temos apenas fala arrastada, além de que na cerebral média o
paciente nega toda a regido contralateral a visdao, heminegligencia e
anosognosia, entdo € comum que caso seja lesado o lado direito o paciente
esbarre o lado esquerdo do corpo nas estruturas ao seu redor sem perceber,
mas realmente, conseguir diferenciar ambas é um desafio clinico pois mesmo
que falemos sobre a distingao de ambas existem casos onde os sintomas se
sobrepdem o que dificulta o diagndstico.

oo Corpo caloso .
Arteria pericalosa Artéria paracentral

Artéria lenticuloestriada medial

Ramos frontais mediais

Artéria lenticuloestriada lateral Artéria calosomarginal

Artéria orbifrontal lateral Artéria frontopolar

Artéria frontal L

Artérias cerebrais anteriores
ascendente [candelabra)

Artéria orbitofrontal medial

Artéria comunicante anterior

Artéria central (Roldndica) | Artériarecorrente

Artéria angular (de Heubner)

Artéria parietal posterior Artéria cardtida interna

Artéria parietal anterior Artéria cerebral posterior

Artéria temporal anterior y
Y ¥ Artéria coroidal anterior
Artéria temporal média

Artéria temporal posterior Artéria cerebelar superior

Artéria cerebral média e
ramos (profundos no sulco )
do cérebro lateral [sylviano))

Artérias basilar e pontina

— Artéria aclstica interna (labirintica)

Artéria comunicante posterior

Sl S ; Artéria vertebral
Artéria cerebelar inferior anterior

P : ’ Artéria cerebelar inferior posterior
Artéria espinhal posterior

Artéria espinhal anterior
A.Cerebral Anterior: para finalizarmos falaremos sobre a cerebral anterior,
aqui teremos sintomas principalmente motores, entao o paciente vai
apresentar principalmente déficit motor de membros inferiores e em casos
mais graves pode apresentar incontinéncia urinaria.
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Ramo frontal medial anterior da artéria calosomarginal
Ramo frontal medial médio da artéria calosomarginal

Famo frontal medial posterior da artéria calosomarginal

Artéria
cerebral
anterior
direita

Artéria orbitofrontal medial
Artéria comunicante
anterior (seccionada)

Artéria recorrente (de Heubner)

Artéria pericalosa posterior

Artéria temporal posterior

Artéria cardtidainterna direita Artéria cerebral posterior direita

Artéria comunicante posterior Artéria temporal anterior

- V. cerebrais superiores

\ [nicio do seio

\ % sagital superior

| '\‘vﬁ
!

- V. oftalmica superior

Seio sagital superior

-
Foice do cérebro >

Seio sagital inferior
X
V. cerebral magna / »‘ ]

Tentério do cerebelo _/

(face inferior) / V. supraorbital

Seio reto
Seio transverso

Confluéncia de seios
Foice do cerebelo

Seio cavernoso
V. oftalmica inferior

Seios petrosos
superior e inferior

Seio occipital Plexo venoso pterigéideo

V. maxilar
Vv. faciais profundas
V. facial

V. emissaria

Seio sigmoideo

Plexo basilar
Plexo venoso

vertebral interno

A. Vista medial

A drenagem o cérebro é fantastica, primeiro temos o seio sagital superior,
sagital inferior e reto desembocando na confluéncia dos seios, nessa regido
eles partem através do seio transversal até chegaram no seio sigmoideo,
lembrando que o seio petroso superior vai até o seio transverso enquanto o
inferior ja desemboca direto no sigmoideo, do seio sigmoideo partem rumo ao
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forame jugular desembocando na veia jugular interna e chegam na cava

superior.
Crénio cortado transversalmente: ,
vista superior e o Hipofise

Seio sagital superior (cortado) Nervo éptico (NC 1)

Foice do cérebro (cortada) pr7 7 ' Artéria carétida interna (parte cavernosa)

Veia oftalmica superior _13' Nervo oculomotor (NC 111

. . y/ ¢
Seios intercavernosos ‘,4 { Seio esfenoparietal
anterior e f

/

posterior Nervo troclear (NC IV)

Veia cerebral média Nervo oftalmico ( Vy)
superficial (cortada) - -l - ’
3 < _ - ~ 9 Nervo maxilar (V)

Seio cavernoso
R/ Ganglio trigeminal
Plexo basilar b /
(venoso) ey g | (N ) L __—Nervo mandibular (V3)
Seio petroso . ! Artéria meningea média
superior 2 4 ) . b 3 =
Seio petroso 5 f £ i, - " Nervo abducente (NC VI)
K 4 .
M

inferior Veia petrosa

Ramo do tentério

(arterial) Nervos facial e intermédio

(de Wrisberg) (NC VII)
e nervo vestibulococlear

Tentério do -

cerebelo — ' (NC VIl

.Vefia.Cerebra] * | 5N 3 5 . Nervos glossofaringeo
:2:,;:3;) > <. - J (NC IX) e vago (NC X)

Forame jugular

Seio transverso Seio sigméid .
g btz eio sigmoideo (continuagdo
(Sceour)l ;ggl)tal inferior__% ™ do seio transverso)

Seio reto Seio transverso

Nervo acessorio (NC XI)

.7‘-4-""‘!'&‘51‘:"—

§

Foice do cérebro
(cortada)

Confluéncia dos seios Nervo hipoglosso (NC XII)

Seio sagital superior (cortado) Vela cerebral magna (de Galeno)

Vg
e Seio cavernoso

Nervo oculomotor (NC 111}

Quiasma optico

Artéria comunicante
posterior

Nervo troclear (NC IV)
Artéria car6tida

interna (parte

Nervo abducente (NC VI) oot s

Nervo oftélmico (V) 14 A AN Hipofise
Nervo maxilar (V,)

Seio esfenoidal

Corte frontal (coronal) Parte nasal da faringe

através do seio cavernoso:
vista posterior

Ja a drenagem do tronco encefalico ndo chega direto ao seio sigmoideo, na
realidade eles vdo desembocar primeiro no seio reto através da veia cerebral
magna que invagina para dentro das estruturas do mesencéfalo, cerebelo,
ponte e bulbo, onde ela encontra diversos ramos venosos para fazer a
drenagem local.
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Coliculos superior e inferior esquerdos Pulvinar do talamo esquerdo
Veia basilar (de Rosenthal) Pulvinar do tilamo direito
"Veia mesencefdlica posterior Veias cerebrais internas
Corpo geniculado medial Esplénio do corpo caloso
Veia ‘eia cerebral magna (de Galeno)

mesencefdlica lateral Veia posterior do corpo caloso

Corpo geniculado lateral Seio sagital inferior
Talamo Seio reto
esquerdo (cortado) g
Foice do cérebro

Trato 6ptico Confluéncia dos seios

Tentério do
cerebelo (cortado) Seio transverso

esquerdo (cortado)

Veias talamoestriadas
inferiores

Veia cerebral
profunda média
(cortada)

Seio
sagital
superior

Veia cerebral
anterior

Nervo 6ptico
(NC 1)

Nervo
oculo-
motor
(NC 1)

Nervo
troclear
(NC IV)
superior
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Agora que ja falamos sobre o sistema vascular vamos finalizar esse capitulo
falando sobre aneurismas, no geral os aneurismas cerebrais podem ser
divididos em dois grandes grupos, os fusiformes que dilatam todo o diametro
do vaso e os saculares onde apenas uma regido é dilatada, no geral o conceito
de aneurisma é um enfraquecimento da parede vascular onde eu perco a
resisténcia do vaso, além dessas duas categorias podemos classificar o
aneurisma sacular quanto a um aneurisma gigante caso o diametro dele seja
maior do que 2,5cm. A importancia de saber sobre os aneurismas é
justamente saber quando encaminhar para cirurgia e quando manter em
observacao, no geral devemos operar quando o crescimento do aneurisma for
extremamente rapido, como esse livro foca em neuro ndo iremos nos
aprofundar em aneurismas de aorta abdominal, focaremos nos cerebrais.

As causas de aneurismas sdo diversas, podem ser por alteracdes genéticas
como a Doenga de Marfan onde eu tenho uma deficiéncia de colageno e
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elastina na tinica média do vaso, assim ele perde sua resisténcia e forca de
complacéncia, nosso vaso fica parecendo um “baldo”, onde ele consegue se
expandir e crescer, porém ndo tem forga pela falta de elastina e colageno para
voltar a sua forma inicial, entao fica uma regido acumulando sangue sem
conseguir voltar ao seu tamanho natural.

O maior perigo dos aneurismas ndo é a deformidade do vaso, mas sim o fato
da parede estar enfraquecida, claro que a deformidade do vaso dependendo da
regidao pode comprimir um grupo de neuronios e ter algumas alteracdes
neurais, porem o problema sao casos de hemorragias, rompimento de
aneurismas saculares sdo extremamente dificeis de se resolverem, pois
imagine o seguinte caso, vocé esta com uma hemorragia subaracndidea pelo
rompimento da “bolsa de sangue” que esta ocupando grande espaco de toda
cavidade cerebral, se vocé tentar diminuir a pressao do paciente para diminuir
a hemorragia vocé corta a irrigagdo até regides de extremidade, levando a
isquemia e necrose, se vocé aumenta a pressao do paciente “jorra’ ainda
mais sangue dentro da cavidade cerebral comprimindo ainda mais o cérebro e
causando lesdes irreversiveis.

| 2 onyde)
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No geral, até que aja rompimento, os aneurismas sio descobertos de maneira
secundaria ao realizar exames de rotina e apenas vigiados ao longo do tempo,
tentamos através de habitos de vida segurar aquele aneurisma por mais
tempo, porem vale uma curiosidade aqui, a Diabetes Mellitus é um fator
positivo para aneurismas, o que isso quer dizer, quer dizer que pacientes que
possuem diabetes estdo “protegidos” contra aneurismas, ja que essa
patologia, pela presenca de AGEs , tem a capacidade de se ligar a proteinas
estruturais do vasos e formar complexos que estimulam as estruturas ao
redor a depositarem calcio nessa regido do vaso em que o AGE se ligou, pois
vao reconhecer como agente estranho e tentar calcificar, entdao se o
aneurisma é causado por enfraquecimento dos vasos, aqui eles ficam super
rigidos pela deposicdo de calcio, o que acaba protegendo os aneurismas de se
romperem, mas em contra partida os AGEs causam diversos problemas como
neuropatia periférica, pois eles se ligam a bainha de mielina dos neurdnios e
quebram a estrutura dela, tornando-a inutil e iniciando um processo de
desmielinizacdo periferia, por isso o paciente diabético perde sensibilidade de
membros inferiores, retinopatia, pressao arterial alta, entre outros fatores.
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Capl'tUlO 3 I Encefalopatias.

No geral o conceito de encefalopatia vai ser toda patologia que vai afetar o
encéfalo, entdo abuso de farmacos, toxinas, hipoxia, faléncia de 6rgaos, tudo
isso sao fatores que direta ou indiretamente afetam o funcionamento do
encéfalo, por isso sdo chamadas de encefalopatias, nesse capitulo dividiremos
em seis principais categorias, sendo elas as Encefalopatias Metabdlicas e
Sistémicas, Encefalopatias Toxicas e Nutricionais, Encefalopatias Infecciosas e
Transmissiveis, Encefalopatias Traumaticas e Vasculares, Encefalopatias
Imunomediadas e Autoimunes, Encefalopatias Genéticas e Congénitas, vale
uma ressalva que teremos alguns capitulos mais a frente onde elas podem
voltar a ser citadas brevemente.
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Crista frontal—" =

Sulcos venosos
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Parieta
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Escama occipital

(Tomografia de cranio padrao para comparagées com as encefalopatias)

Encefalopatias Metabélicas e Sistémicas

. Encefalopatia Hepatica: A encefalopatia hepatica € um quadro relativamente
comum em pacientes com perfis de faléncia hepatica, tanto é que quadros de
hepatite fulminante aguda é classificada quanto a presenca de encefalopatia, o
mecanismo fisiologico é fenomenal, no geral as bactérias do nosso sistema
digestdrio tem como subproduto a amania, que é um subproduto téxico para o
nosso corpo, porem durante a circulagdo porta-hepatica a amdnia é convertida
em ureia que enfim é excretada pelos rins na urina, porem em pacientes onde
os hepatdcitos estdo fragilizados eu perco a capacidade de transformacao de
amonia em ureia e comeco a acumular amoénia na circulagdo, o problema é
que a amonia é toxica para o cérebro, ela tem a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, ao atravessar os astrocitos tentam “amenizar”,
eles utilizam glutamato para converter a amonia em glutamina e conseguir
conte-la internamente, o problema é que a glutamina tem grande peso i6nico e
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atrai agua para dentro dos astrdcitos fazendo com que aumentem de tamanho
exponencialmente, porem como os astrdcitos estdo responsaveis pela
sustentacdo dos neurdnios o seu enchimento rapido acaba comprimindo os
corpos neurais ao redor causando inibicao dos circuitos de sinalizacao
cerebral, além disso como os astrdcitos utilizam o glutamato para converter o
excesso de amonia vamos ter uma queda geral do estoque de glutamato,
predominando GABA, que no geral é depressor do sistema nervoso central,
por isso o paciente rapidamente pode entrar em coma, além disso assim que
acabar o estoque de glutamato comeca a ter excesso de amonia que comeca a
degradar os neuronios.
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. Encefalopatia Urémica: O mecanismo fisioldgico para a encefalopatia urémica
é fascinante, mostra como que mesmo um subproduto que imaginamos ser
inofensivo pode ser letal, agora o nosso problema nao é a falha de conversao
de amonia em ureia, mas sim o acumulo de ureia por faléncia renal ou por
algum problema que esteja impedindo a excregao de ureia pelos rins, como na
diabetes por exemplo, o excesso de ureia se acumula no sangue e comega a
se “quebrar” em dois compostos, o cianato e o isocianato, o maior problema
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aqui é que ambos possuem a capacidade de carbamilagdo proteica, ou seja,
eles conseguem se ligar a proteinas estruturais e iniciar um processo de
carbamilacdo que altera aquela proteina e a deixa inutilizada, para piorar o
cenario além do cianato causar danos gerais no corpo pois comeca
literalmente a “quebrar’ varios pedacos do corpo ja que ele “desmonta” as
proteinas estruturais, ele tem capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica e até mesmo fragmenta-la, ao entrar dentro da cavidade
cerebral ele comeca a alterar as bainhas de mielina dos neuronios, causando
danos neurais severos, em quadros de UTI e de pior progndstico essa ureia em
excesso no sangue além de formar cianato ela pode voltar para o sistema
digestorio onde as bactérias a transformam novamente em aménia e agora eu
vou ter um aumento drastico e extremamente rapido de aménia no sangue ao
ponto que os hepatdcitos ndo conseguem conjuga-la com a mesma velocidade
que esta chegando, entdo agora evoluimos de uma encefalopatia urémica para
uma encefalopatia mista, esse cenario é extremo porem pode acontecer nos
piores cenarios.

. Encefalopatia Hipoxica Isquémica: Esse tipo de encefalopatia € comum
principalmente em recém nascidos, podemos ter em traumas, hemorragias,
diabéticos, no geral qualquer paciente que ficar com falta de suprimento de
oxigénio durante muito tempo para o encéfalo vai desenvolver esse
encefalopatia, o mecanismo fisioldgico dela é mediado principalmente por ions
de calcio, no cenario onde tenho falta de oxigénio durante muito tempo os
neurdnios comecam a “sufocar”’, pela falta de oxigénio comecam a fazer
processos de respiragdo anaerdbica que causa um acidose severa local, essa
acidose inibe as bombas de sodio e potassio (que ja citei anteriormente o
processo detalhado) e comegamos a ter um influxo de ions de calcio para
dentro dos neurdnios devido a acidose, o calcio em excesso ativa caspases
que iniciam processo de morte celular, apoptose, no geral esse quadro de
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encefalopatia é comum em recém nascidos cujo o corddo umbilical se enrolou
ao redor do pescoco e causou hipdxia, abaixo temos algumas tomografias de
recém nascidos que sofreram de hipoxia, veja como comeca a ter lacunas,
pois sdo areas que sofreram isquemia entdo temos morte neuronal, o mais
curioso é que no recém nascido veremos areas de calcificagdo, o motivo disso
é que devido a grande oferta de calcio na circulagdo de criancas justamente
para o desenvolvimento 6sseo acaba aumentando a oferta local na micro
circulagao, entao lesoes que em adultos deixariam fragmentos por todo o
encéfalo, na crianca veremos fragmentos de calcio que literalmente estdo ali
para “taparem’ o buraco formado, se fossemos fazer uma autopsia desse
cérebro ao quebrarmos a camada externa de calcio veriamos restos de
neurdnios mortos, micraglia e astrocitos.

. Encefalopatia Hipoglicémica: Aqui o mecanismo é o mesmo da hipdxica
isquémica porem o problema nao vai ser a falta de oxigénio mas sim a falta de
glicose, que é precursora para a geragao de ATP, no final o mecanismo vai
resultar em inibicdo da bomba de sddio e potassio, influxo massivo de calcio e
processo de apoptose, porem na tomografia abaixo foi colocado um cérebro de
adulto, entao nao teremos processos de calcificagao e sim necrose liquefativa
direto, por isso é possivel ver regides “vazias”, a necrose Hipoglicémica é o
motivo que pacientes ao ficarem muito tempo sem se alimentar morrem, as
famosas mortes por desnutricao vem daqui, pois comeca a faltar energia para
todos os orgdos do individuo, e o principal deles é o cérebro.
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. Encefalopatia por Desmielinizagdo Osmatica: A encefalopatia mais temida em
quadros de reposigao por hiponatremia, vamos entender a fisiologia antes de
entender essa encefalopatia, quando temos um quadro de hiponatremia, ou
seja, pouco sodio na corrente sanguinea 0s neuronios e astrocitos se adaptam
a esse meio com pouco sodio e comegam a excretar os seus ~salva vidas”
que sao basicamente ions de grande carga molecular para poder balancear o
meio externo e evitar que ions de sddio vazem deles e assim eles “murchem”
e figuem na forma crenada, entdo aqui podemos imaginar pacientes que estao
com hiponatremia de 24 - 72hrs, porem quando fazemos a reposicdo rapida e
exacerbada de sodio acaba sendo fatal, pois agora os neurdnios e astrocitos
estdo sem as suas “salva vidas” que sdo as moléculas de grande peso e até
eles as produzirem novamente leva dias, entdo o que vai acontecer é que nos
primeiros dois dias apds a corregdo do sadio o paciente vai melhorar e ficar
estavel, porem depois de quatro a sete dias apds a correcdo o paciente desaba
na hora, levando a um quadro de les3o irreversivel por dano celular, ja que o
sodio vai estar “invadindo” os neurdnios e astrocitos durante todo esse tempo
e além deles ndo conseguirem balancear o meio a agua vai acompanhar o
sodio para dentro dessas células, inchando-as e ap6s um tempo, causando
lise celular.

Encefalopatias Toxicas e Nutricionais

. Encefalopatia de Wernicke: A encefalopatia de Wernicke é associada a falta
de B1, Tiamina, pois a mesma é cofator para enzimas como a piruvato
desoxigenase no ciclo de Krebs, com a falta dela eu perco a capacidade de
conversdo de glicose em energia, entdo aqui o paciente ja vai comecar a ficar
letargico, além disso devido a falta de tiamina eu comeco a ter falha
mitocondrial e estresse oxidativo de areas mais sensiveis como o0s corpos
mamilares, talamo e assolhado do IV ventriculo, por isso que o quadro inicial
desses pacientes além da letargia é a marcha ataxica (ja que falta de B1 esta
associada fortemente ao alcoolismo) e a falta prolongada de B1 pode evoluir
para a sindrome de Korsakoff que falaremos abaixo.

senedojejaduy | € ojnyde)



senedojejaduy | € ojnyde)

78

Figura 1 — Ressonancia magnética em corte axial, sequéncia
FLAIR: hipersinal intenso e simétrico nos talamos, predominando

na regiao mesial (seta grossa) e nos estriados (setas finas).

. Encefalopatia Alcodlica Cronica (Sindrome de Korsakoff): A sindrome de
Korsakoff é basicamente uma encefalopatia de Wernicke mal tratada, agora
além de lesar ainda mais essas areas (lembrando que no processo de lesdo
dessas areas as mesmas ficardo inchadas, por isso na tomo elas aparecem de
cor diferente e levemente aumentadas) eu estou tendo falta geral de B1 para
todo o encéfalo, entdo agora os neurdnios estdo entrando em apoptose por
estresse oxidativo e falta de energia, nesse quadro desenvolvemos lesoes
permanentes pois saimos de uma “leve” lesdo inflamatoria por estresse
oxidativo para um dano permanente devido a falta prolongada de B1 para gerar
energia, iniciando cascatas de sinalizagao que levam a apoptose neuronal, veja
a seguir uma tomografia de Korsakoff e perceba como o cérebro ja estd mais
“murcho” devido a apoptose neuronal, e as areas mais sensiveis como os
corpos mamilares e o talamo estdo ainda mais “inchadas”.
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. Encefalopatia por Metais Pesados (Chumbo / Saturnismo): 0 chumbo possui
capacidade de mimetizar e substituir o calcio em processos celulares nos
neuronios, o perigo é devido a capacidade do chumbo de atravessar a barreira
hematoencefalica e inibir canais ionicos e enzimas antioxidantes, ao inibir os
canais i6nicos temos falha na troca entre liquidos extra e intra celulares, essa
falha leva a edema cerebral difuso, a inibicao de enzimas antioxidantes
ocasiona em desmielinizacdo focal e a acdo de mimetizagdo de ions de calcio
vai ocasionar em disfungdo sinaptica generalizada, entdo aqui teremos um
paciente com o cérebro “inchado” onde os neurdénios ndo conseguem fazer
uma sinalizagao apropriada, alguns estao entrando em apoptose pois o
chumbo ao mimetizar o calcio ativa caspases que iniciam apoptose neural e a
falta de enzimas antioxidantes impede que os neuronios se protejam dos
processos oxidativos advindos do estresse oxidativo que é subproduto de
diversos processos metabalicos naturais do nosso corpo, no geral podemos
esperar um apagamento dos sulcos cerebrais, justamente devido a esse
edema e o paciente terd um raciocinio lentificado, justamente por essa falha
na sinapse, entao podemos esperar movimentos lentos, fala arrastada,
dificuldade na fala em si, apatia, etc. Abaixo é possivel notar na quarta imagem
da tomografia o apagamento dos sulcos cerebrais,
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. Encefalopatia Medicamentosa (Ex: Intoxicagdo por Litio): Ocorre quando
farmacos atingem niveis terapéuticos toxicos ou em superdosagens. No caso
do litio, 0 acumulo celular interfere em bombas de sodio-potassio, alterando
diretamente a excitabilidade neuronal deforma difusa, no geral essa
encefalopatia foi mencionada apenas para nos alertarmos sobre como
farmacos em excesso afetam o cérebro, no capitulo sobre acidentes
farmacologicos citarei os principais farmacos que em excesso afetam o
cérebro.

. Encefalopatia por Deficiéncia de Cobalamina (B12): A Cobalamina possui uma
funcdo extremamente importante além da sintese de DNA na medula, ela é
precursora para conversao de alguns compostos, a Taurina que é utilizada
para a conversdo de acidos biliares, Glutationa que é o principal agente
antioxidante do nosso corpo e Sulfeto de Hidrogénio que é vasomodulador,
porem a falta da mesma ocasiona (além da falta desses compostos) o acumulo
de acido metil malonil que causa desmielinizacdo por ser extremamente toxico
para a bainha de mielina do sistema nervoso e o acumulo de homocisteina que
causa no paciente quadros de aterosclerose por disfuncao endotelial (entdo
aqui ja podemos pensar em evolugdo para possivel isquemia caso comece a
desenvolver placas de aterosclerose no poligono de Willis por exemplo)
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estados pro trombaticos por ativacdo da cascata de coagulacdo de maneira
descontrolada (o que é extremamente perigoso ja que podemos formar um
trombo e ocluir o lumen das artérias cerebrais), excitotoxicidade neural por
mimetizar a acao do glutamato, aumentando o influxo de cargas positivas para
dentro dos neurdnios e uma dessas cargas é o calcio que dependendo da
intensidade pode ativar a via das caspases e iniciar processos de apoptose
levando a morte de neurdnios e fragilidade 6ssea por ser ligar ao colageno e
quebrar a sua estrutura proteica (o perigo da fragilidade dssea é o facil
rompimento dsseo e que acaba expondo o seu conteudo interno, podendo levar
a uma embolia gordurosa sendo potencialmente fatal).

Encefalopatias Infecciosas e Transmissiveis:

. Encefalopatia Espongiforme: Essa encefalopatia é causada por prions, que
sdo basicamente proteinas com dobramento anormal que induzem as
proteinas normais do hospedeiro a mudarem de conformac&o, o nome popular
da doenca é a famosa “doenca da vaca louca”, uma encefalopatia que ficou
famosa por acometer os bovinos e que tambem tem capacidade de afetar os
seres humanos, os prions ao alterarem as proteinas normais geram um
acumulo proteico insoluvel, a famosa degeneracdo hialina, levando a uma
perda neuronal massiva e vacuolizagao do tecido cerebral, que assume um
aspecto microscopico de "esponja”’, por isso que na tomografia e até na
dissecacdo de individuos com essa patologia podemos identificar que o
cérebro esta relativamente menor em comparacdo com o espaco interno do
cranio, infelizmente é uma patologia irreversivel que apenas fazemos o
tratamento paliativo dos sintomas e evitamos que ela evolua.
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. Encefalopatia Séptica: Teremos aqui uma disfungdo cerebral difusa
desencadeada pela sepse, sem que haja infecgdo direta (meningite ou
encefalite) no sistema nervoso central, pois a cascata inflamatadria sistémica
causada por citocinas como TNF-alfa e IL-1 possuem a capacidade de quebrar
a integridade da barreira hematoencefalica, gerando assim uma disfuncao
microvascular, pois sdo os astrocitos ao redor dos capilares que formam a
barreira, causando assim uma isquemia local, podendo alterar no balanco de
neurotransmissores e causar o mesmo quadro que ja vimos da encefalopatia
hipoxica isquémica, acaba que no final as duas possuem praticamente a
mesma fisiologia, no quesito de falta de aporte de oxigénio.

. Encefalopatia por HIV: Ocorre nas fases avangadas da infecgao pelo HIV em
que ndo temos o tratamento adequado. O virus consegue penetrar o
parénquima cerebral logo no inicio da infecgdo através de mondcitos e
macroéfagos, famoso "mecanismo de cavalo de Troia". Durante o processo de
replicagdo viral cronica em macrofagos e microglia temos a liberacdo de
neurotoxinas virais e citocinas inflamatdrias, resultando em desmielinizacdo
difusa da substancia branca e atrofia subcortical caso o HIV ndo seja tratado e
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continue a se multiplicar e produzir suas toxinas, abaixo é possivel ver como o

cérebro “murcha” devido a atrofia mediada pelas neurotoxinas.
. _
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cnex SSE : C

. Encefalopatia Pds-Infecciosa:

Aqui temos um disturbio desmielinizante agudo do sistema nervoso central, de
natureza imunomediada. Ocorre dias a poucas semanas apos uma infecgao
viral/bacteriana comum ou, mais raramente, vacinacado. Ocorre devido ao
mecanismo de mimetismo molecular, onde a resposta imune direcionada ao
patogeno ataca erroneamente as proteinas da bainha de mielina cerebral, esse
quadro onde o nosso sistema imune erroneamente ataca tecido saudavel é
visto na febre reumatica por exemplo.
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Encefalopatias Traumaticas e Vasculares:

. Encefalopatia Traumatica Cronica: Chamada tambem de encefalopatia do
pugilista ela é uma doenca neurodegenerativa progressiva desencadeada por
impactos repetitivos na cabeca (mesmo concussdes leves ou impactos
subconcussivos frequentes em esportes de contato fisico).0 trauma mecanico
repetido induz o estiramento axonal e ativa cascatas patoldgicas que levam a
hiperfosforilagdo e ao acumulo perivascular da proteina Tau nos sulcos
corticais, a proteina Tau “'trava’ a saida de neurotransmissores nas sinapses,
entdo os microtubulos onde temos o processamento e liberagdo de
neurotransmissores ficardo travados, por isso que nessas patologias é
comum termos labilidades emocionais e até parkinsonismo, ja que o sistema
nervoso comeca a ter dificuldade em fazer uma modulacdo rapida e sensivel
dos sinais nervosos, pois a proteina vai atuar como se fosse uma “cola”
atrasando ou até mesmo impedindo a saida dos neurotransmissores.

. Encefalopatia Hipertensiva: Ocorre no contexto de uma emergéncia
hipertensiva (elevacao abrupta e grave da pressao arterial, geralmente
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quando a pressao diastolica ultrapassa 120). Nesse cenario a pressao
ultrapassa o limite superior da autorregulagao cerebrovascular, causando
vasodilatacdo forcada das arteriolas, hiperperfusdo transmural (aumento
abrupto de fluxo sanguineo para os tecidos do corpo) e quebra da barreira
hematoencefalica, resultando em edema cerebral vasogénico difuso
(frequentemente com predominio parieto-occipital, sindrome de PRES)

(Veja como eu tenho apagamento dos sulcos cerebrais devido ao edema
cerebral).

. Encefalopatia por Hipoperfusao Cronica (Deméncia Vascular Subcortical):
Aqui sera o contrario, se na encefalopatia hipertensiva o problema é
hiperperfusdo aguda, aqui a hipoperfusdo crdnica sera causada por doenca de
pequenos vasos cerebrais (microangiopatia relacionada a hipertensao e
diabetes, ou processos de placas de ateromas na aterosclerose por exemplo).
Ha um estreitamento crénico do liumen das artérias penetrantes profundas,
levando assim a uma hipoperfusdo, que ao persistir por um tempo leva a uma
isquemia incompleta cronica da substancia branca periventricular e dos
nucleos da base, essa degeneracgdo progressiva leva a famosa deméncia
vascular em que falaremos mais no capitulo sobre deméncias, veja abaixo na
tomografia os pequenos sinais de isquemia incompleta cronica:
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Encefalopatias Autoimunes e Imunomediadas:

. Encefalopatia de Hashimoto (Encefalopatia Responsiva a Corticosteroides
Associada a Tireoidite Autoimune): Condigdo neuropsiquiatrica autoimune rara,
apesar do nome, nao decorre do hipotireoidismo em si, mas sim de um
processo inflamatorio/vasculitico imunomediado cerebral associado a niveis
muito elevados de anticorpos antitireoidianos (como anti-TPO ou anti-
tireoglobulina). O paciente pode estar inclusive em estado eutireoidiano
(hormonios tireoidianos normais) mas apresentar a encefalopatia, uma
condigdo rara onde a causa em si ainda esta sendo estudada, porem acredita-
se que os anticorpos antitireoidianos tenham receptores de antigenos que se
ligam nos neurdnios e astrocitos e assim comeca a ataca-los, veja na
tomografia como o cérebro comeca a “definhar” pois o sistema imune esta
tentando extermina-lo.
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Fig 1. MRI of the brain, axial section of a patient diagnosed with
Hashimoto’s encephalopathy.

. Encefalite Autoimune Anti-NMDA: Nessa encefalite temos a producgao de
autoanticorpos especificos direcionados contra a subunidade GluN1 dos
receptores NMDA de glutamato no cérebro. Isso causa a internalizagdo e
perda desses receptores na fenda sinaptica, quebrando o balanco entre vias
excitatérias e inibitérias, tendo um predominio de GABA. E fortemente
associada a sindromes paraneoplasicas, especialmente ao teratoma de ovario
em mulheres jovens, no geral o maior perigo dessa encefalopatia é o estado
pro inflamatorio e o predominio de sinalizacées de cargas negativas para
dentro dos neuronios.

(Imagem de um teratoma de ovario,
pacientes com teratoma que apresentem rebaixamento de consciéncia é
preciso pensar nessa encefalite, pacientes com sindromes paraneoplasicas no
geral é preocupante que desenvolvam essa encefalopatia).

. Encefalopatia Paraneoplasica Limbica: Nessa encefalopatia que tambem esta
relacionada a sindromes paraneoplasicas teremos uma reagdo autoimune
desencadeada por antigenos onconeuronais expressos por um tumor
sistémico oculto (frequentemente o carcinoma de pulmao de pequenas células
ou tumores de células germinativas) onde o sistema imune ira atacar as
estruturas do sistema limbico (hipocampo, amigdala), gerando inflamacao,
perda neuronal crdnica e gliose focal, entdo a maneira para sabermos
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diferenciar é que na encefalite autoimune anti-nmda o problema s&o os
receptores de glutamato, aqui teremos ataque direto a estruturas da via
limbica.

. Encefalopatia associada ao LUpus Eritematoso Sistémico (Neuro-LES):
Teremos um envolvimento difuso do SNC no Lupus, onde irdo ocorrer
mecanismos multifatoriais: vasculopatia de pequenos vasos (induzindo
microinfartos), quebra imunomediada da barreira hematoencefalica por
autoanticorpos e producao local de citocinas inflamatorias que causardo um
edema cerebral, igual nas outras encefalopatias cerebrais podemos esperar
na tomografia um apagamento dos sulcos cerebrais e pequenos microinfartos
(0s “pontos” brancos no cérebro).

Figura 2

RM-T2/FLAIR de cranio mostrando hiperintensidade sub-
cortical sem 1mpregnacdo em lobos parieto-occipitais antes
do tratamento.
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(Veja como temos regioes focais de microinfartos associado a apagamento dos
sulcos neurais, abaixo colocarei uma tomografia que possui apenas
microinfartos para ficar facil a diferenciagao do apagamento dos sulcos)

H: 42.1584

Encefalopatias Congénitas e Genéticas:

. Encefalopatia Bilirrubinica (Kernicterus): Uma encefalopatia que ocorre em
recém-nascidos com hiperbilirrubinemia severa. A bilirrubina indireta
(lipossoluvel e livre) ultrapassa a barreira hematoencefalica ainda imatura e
deposita-se seletivamente em estruturas do SNC, com predilegao pelos
nucleos da base (especialmente o globo palido) e nicleos auditivos no tronco
cerebral, causando toxicidade mitocondrial e necrose neuronal, entao aqui
podemos esperar que na tomografia va aparecer regiées eshranquicadas, pois
é a mesma ldgica pela qual falamos antes, no recém nascido temos uma
grande oferta de calcio pela circulacdo, ocasionando em calcificacdo dessas
regioes necrosadas.
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¢ (por conta da
oferta de calcio que na tomografia podemos ver diversas regides
esbranquicadas, principalmente nos nicleos da base, veja na ponta da seta
como temos dois “cones’’ brancos)

Sindrome de MELAS (Encefalopatia Mitocondrial): Sigla em inglés para
Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes,
basicamente é uma desordem genética de heranca materna causada por
mutac6es no DNA mitocondrial onde ira, basicamente, afetar a cadeia de
transporte de elétrons para gerar energia nos tecidos que mais demandar
energia, sendo eles o cérebro e os musculos, entdo podemos esperar uma
acidose latica, estresse oxidativo exacerbado, podemos ter casos de isquemia
cronica parcial, levando a lesées na substancia branca e no geral a tomografia
vai depender muito, esse tipo de paciente ja tem histdorico na familia, se ficar
durante muito tempo com falta de metabolitos podemos ver processos de
necrose extensos, caso seja pouco temo veremos pequenos pontos de infartos
lacunares, depende do quadro, por isso a tomografia de cranio ira varia
bastante.

. Sindrome de West (Encefalopatia Epiléptica da Infancia): Uma encefalopatia
epiléptica grave idade-dependente que surge tipicamente no primeiro ano de
vida (pico entre 4-7 meses), devido a atividade elétrica epileptiforme continua
e anomala durante o periodo critico de plasticidade cerebral teremos uma
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interrupcao direta no desenvolvimento neurocognitivo global da crianga,
podendo ser idiopatica ou secundaria a lesdes cerebrais prévias (como andxia
neonatal, que foi um dos exemplos de encefalopatia hipdxica isquémica que ja
fora detalhada) no geral o perigo da Sindrome de West é que esse tipo de
atividade elétrica epileptiforme continua causa morte neuronal e para a
crianca que estd em fase de desenvolvimento é extremamente perigoso ja que
pode causar sequelas para o resto da vida, porem uma coisa fascinante do
cérebro é que devido a alta capacidade de neuroplasticidade nos dois
primeiros anos de vida pode ser que esses pacientes nao tenham sequelas
pois neurdnios ao redor da area afetada conseguem formar novas sinapses e
literalmente “substituir’” a regido afetada e a pessoa seguir sem uma regido
do cérebro para o resto da vida sem sequelas.

(As regides apagas
sdo areas que sofreram morte neuronal devido a alta atividade epileptiforme,
0 mecanismo por tras dessa morte é basicamente o neurdnio recebendo uma
onda de choque tao intensa que ele ndao consegue lidar com toda essa carga e
literalmente sofre apoptose).
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DIFUSIO

Veja que nessa tomografia a lesdo ja € “menor” e esta sofrendo processos de
calcificacdo, ja lesdes extensas tendem a ndo calcificar por conta da grande
extensao lesdo, porem lesdes pequenas como essa demonstrada podem sim
calcificar, ainda mais nesse periodo de vida que a sindrome de West afeta).
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(Veja como temos alteragdes no encéfalo, devido as crises epilépticas tambem
temos focos de necrose neuronal, veja tambem as alteragoes na substancia
cinzenta e substancia branca)
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V4
CapltUlO 4 I Oncologia.
Capitulo 4.1 | Medular.

Nesse capitulo iremos detalhar as 20 principais oncologias que afetam a
medula, para isso precisamos entender o que é o conceito de oncologia e qual
sera a divisdo utilizada nesse capitulo para explicar sobre esse topico
complexo, primeiramente nao falaremos sobre clinica ou tratamento, o foco
desse capitulo é entender a fisiopatologia por tras do cancer especifico,
tratamento farmacoldgico deixaremos para a segunda edicdo do livro. O tema
“medula” sera dividido em duas categorias, aqueles que estdo relacionado a
medula 0ssea e aqueles que estdo relacionados com a medula espinhal,
dentre essas duas categorias foi separado os 10 principais canceres.

Quando falamos sobre oncologia precisamos entender o que é esse tdpico tdo
complexo, o cancer em si nada mais € do que uma falha celular, onde a célula
comeca a se replicar sem controle e comeca a ter predominio de células
“indteis” que ndo conseguem exercer sua fungdo corretamente e nem entrar
em apoptose para dar lugar para outras células novas, saudaveis e funcionais.
Falaremos agora dos canceres relacionadas a fungdo hematoldgica da medula
ossea.

Raiz dorsal
T D
\ Nervo
Raiz espinhal
ventral
Vértebra

|

O principio central aqui é a quebra da homeostase da hematopoese, onde
clones celulares sofrem mutagoes que bloqueiam sua diferenciagao, impedem
sua apoptose ou geram superproducdo autonoma o que acaba resultando na
ocupacao fisica do espaco medular e na supressao das linhagens saudaveis,
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dentre essa categoria temos:

. Leucemia Mieloide Aguda (LMA): Teremos aqui uma falha genética em uma
célula progenitora mieloide precoce. Essa falha causa um bloqueio de
maturacdo na fase de blasto, que no geral é a fase prematura das células,
simultaneamente, ocorrem mutagoes que conferem vantagem proliferativa,
entdo teremos uma ativacdo enorme dessa via porem com células prematuras
que ainda ndo tem capacidade de cumprir suas funcdes, na teoria até que nao
parece t3o perigoso ja que estamos aumentando ainda mais a funcdo
hematopoiética da medula, o problema é que esses clones de fase inicial das
células da via mieloide, ou seja dos blastos, perde a sua capacidade de se
diferenciar em hemacia e plaquetas, mas se multiplica de forma
descontrolada. 0 acimulo fisico desses blastos volumosos no estroma
medular consome os nutrientes locais, ja que o clone fica fixo na fase que
mais consome nutrientes, que seria basicamente a “infancia” das células e
promove o esmagamento fisico e a apoptose das células-tronco saudaveis
vizinhas, entao aqui podemos esperar que o paciente tenha uma queda
absurda no nivel de plaquetas e hemacias, diminuindo a oferta de oxigénio
geral do corpo e diminuindo a capacidade de coagulagao, um quadro
extremamente perigoso, veja abaixo as células oriundas da linhagem mieloide:
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. Leucemia Linfoide Aguda (LLA): Analoga a LMA, mas o alvo é o progenitor
linfoide, entdo aqui a légica é a mesma, teremos multiplicacdo clonal
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descontrolada mediante a alteracdes genéticas que além de criar células
indiferenciadas linfoides tambem irdo desregular fatores de transcrigao
essenciais para a maturacao dos linfocitos. Os linfoblastos resultantes
acumulam-se progressivamente e a medida que a pressao intramedular
aumenta pela massa tumoral, essas células rompem as barreiras sinusoidais
da medula dssea, chegando a circulagdo sistémica e infiltrando tecidos
distantes com afinidade por células linfoides, no geral essa infiltracdo ndo é
nem tdo problematica ja que acabam sendo disfuncionais, o maior problema é
o0 mesmo que o LMA, esmagamento de células vizinhas promovendo a
apoptose.

. Mieloma Multiplo: Agora o evento central ocorre no linfocito B terminalmente
diferenciado: o plasmacito, um linfocito T CD4+ ativado. Uma alteracdo pos-
centro germinativa que gera um clone de plasmocitos “imortais” no estroma
medular. Esses plasmadcitos secretam uma Unica imunoglobulina intacta ou
cadeia leve defeituosa em massa (Proteina M), o problema aqui é a ocupacao
local e funcdo inutil. Além disso, os plasmadcitos tumorais expressam um
ligante que se liga aos osteoclastos, ativando-os agressivamente e essa
ativacdo descontrolada que é o problema, pois agora estamos com um meio
em que a reabsorcdo 0ssea mediada pelos osteoclastos esta descontrolada,
levando a um aumento de calcio no meio extracelular, esse calcio em excesso
na circulacdo (hipercalcemia) é toxico para o nosso corpo, ele possui
capacidade de se ligar a orgdo e iniciar processos de calcificagcdes ou iniciar
processos de apoptose descontrolados, a ativagao descontrolada dos
osteoclastos tambem causarao fragilidade dssea.

Ingestao

: Células
de calcio

Sistema endocrino Osso

Absorcao Deposicao
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. Leucemia Mieloide Crdnica (LMC): O gatilho agora é a translocacao reciproca
t(9;22), que funde o gene BCR ao gene ABLI, formando o Cromossomo
Philadelphia. Esse gene hibrido codifica uma proteina que possui capacidade
de enviar um sinal mitogénico continuo e intracelular para o nucleo da célula-
mae da linhagem mieloide, simulando a presenca constante de fatores de
crescimento. Diferente das leucemias agudas, ndo ha bloqueio de maturacao;
as células se diferenciam normalmente, resultando em uma superproducio
massiva de toda a linhagem granulocitica funcional (linhagem dos bastonetes
no geral), entao diferente da LMA, na LMC nos exames podemos esperar um
aumento, ao invés de queda na contagem de células granulociticas advindas
da linhagem dos bastonetes, tais como neutrofilos, baséfilos, eosindfilos e
monacitos, veja como na lamina abaixo eu tenho um aumento massivo dessa
linhagem.

LLA, onde caracteriza-se pela falha nos mecanismos de morte celular
programada dos linfocitos maduros, onde o acumulo de linfocitos B gerais que
sofreram mutacdes que os tornaram metabolicamente “indteis”, mas
virtualmente imortais, porem eles nao se multiplicam rapidamente; em vez
disso, acumulam-se progressivamente durante anos por incapacidade de
morrer e esse acumulo passivo satura o espaco da medula dssea e dos
tecidos linfoides ao longo de anos, ou seja, a cronica possui basicamente a
mesma fisiologia que a aguda, porem a principal diferenca é que aqui a
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multiplicacdo é um pouco mais lenta do que a aguda, por isso o paciente se
mantem assintomatico durante bastante tempo e temos diferenciacdo, porem
mesmo que nos exames o paciente tenha uma alta de linfocitos, por serem
inuteis ele estd imunologicamente comprometido.

|V

. Policitemia Vera (PV): Uma mutacgao que altera a regido inibidora da enzima
Janus Quinase 2 em um progenitor hematopoiético multipotente, o que isso
quer dizer, quer dizer que esta mutacao torna a via de sinalizagao intracelular
intracitoplasmatica permanentemente ligada, independentemente de estimulos
externos, o que consequentemente faz com que os receptores celulares de
eritropoetina (EPO) atuem como se estivessem constantemente saturados,
promovendo uma proliferacdo autonoma, massiva e descontrolada
exclusivamente de precursores da linhagem eritroide (globulos vermelhos),
entdo aqui iremos esperar um paciente que tenha um aumento da quantidade
de hemacias no sangue, tornando-o mais viscoso e na maioria dos casos
veremos alteragdes cutaneas devido ao aumento de sangue:
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. Trombocitemia Essencial (TE): Semelhante a Policitemia Vera, envolve
mutacdes clonais somaticas nos genes JAK2 porem aqui o defeito molecular
ird mimetizar uma estimulagdo continua do receptor de trombopoetina onde
esse estimulo continuo ird ativar uma cascata de sinalizacdo intracelular que
vai causar uma hiperplasia e a hipersegmentacdo dos megacaridcitos na
medula dssea, ja que sdo eles os precursores para as plaquetas, o nome em si
é autoexplicativo, trombocitemia esta relacionado a uma alteragdo genética
onde tenho uma ativacdo incessante dos megacaridcitos para que liberem
mais plaquetas no sangue, no geral ndo é uma patologia extremamente
preocupante ja que esta relacionada apenas as plaquetas, mas obviamente o
paciente ficard com um perfil de trombofilia e estara predisposto a formar
pequenos trombos.

(Nos piores dos casos podemos ter uma oclusdo mediante a esse estado pro
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trombotico)

. Mielofibrose Primaria: Teremos uma proliferacdo clonal de megacaridcitos,
igual na trombocitemia essencial porem tambem teremos granuldcitos
anomalos (também mediada por mutacées como JAK2), o ponto critico dessa
patologia é que esses megacariocitos tumorais sofrem morte intramedular
prematura, entao enquanto na trombocitemia primaria o problema era uma
superativacdo desses megacariocitos aumentando exacerbadamente a
quantidade de plaquetas, aqui eles nem sequer sao ativados para liberarem as
plaquetas, eles ja sofrem apoptose intramedular e liberam grandes
quantidades de citocinas profibroticas no estroma da medula, principalmente o
Fator de Crescimento Transformador Beta (TGFb) e o Fator de Crescimento
Derivado de Plaquetas (PDGF), essas citocinas estimulam os fibroblastos nao
clonais (saudaveis) da medula a secretarem colageno excessivamente,
ocasionando com que o parénquima hematopoiético da medula dssea seja
gradualmente substituido por uma rede densa de fibrose reticulinica e
coladgena, destruindo o nicho onde o sangue é fabricado.

ie'oﬁ brose
B Cinica I

Neoplasia mieloproliferativa « Fadiga
BCR-ABL neg « Esplenomegalia

a= Q + Hepatomegalia

Média de idade: 67 anos * Trombose

. Sindrome Mielodisplasica (SMD): Resulta de danos genéticos acumulados
(mutacbes epigenéticas ou de splicing de RNA) em uma célula-tronco
hematopoiética onde o clone resultante apresenta um defeito intrinseco de
maturacdo: as células se dividem, mas sua arquitetura molecular e
morfologica é aberrante (displasia). Esse defeito estrutural ativa os
mecanismos internos de controle de qualidade celular, disparando uma taxa
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altissima de apoptose intramedular precoce. Assim as células morrem dentro
da propria medula antes de completarem o ciclo de maturacdo (hematopoese
ineficaz), veja no esquema abaixo as principais células que sdo afetadas na
sindrome mielodisplasica:
® e Eogiess
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. Linfoma de Hodgkin (Infiltragdo Medular Secundaria): De todas as patologias
citadas até agora essa é a unica onde o problema n3o se origina na medula
0ssea e é advinda do ultimo estagio de uma patologia, aqui o tumor tem
origem nos linfonodos periféricos, onde um linfocito B do centro germinativo
sofre mutagoes que evitam a apoptose e alteram sua morfologia,
transformando-se na célula de Reed-Sternberg. Na progressao da doenca
(Estagio 1V), essas células adquirem a capacidade de quebrar a matriz
extracelular via metaloproteinases e expressam receptores de quimiocinas
que se ligam ao estroma da medula dssea. Ao conseguirem colonizar o tecido
medular, elas secretam interleucinas (como IL-5 e IL-6) que recrutam uma
intensa reacdo inflamatoria reativa local, inibindo fisicamente a producéo da
medula, ja que agora estamos em um meio inflamado repleto de células de
Reed-Sternberg que impedem o funcionamento saudavel da medula, no caso
esse impedimento, para ficar facil de imaginar, imagine uma fabrica que foi
invadida por assaltantes, nesse estagio todos os funcionarios param de
trabalhar e se rendem, logo apods isso a policia (sistema inflamatario) invade o
local para tentar combater os assaltantes, nesse meio cadtico é impossivel
que os trabalhadores voltem as suas fungdes na fabrica.
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Linfoma ndo
Hodgkin (LNH)

LOCALIZACE\O INICIAL
Pode surgirem

qualquer érgdo linfatico
(linfonodos, bago, medula)

LOCALIZAGAO INICIAL

FREQUENCIA FREQUENCIA
Mais comum (cerca
de 90% dos casos)

IDADE IDADE
Mais comum apds
0s 60 anos

PROGNOSTICO
Varia muito (alguns
tipos sd0 agressivos,
outros lentos)

PROGNOSTICO

Falaremos agora sobre os canceres que acometem a Medula Espinhal, saimos
dos ossos e focaremos na coluna e sistema nervoso propriamente dito,
principio central dessas patologias baseiam-se na neuroanatomia mecanica e
vascular, pois como o canal vertebral é uma estrutura rigida e dssea
inextensivel, qualquer crescimento de massa (seja por infiltracdo celular
direta ou por compressao extrinseca) resulta no aumento da pressao local,
gerando esmagamento axonal, interrupcao de sinapses e isquemia capilar por
colapso do fluxo microvascular.

. Ependimoma Intramedular: Como o proprio nome ja revela ele se origina das
células ependimarias que revestem o canal central da medula espinhal, esse
tumor se desenvolve no centro do cordao medular e cresce de forma
expansiva e concéntrica (de dentro para fora). Esse crescimento empurra e
estira progressivamente as vias longas adjacentes: primeiro as fibras que
cruzam a comissura anterior (vias espinotalamicas de dor e temperatura) e,
posteriormente, os tratos motores corticoespinhais localizados na periferia,
entdo inicialmente o paciente ira apresentar perda de sensibilidade e nos
piores quadros ele ird comecar a ter perda de motricidade
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(O fato de afetar inicialmente a comissura anterior e posteriormente os tratos
motores é simplesmente por proximidade, ja que na anatomia os tratos
espinotaldmicos cruzam préximos ao centro medular, enquanto os motores se
localizam nas periferias)

. Astrocitoma Intramedular: Sao a segunda neoplasia de medula espinhal mais
comum, a primeira sao os ependimomas intramedulares, se formos classificar
seriam 60% dos casos ependimomas, 30% astrocitomas e 10% se divide entre
0s que serdo citados a seguir, esse tumor acomete os astrdcitos do
parénquima medular. Diferente do ependimoma, seu padrdo de crescimento é
infiltrativo e difuso onde as células tumorais invadem o intersticio entre os
neurdnios e os axonios, mimetizando a matriz normal. A fisiopatologia envolve
a destruicao direta da integridade axonal por invasao tumoral, destruicao da
barreira hemato-medular local (gerando edema vasogénico intrinseco) e
alteracao na recaptagao de neurotransmissores como o glutamato, gaba, entre
outros, promovendo excitotoxicidade neuronal local na medula, porem caso
esse tumor se prolifere pode sim chegar a acometer o sistema nervoso
central, porem sao casos raros, no geral o intramedular raramente acomete o
cérebro, porém é possivel sim que o astrocitoma se origine diretamente no
encéfalo e falaremos sobre ele no capitulo mais a frente.
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(Veja conforme vai chegando proximo a T2 que é o local do tumor a regido
intramedular vai ficando esbranquicada devido ao contrates para localizar o
tumor)

. Metastase Epidural com Compressao Medular Aguda: Teremos aqui células
tumorais de uma neoplasia sélida sistémica chegando ao corpo vertebral por
via hematogénica (plexo venoso vertebral) onde o tumor corroi a trabécula
0ssea da vértebra e se expande em direcdo ao canal vertebral através do
espaco epidural anterior. A medida que a massa cresce, ela exerce uma forga
mecanica extrinseca direta contra o corddo medular onde o ponto critico
ocorre quando a pressao da massa ultrapassa a pressao de perfusao das
veias epidurais e das artérias espinhais anteriores, gerando uma isquemia
medular aguda por hipdxia tecidual e infarto secundario do tecido nervoso.
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. Schwannoma Espinhal: Tumor originado das células de Schwann que
envolvem as raizes nervosas (geralmente a raiz dorsal/sensitiva) no ponto em
que elas emergem da medula espinhal, dentro do espaco intradural
extramedular. O tumor cresce como uma massa nodular bem delimitada e
excéntrica, fisiopatologicamente, ele promove o estiramento cronico das fibras
nervosas da propria raiz de onde nasceu e, conforme ganha volume, passa a
empurrar e deslocar lateralmente o cordao medular vizinho, deformando a
sua anatomia e comprimindo os tratos ipsilaterais.

"RAIZ NERVOSA
ESPINAL

SCHWANNOMA

(Dissecacdo de um Schawnnoma pos-mortem)
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. Meningioma Espinhal: Seguindo a logica das outras patologias origina-se das
células capsulares aracnoideas que se fixam na dura-mater que reveste o
canal espinhal. E uma massa histologicamente benigna de crescimento lento,
localizada no espaco intradural extramedular. 0 mecanismo de lesdo é
puramente mecanico por compressao lenta, extrinseca e focal do parénquima
medular. Devido a extrema lentiddo do crescimento, a medula espinhal sofre
uma adaptacao plastica inicial, mas eventualmente ocorre isquemia cronica
local pela compressao persistente da microcirculagao pial superficial, no geral
esse paciente que irad procurar atendimento especializado sera apds anos de
desenvolvimento desse tumor, veja abaixo um quadro mais avancado onde o
meningioma cresce tanto a ponto de desviar o canal medular:
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. Hemangioblastoma Medular: Diferente dos outros que afetam diretamente as
células relacionadas a glia, aqui serd um tumor vascular benigno composto
por uma rede densa de capilares fenestrados delgados misturados com
células estromais vacuoladas. A fisiopatologia baseia-se em dois fatores: a
alta permeabilidade desses capilares tumorais, que transudam plasma
continuamente para o parénquima medular, gerando grandes cistos composto
por fluidos e o efeito de "roubo vascular", onde o fluxo sanguineo é desviado
para o tumor, privando o tecido nervoso adjacente de perfusao adequada
levando, em quadros mais avancgados a isquemia e necrose do tecido nervoso,
veja abaixo como temos uma regido focal com “roubo vascular™:
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. Ependimoma Mixopapilar: Variante especifica de ependimoma que se
desenvolve a partir de restos celulares ependimarias localizados no filo
terminal (a fita de tecido conjuntivo e glia que ancora o final da medula ao
sacro). O tumor se desenvolve abaixo do cone medular, em meio as raizes
nervosas da cauda equina onde a sua matriz produz grande quantidade de
material mucinoso intercelular. O crescimento dessa massa mucinosa
promove o aprisionamento, compressdo mecanica e estiramento direto das
raizes motoras e sensitivas lombossacras que flutuam no liquor naquela
regido. Conforme a evolucdo do tumor o paciente comecara a sentir que a
coluna esta “travada” e tera dificuldade para inclinar a coluna, nos piores
casos o paciente pode desenvolver déficit motor e sensitivo dos membros
inferiores, veja abaixo um ependimoma mixopapilar dissecado e como ele é
visto no paciente:
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. Cordoma da Coluna Vertebral: Um tumor maligno que surge de
remanescentes da notocorda, a estrutura embrionaria que orienta a formacao
da coluna, por ser uma estrutura que orienta a formacdo da coluna ele ird se
desenvolver nos 0ssos da coluna (com predilecdo pelo sacro ja que é a ultima
estrutura a ser formada da coluna) e exibe um comportamento localmente
destrutivo e invasivo. O tumor secreta enzimas proteoliticas que digerem a
matriz 6ssea mineralizada, destruindo as vértebras e estendendo-se
localmente para dentro do canal vertebral onde o dano neural ocorre por essa
invasdo tumoral direta e destruicdo das raizes nervosas sacrais e do filamento
terminal, um tumor raro mas extremamente perigoso pois mesmo que tenha
predilecao pelo sacro pode afetar qualquer outra regiao da coluna.
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. Plasmocitoma Solitario Osseo Vertebral: Aqui voltamos a falar do Mieloma
Multiplo que ja foi citado, porem agora para sabermos que ele tambem afeta a
medula, entdo 0 mecanismo de acdo sera o mesmo, uma proliferacdo
neoplasica localizada e Unica de plasmadcitos clonais restrita a medula dssea
de uma unica vértebra onde esses plasmadcitos induzem a diferenciacdo de
osteoclastos via citocinas, provocando uma lesdo litica (reabsorgdo acelerada
do osso) na vértebra afetada. E agora que acontece o pior, diferente de um
Mieloma Multiplo que afete uma falange distal por exemplo, a medula esta em
constate pressdo, entdo a perda da integridade estrutural 6ssea ocasiona em
fratura patologica por compressao (o colapso do corpo vertebral), projetando
mecanicamente fragmentos 6sseos e o proprio tecido tumoral para dentro do
canal espinhal.




111

. Neurofibroma Espinhal, tambem chamado apenas de neurofibromatose: Um
tumor benigno composto por uma mistura heterogénea de células de
Schwann, fibroblastos, células perineurais e axonios dispersos em uma matriz
rica em colageno, originando-se ao longo de uma raiz espinhal. Ele cresce de
forma difusa envolvendo toda a espessura do nervo e conforme cresce
seguindo o trajeto de menor resisténcia anatomica, ele se expande através do
forame de conjugacdo, assumindo o classico formato em ampulheta onde a
porcao interna comprime extrinsecamente a medula na regiao intradural e a
porcao externa ocorre a infiltracao dos os tecidos paravertebrais, no geral
esse tipo de cancer mesmo que seja benigno cursa com escoliose, veja abaixo
a famosa ampulheta e como na ampulheta estao passando axonios e por isso
a remocao cirurgia ndo é recomendada ja que a chance de lesdo neural e
déficit subsequente é grande.
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(Sinal em ampulheta da neurofibromatose 1)
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Capitulo 4.2 | Tronco Cerebral.

Falaremos nesse capitulo sobre as diferentes neoplasias que afetam o tronco
cerebral, serdo 15 ao todo divididas em Neoplasias Intrinsecas, ou seja,
aquelas que afetam diretamente o tronco cerebral e as Neoplasias Extrinsecas
que afetam indiretamente o tronco cerebral ao afetar estruturas proximas.
Neoplasias Intrinsecas:

. Glioma Difuso de Linha Média: A neoplasia infiltrativa intrinseca mais
agressiva do tronco (com predilecdo pela ponte) onde as células gliais
anomalas migram e infiltram o espaco ao redor dos axonios ao longo de toda a
substancia branca e cinzenta pontina. O tumor preserva a macroarquitetura
inicial, mas rompe a bainha de mielina e desorganiza microscopicamente as
sinapses do trato corticoespinhal (via motora) e os nucleos dos nervos
abducente (V1) e facial (VII), entdo podemos esperar que o paciente apresente
déficit motor puro, incapacidade de movimentacao ocular lateralizada
(abdugao ocular) e apresente uma paralisia facial central, com perda da
mimica facial, porem conforme esse glioma for avancando por se infiltrar na
regido da ponte podemos esperar tambem uma lesdo nos nucleos da ponte,
sendo eles o nlcleo do N. Abducente, N. Trigémeo, N. Facial, N. Vestibulo-
Coclear e Complexo Olivar Superior, lembrando que esses nlcleos ja foram
explicados no capitulo 1 sobre neurofisiologia e neuroanatomia, abaixo temos
um exemplo, veja como temos um desvio da linha média na ponte, por isso
essa neoplasia é chamada de desvio da linha média.
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. Astrocitoma Pilocitico do Tronco Cerebral: O tumor glial benigno (Grau I) mais
comum da regido, seu crescimento é focal, circunscrito e expansivo
(frequentemente no mesencéfalo ou bulbo). Ele atua como uma massa
mecanica que empurra, compacta e estira as vias axonais adjacentes para a
periferia, sem invadir ou digerir o parénquima nervoso na fase inicial, abaixo
veremos um grau extremamente avancgado, veja como ele se expande
abruptamente:
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. Metastase Parenquimatosa Intrinseca: E o tumor de tronco mais comum em
adultos onde células neoplasicas sistémicas (pulmao, mama, melanoma)



115

embolizam pela via arterial para os microvasos do tronco e ocorre a
proliferacdo clonal que quebra localmente a barreira hematoencefalica e
dispara a liberagdo de citocinas inflamatorias, gerando um edema vasogénico
peritumoral massivo, esse acimulo de fluido sob alta pressdo no intersticio
esmaga os feixes nervosos e nucleos vizinhos, sendo entdo, igual os outros,
uma espécie de tumor que o dano em si é por esmagamento e ndo a liberacéo
de neurotoxinas.

~

. Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central: Neoplasia de células B com
alto angiotropismo (afinidade por vasos) onde as células tumorais se
aglomeram em formato de manguito/anel ao redor das artérias perfurantes do
tronco (como as artérias pontinas e paramedianas). Esse sufocamento
perivascular obstrui o fluxo local e impede a difusao gasosa, gerando focos de
microinfartos cronicos, isquemia e necrose no parénquima cerebral ao redor.
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. Ganglioglioma do Tronco Cerebral: Uma neoplasia mista de baixo grau
composta por células gliais neoplasicas, no geral seu crescimento é
extremamente lento e indolor, com predilegao pelo bulbo ou transicao
cervicomedular, a sua fisiopatologia envolve a remodelagao arquitetonica local
cronica e deformacao plastica dos tratos ascendentes/descendentes por
compressdo intrinseca de baixa intensidade, o paciente com essa neoplasia
muitas vezes nao sabe que a possui, comeca a perceber no dia a dia
alteragbes motoras e sensitivas simples apenas quando o tumor ja evoluiu,
pois no comeco temos processos de neuro remodelamento como uma forma
de adaptagao que consegue mascarar esses sintomas, no geral veremos na
tomografia um desvio estrutural do bulbo, igual vimos no glioma de difuso de
linha média.

. Tumor Teratoide Rabdoide Atipico: Um tumor embrionario maligno de
crescimento devastador na infancia, caracterizado pela perda do gene
supressor (INI1). Ele possui capacidade de destruicao fisica do parénquima do
tronco por invasdo celular direta rapida, exaustdo metabdlica local (isquemia
por consumo) e indugdo de extensas areas de necrose tecidual e edema
inflamatorio intratavel.
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. Ependimoma do IV Ventriculo: Esse tumor nasce nas células ependimarias do
assoalho ou teto do IV ventriculo onde seu crescimento da massa gera um
duplo efeito mecanico-hidrodinamico, onde ao bloquear fisicamente o
escoamento do liquor em direcdo aos forames de Luschka e Magendie temos
um processo de hidrocefalia cronica compressiva e tambem temos uma
pressdo compressiva extrinseca direta contra a fossa romboide, esmagando
de tras para frente os nucleos dos nervos cranianos e as vias de associacdo
ali localizados, no geral o maior perigo desse tumor € a hidrocefalia, porem a
pressdo compressiva tambem vai causar déficits motores e sensitivos.
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. Meduloblastoma: O tumor embrionario maligno mais comum em criancas e
adolescente, ele possui origem cerebelar e devido a sua alta capacidade de
proliferagao, a massa rompe o espaco ventricular e invade o tegmento
posterior da ponte e do bulbo por serem as estruturas mais proximas. Além
do dano infiltrativo local, suas células descamam facilmente para o espaco
subaracnodideo, gerando implantes piais que mimetizam uma aracnoidite
tumoral cronica e assim o tumor consegue se espalhar para a coluna espinhal
levando a sintomas como dores nas costas, incontinéncia urinaria e
dificuldade para andar.
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. Germinoma Pineal: Localizado dorsalmente ao mesencéfalo temos uma
massa que se expande para baixo e para frente, exercendo compressao
extrinseca direta sobre a placa tetal (teto do mesencéfalo). Esse
esmagamento mecanico interrompe as vias das fibras dos coliculos
superiores (centros do olhar conjugado vertical) e colapsa o aqueduto
cerebral de Sylvius por compressao externa, o detalhe sobre a regiao tetal,
coliculos superiores e inferiores foram todos detalhados no capitulo sobre o
mesencéfalo.
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. Subependimoma do IV Ventriculo: Uma neoplasia ependimaria benigna e
nodular que cresce fixada ao assoalho ventricular onde sua agdo é puramente
de obstrugdo mecanica intermitente ou continua a hidrodinamica liquorica ja
que nodulo atua como uma valvula que eleva a pressao intracraniana
conforme se desenvolve, sem infiltrar ou causar destrui¢do bioldgica primaria
nas células do tronco cerebral.

Neoplasias Extrinsecas:

. Schwannoma Vestibular (Neuroma do Acustico): O tumor extrinseco mais
comum a afetar o tronco no adulto, origina-se no trajeto do VIII par craniano
(vestibulo-coclear) ao expandir-se no angulo pontocerebelar, ele exerce uma
forca compressiva cronica lateral contra a ponte, esse esmagamento
progressivo de fora para dentro distorce a anatomia pial, desloca o tronco



121

contra a incisura tentorial e colapsa a microcirculacao superficial lateral da
ponte, ja vimos sobre o Schwannoma porem vimos ele afetando a coluna,
agora estamos vendo como ele possui capacidade de afetar o tronco cerebral.

. Meningioma do Clivo / Forame Magno: Nasce na dura-mater aderida as
estruturas dsseas anteriores (clivo). Ele se expande para tras, promovendo
um esmagamento mecanico direto da face anterior da ponte e do bulbo.
Fisiopatologicamente, comprime a base da ponte (onde passam as vias
piramidais motoras) contra o IV ventriculo e aprisiona/estira as artérias
perfurantes do sistema basilar e vertebral, levando a isquemia e necrose local
por lesao vascular.
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. Cordoma do Clivos: Mesma regido (clivo) porem agora é um tumor 6sseo
maligno derivado de remanescentes da notocorda e diferente do meningioma
do clivo onde tenho apenas obstrugao, esse tumor possui a capacidade de
destruicdo a matriz mineralizada do clivo via enzimas proteoliticas, rompendo
a cortical ssea e a duramater posterior, invadindo o espaco intradural assim
causando compressdo extrinseca destrutiva anterior de toda a transicao
pontobulbar, frequentemente englobando, deslocando e aprisionando a artéria
basilar dentro da massa tumoral.
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. Carcinomatose Leptomeningea (Infiltracdo Cisternal): Nesse tumor temos a
disseminacdo difusa de células tumorais metastaticas liquidas
(leucemias/linfomas) ou sdlidas no espacgo subaracnoide, formando um
“manto” tumoral que envelopa o tronco cerebral, a fisiopatologia ocorre pelo
aprisionamento e estrangulamento mecanico das raizes de saida de todos os
nervos cranianos e pela infiltragao celular ao longo dos espagos
perivasculares de Virchow-Robin, o espaco de Virchow nada mais é do que um
pequeno espago que acompanha os vasos conforme adentram as regioes mais
profundas do cérebro que é repleto por liquido, a infiltracdo ao longo desses
espacgos gera microinfartos corticais por sufocamento vascular superficial.
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. Paraganglioma (Tumor Glomico Jugular com Extensao Intracraniana): Um
tumor neuroenddcrino hipervascular que nasce no forame jugular destruindo
o osso temporal e invadindo a fossa posterior lateralmente, sua massa
volumosa exerce compressao extrinseca lateral destrutiva diretamente contra
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o bulbo (medula oblonga) e a transicdo pontobulbar, além de estirar e
esmagar fisicamente os nervos cranianos (IX, X e XI) no seu ponto de
emergéncia do tronco, ja que esses nervos cranianos passam no forame
jugular.

Capitulo 4.3 | Encéfalo.

Finalizaremos agora falando sobre as principais oncologias que afetam o
encéfalo, ao terminarmos esse capitulo teremos abordado as 50 oncologias
que mais afetam o sistema nervoso, uma quantidade excelente, agora
falaremos sobre as 15 principais neoplasias do encéfalo:

. Glioblastoma Multiforme (GBM): E o tumor cerebral primario maligno mais
comum e agressivo em adultos (Grau IV da OMS, que por sinal é o ultimo
estagio do astrocitoma que vimos no capitulo anterior, porem agora estamos
vendo na perspectiva do encéfalo). Caracteriza-se por uma proliferacdo
astrocitaria cadtica, com areas de necrose induzidas por hipoxia e intensa
proliferacdo endotelial/vascular anomala (neovascularizagdo neoplasica). As
células tumorais expressam metaloproteinases que destroem a matriz
extracelular, permitindo que elas infiltrem microscopicamente a substancia
branca profunda ao longo dos tratos axonais, cruzando frequentemente o
corpo caloso em direcdo ao outro hemisfério. Os novos vasos formados sdo
bizarros e carecem de jungoes oclusivas sadias, gerando uma quebra severa
da barreira hemato encefalica e um edema vasogénico massivo ao redor da
massa.
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GLIOBLASTOMA :
CENTRO NECROTICO, ORLA IMPREGNADA

EDEMA PERILESIONAL DA
SUBSTANCIA BRANCA TEMPORAL :
auséncia de impregnacéo

. Astrocitoma Difuso (IDH-mutado / Baixo grau): Uma neoplasia glial infiltrativa
de crescimento lento (Grau I, lembrando que o glioblastoma é o Grau IV dessa
patologia), cuja base molecular envolve quase sempre a mutagao, que
promove modificacdes epigenéticas aberrantes. As células tumorais infiltram
silenciosamente o cortex e a substancia branca subcortical, mimetizando a
glia normal, inicialmente, a BHE permanece intacta (sem edema visivel), mas a
infiltracdo celular altera a recaptacdo astrocitaria de glutamato na fenda
sinaptica, gerando um estado local de hiperexcitabilidade e excitotoxicidade
neuronal (gatilho molecular para crises epilépticas).

. Oligodendroglioma: Tumor derivado de precursores de oligodendrocitos,
possui predilecdo pelo cortex e substancia branca dos lobos frontais
especificamente, conseguindo infiltrar o parénquima cerebral envolvendo os
corpos neuronais (fenomeno de satelitose perineuronal) exibindo
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microscopicamente uma rede de capilares delicados em "fio de galinheiro”
que, embora propensos a micro hemorragias focais e calcificagoes
intratumorais, mantém uma taxa de infiltragcdo mais delimitada e progressiva
quando comparados aos astrocitomas puros.

Oligodendroglioma
Axial, T2-weighted MRI “Fried egg” appearance

«Round nucleus
« Perinuclear halo/clearance

Hyperintense
Lesion

Coronal CT

Oligodendroglioma

Typically, minimal vasogenic edema
and/or contrast enhancement

. Metastases Cerebrais de Tumores Sélidos: E a neoplasia intracraniana mais
comum no adulto (vinda de cancer de pulmao, mama, rim, colon ou
melanoma). Células tumorais desprendem-se do sitio primario, viajam pela
circulagao arterial e colonizam a jungao entre a substancia cinzenta e a
substancia branca, onde os microvasos sofrem estreitamento abrupto e as
células tumorais ficam presas. Elas quebram as juncdes de oclusdo do
endotélio cerebral e invadem o intersticio onde a proliferacdo desse nodulo
metastatico dispara uma resposta inflamatoria local violenta com liberagdo
massiva de VEGF. Isso resulta em uma faléncia catastrofica da BHE, gerando o
classico quadro de um pequeno nodulo tumoral esférico cercado por uma
massa gigante de edema vasogeénico digitiforme.
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. Meningioma Convexo / Parassagital: Origina-se das células capsulares
aracnodideas da membrana aracnoide (frequentemente associado a perda do
gene supressor NF2). E um tumor benigno (Grau I) de crescimento lento,
localizado no espago subdural extracelular. Sua fisiopatologia baseia-se
estritamente na compressao extrinseca focal e lenta do cortex cerebral onde
devido a extrema lentidao do crescimento, os hemisférios cerebrais sofrem
uma acomodagdo mecanica plastica notavel, no entanto, quando o tumor
ultrapassa a capacidade de complacéncia local, ele colapsa as veias corticais
superficiais e piais, gerando isquemia cronica local, edema no parénquima
subjacente e erosdo ou hiperostose (espessamento) do osso craniano vizinho,
um fator positivo é que ele é o mais facil de ser acessado e removido
cirurgicamente.
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. Papiloma do Plexo Coroide: Uma neoplasia neuroepitelial benigna
intraventricular que nasce diretamente das células epiteliais do plexo coroide
(comum nos ventriculos laterais em criangas). Sua fisiopatologia é puramente
hidrodinamica e baseia-se em dois eixos: o tumor hiperproduz ativamente
liquido cefalorraquidiano (LCR) em taxas que superam em até quatro vezes a
capacidade de reabsorcdo das granulagées aracndideas, e a propria massa
vegetante bloqueia fisicamente os forames interventriculares (forames de
Monro). O resultado molecular e fisico é uma hidrocefalia comunicante ou
obstrutiva severa por superpopulacdo hidrica intracraniana.
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. Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central (LPSNC): Neoplasia maligna de
células B grandes que ocorre de forma restrita ao eixo cranioespinhal
(altamente ligada a infecgdo pelo virus Epstein-Barr em pacientes
imunocomprometidos). Exibe um comportamento bioldgico estrito de
angiotropismo/infiltracdo perivascular onde as células linfomatosas migram e
se organizam em camadas concéntricas (manguitos) ao redor do espaco de
Virchow-Robin das artérias cerebrais profundas, acometendo a substancia
branca periventricular e os nulcleos da base. Esse acimulo celular denso
estrangula a microcirculacdo local, bloqueando o aporte de oxigénio e glicose,
gerando extensas areas de desmielinizacdo e necrose tecidual isquémica
secundaria, estou falando sobre essa patologia novamente pois ela afeta tanto
o tronco quanto o encéfalo, porem agora falando um pouco mais sobre ela e
correlacionando com o virus Epstein-Barr (dito por leigos como a “"doenca do
beijo”™)
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Figura 4. Paciente do sexo feminino, 32 anos, HIV positivo. RM axial T1 pré-contraste (A) evidencia lesao parietotemporal direita, com componentes de
hipersinal (hemomagicos). B,C: Axial e coronal T1 apos contraste demonstram impregnagao periférica pelo contraste e moderado edema vasogénico perile-
sional. 0 componente central hipocaptante comesponde a necrose.

. Tumores Neuroepiteliais Embrionarios do Encéfalo: Categoria que engloba
tumores malignos altamente agressivos da infancia compostos por células
azuis, pequenas e redondas, indiferenciadas, de origem neuroectodérmica.
Crescem nos hemisférios cerebrais de forma explosiva e a sua fisiopatologia
envolve uma altissima taxa mitdtica que consome 0s recursos energéticos
locais (glicose e oxigénio) em velocidade geométrica, induzindo focos extensos
de necrose por exaustdo metabdlica, hemorragia intratumoral por fragilidade
capilar e destruicdo mecanica invasiva direta dos circuitos neuronais corticais.
. Adenoma Hipofisario (Macroadenoma): Neoplasia benigna que nasce nas
células epiteliais da adeno-hipéfise dentro da sela turcica. Quando ultrapassa
10 mm (macroadenoma), o tumor rompe o diafragma da sela e expande-se
verticalmente para o espaco supraselar, a fisiopatologia central é a
compressdo mecanica extrinseca direta sobre o Quiasma Optico, localizado
imediatamente acima da glandula. A forca compressiva esmaga
especificamente as fibras nervosas que cruzam pelo centro do quiasma
(vindas da retina nasal de ambos os olhos), bloqueando a condugdo dos
potenciais de acdo visuais periféricos levando ao sintoma classico de cegueira.
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. Craniofaringioma: Tumor epitelial benigno mas localmente agressivo (Grau |)
que se desenvolve a partir de remanescentes celulares da Bolsa de Rathke na
regido supraselar/infundibular. Caracteriza-se por uma morfologia mista:
onde temos noddulos sdlidos e grandes cistos preenchidos por um fluido denso,
rico em cristais de colesterol. A fisiopatologia combina o efeito de massa
compressivo contra o hipotalamo, a haste hipofisaria e o quiasma 6ptico,
associado a um componente inflamatdrio quimico severo se o contetdo do
cisto vazar, gerando aracnoidite quimica crénica nas cisternas da base.

. Pineocitoma vs. Pineoblastoma: Tumores que nascem no parénquima da
glandula pineal. O pineocitoma é a versdo “basica” (Grau I), pelo seu
crescimento ser lento, ja o pineoblastoma é um tumor embrionario (Grau V)
altamente agressivo, fisiopatologicamente, a expansao dessa massa na linha
média posterior exerce uma forca compressiva anterior contra o teto do
mesencéfalo (placa tectal). Isso esmaga os coliculos superiores (bloqueando
as vias do olhar conjugado vertical) e colapsa mecanicamente o Aqueduto de
Sylvius, impedindo a passagem do LCR do Ill para o IV ventriculo, resultando
em hidrocefalia obstrutiva aguda.
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. Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes: Tumor astrocitario benigno
(Grau I) que cresce na parede dos ventriculos laterais, quase exclusivamente
em pacientes com Esclerose Tuberosa (devido a mutagdes nos genes). 0
tumor se desenvolve proximo ao Forame de Monro e a sua fisiopatologia é
estritamente de obstrucdo mecanica luminal: conforme o nodulo cresce, ele
atua como uma rolha fisica que bloqueia a drenagem do LCR de um ou de
ambos os ventriculos laterais para o lll ventriculo, desencadeando hidrocefalia
assimeétrica hipertensiva.

NODULOS ASTROCITOMA
-~ SUBEPENDIMARIO

SUBEP.vENDlMAR/I'(zS' \ BE CELULAS
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. Tumor Neuroepitelial Disembrioplasico (DNET): Lesdo neuroglial benigna
(Grau I), de origem predominantemente devido a ma formacao, localizada
quase sempre na substancia cinzenta cortical do lobo temporal. Caracteriza-
se por uma arquitetura em colunas especificas preenchidas por um "balde" de
muco (matriz mixoide) contendo neuronios flutuantes. Sua fisiopatologia néo
envolve efeito de massa ou edema, mas sim uma remodelacdo epileptogénica
focal cronica: a presenca cronica da les3do altera os circuitos elétricos
corticais locais e a modulagdo gabaérgica, transformando o cortex temporal
vizinho em um foco gerador permanente de descargas elétricas sincronas
andmalas que impedem que a cortex envie 0s sinais motores, nesse quadro eu
tenho um caos de sinalizacdo aleatdria que impede a passagem da sinalizacdo
especifica do cortex.

. Xantoastrocitoma Pleomarfico: Tumor astrocitario de baixo grau (Grau Il ou
[11) com predilecdo pelo lobo temporal ou parietal, acometendo o cortex de
forma superficial e as meninges sobrejacentes. Apresenta-se tipicamente
como um grande cisto com um nodulo mural impregnante que possui células
tumorais cheias de lipidios (vacuolizadas) que infiltram a pia-mater, o dano
ocorre pela compressao cortical focal direta e pelo desenvolvimento de uma
intensa reacdo astrocitica reativa ao redor, o que altera os limiares de
despolarizacao neuronal locais.
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sobre ele afetando a ponte, quando sua expansao é superior e anterior, o
tumor destroi o dorso da sela tlrcica e invade o espago supratentorial
encefalico onde ele secreta proteases que digerem a matriz dssea
mineralizada e avanga mecanicamente empurrando as estruturas da base do
cérebro. A fisiopatologia envolve o aprisionamento, deslocamento e
estrangulamento extrinseco do Poligono de Willis (artérias carétidas internas
e cerebrais anteriores) e a compressao direta do lobo frontal basal e
estruturas hipotaldmicas, no momento em que ocorre o estrangulamento é
necessario a intervencdo cirdrgica imediata pois o tempo do paciente é curto,
ja que ira evoluir para um quadro de isquemia e necrose gigantesca.
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Cordoma de clivus. Miltiplos nédulos pardacentos, gase“(::) df)el'g?::nzgc?:oa reitzlalf’ialadd?).:

de superficie lisa e lobulada, projetam-se a partir dos St FiR Hindo vicisiizan s Conlecir
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(Imagem de um cordoma do Clivus, pre e pos remocao cirurgica)
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Capl'tUlO 5 I Anemias.

Nesse capitulo seremos mais técnicos pois ndo tem muitas imagens para
detalhar, ao abordarmos sobre anemias vou aproveitar para ja detalhar a
importancia das vitaminas, falaremos primeiros sobre a acdo de cada vitamina
e ap0s detalhar a funcdo de cada uma especificamente falaremos sobre as
anemias que podem ser desenvolvidas/adquiridas e possuem capacidade de
afetar o sistema nervoso central.

. Vitamina B1 (Tiamina) - Podemos falar que é o combustivel geral do sistema
nervoso central, a tiamina é convertida em pirofosfato de tiamina (TDP), um
cofator obrigatorio para trés complexos enzimaticos mitocondriais cruciais: a
piruvato desidrogenase (que insere o piruvato no ciclo de Krebs), a alfa-
cetoglutarato desidrogenase e a transcetolase (via das pentoses-
fosfato).Cascata Fisiopatoldgica da Deficiéncia: Sem B1, as células com
altissima demanda metabadlica (neurdnios e cardiomiocitos) perdem a
capacidade de produzir ATP por fosforilacdo oxidativa. 0 acumulo de piruvato e
lactato gera acidose tecidual local. No cérebro, ocorre uma faléncia das
bombas de sddio potassio ATPase, levando a edema citotoxico, influxo massivo
de calcio e morte neuronal por excitotoxicidade. No geral a falta de Bl cursa
com a Encefalopatia de Wernicke que ja falamos sobre o mecanismo,
falaremos agora a clinica, se trata de uma lesdo simétrica e necrose por
estresse oxidativo nos corpos mamilares e assoalho do IV ventriculo,
manifestando a triade classica de ataxia, confusdo mental e oftalmoplegia.
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. Vitamina B3 (Niacina / Acido Nicotinico): Precursora direta das coenzimas
NAD+ e NADH+, que funcionam como os principais transportadores de
elétrons em reagdes de catabolismo (glicélise, oxidacdo de acidos graxos) e
principalmente em processos de burst oxidativo, que é quando o macréfago
utiliza muita energia para fagocitar e ““destruir’” um agente invasor. Além
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disso, o NAD+ é consumido pela enzima PARP para o reparo continuo de
quebras no DNA, por isso que podemos falar sobre a B3 ser responsavel pelo
controle cancerigeno, ja que ela promove um reparo do DNA, porem a caréncia
cronica paralisa a respiracao celular profunda, tecidos com altissima taxa de
renovacao celular (pele e trato gastrointestinal) sofrem apoptose em massa
por incapacidade de divisao e reparo de DNA enquanto no sistema nervoso, a
falta de ATP gera disfuncdo sinaptica cortical difusa. Manifestacdes Clinicas
(Doenca dos 3 Ds):Dermatite: Lesdes hiperqueratdsicas e simétricas em areas
expostas ao sol (colar de Casal) geradas pela incapacidade de reparo ao dano
actinico induzido por UV. Diarreia: Atrofia severa das vilosidades absortivas
intestinais por falha na descamacao/renovacao celular epitelial. Deméncia:
Encefalopatia subaguda com perda neuronal cortical progressiva, insonia e
quadros psicoticos.

. Vitamina B6 (Piridoxina) - A Linha de Montagem de Neurotransmissores. Sua
forma convertida de atuacdo é o fosfato de piridoxal (PLP), cofator essencial
para transaminagdes, descarboxilagdes e racemizagdes de aminoacidos. E o
cofator obrigatorio da L-aminoacido aromatico descarboxilase (sintetiza
Dopamina e Serotonina) e da glutamato descarboxilase (que converte o
glutamato excitatorio no neurotransmissor inibitorio GABA). A falta de Bé faz
com que a taxa de conversao de glutamato em GABA despenque
drasticamente no cortex cerebral, o cérebro perde seu principal freio inibitorio
quimico, resultando em um estado cronico de hiperexcitabilidade de
membrana, que se manifesta clinicamente através de crises epilépticas
refratarias (especialmente em neonatos). Adicionalmente, ocorre acumulo de
homocisteina sérica por bloqueio da via de transulfuragdo para cisteina, por
sinal falamos sobre os problemas da homocisteina no capitulo sobre
encefalopatias, na sessdo de encefalopatias por deficiéncia de B12

Vitamina B9 (Acido Félico) e Vitamina B12 (Cobalamina): Ambas atuam em
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sintonia fina na sintese de DNA (timidina) e na metilacdo de proteinas
estruturais do cérebro. Diferenca Fisiopatoldgica: B9 (Folato) atua diretamente
na transferéncia de carbonos para bases purinicas e pirimidinicas. Sua falta
gera interrupcdo da mitose (causando anemia megaloblastica e defeitos no
tubo neural, por isso a importancia de suplementacdo com Folato durante a
gravidez). A B12 atua na integridade lipidica da mielina; sua falta acumula o
Acido Metilmalénico (ou metilmalonil), que deforma a bainha de mielina e
causa a degeneragao combinada subaguda da medula, mais detalhes sobre a
lesdo causada mediante a falta de B12 voltar ao capitulo sobre encefalopatias.
. Vitamina C (Acido Ascorbico) - A Hidroxilacdo do Colageno: Funciona como
um agente redutor (doador de elétrons) cuja sua fungdo mais nobre é manter
o ion ferro em seu estado reduzido dentro das enzimas prolil e lisil
hidroxilases. Estas enzimas modificam os residuos de prolina e lisina na
cadeia de pro-colageno, permitindo o entrelacamento e a estabilizagdo
mecanica da tripla hélice de colageno estavel. Cascata Fisiopatoldgica da
Deficiéncia (Escorbuto): Sem hidroxilagdo, as cadeias de colageno produzidas
pelos fibroblastos sdo termolabeis e desmoronam estruturalmente. A matriz
extracelular do tecido conjuntivo perde sua resisténcia mecanica. O endotélio
capilar e as membranas basais vasculares tornam-se extremamente frageis e
propensos a roturas espontaneas sob pressao hidrostatica normal, gerando
hemorragias perifoliculares (petéquias) sangramento gengival macico e falha
na C|catr|zagao de ferldas por mcapaudade de deposmao flbrllar
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Vltamlna A (Retinol) - Fototransducao e Diferenciagao Epitelial: Possui dois
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destinos moleculares. No sistema visual, converte-se em cis-retinal, que se
liga a opsina para formar a rodopsina nos bastonetes. Nos tecidos periféricos,
converte-se em acido retindico, que se liga a receptores nucleares (RAR e
RXR) atuando como um fator de transcricdo gendmica para a diferenciacdo de
células epiteliais. Cascata Fisiopatologica da Deficiéncia: No Olho: A falta de
cis-retinal impede a ativacdo da transducina sob baixos niveis de luz,
bloqueando o potencial de acdo hiperpolarizante do nervo optico, gerando a
cegueira noturna. No Epitélio: Sem o sinal do acido retinoico, o epitélio colunar
secretor de muco do trato respiratorio, ocular e gastrointestinal sofre
metaplasia escamosa queratinizante. O epitélio torna-se seco, espessado e
perde os cilios e 0 muco protetor. Nos olhos, isso causa xerofalmia e manchas
de Bitot; nas vias aéreas, elimina a depuragdo mucociliar, disparando

infeccoes bacterianas massivas.
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. Vitamina D (Calcitriol) - O Hormonio Regulador do Calcio: A vitamina D3
(colecalciferol), apos hidroxilagdo hepatica (25-hidroxilase) e renal (1-alfa-
hidroxilase), torna-se o hormanio ativo Calcitriol. O calcitriol viaja até o nucleo
das células intestinais (enterdcitos) e estimula a transcri¢do génica de
proteinas de transporte de calcio, como a calbindina. Cascata Fisiopatoldgica
da Deficiéncia: Sem calcitriol, a absorcao intestinal de calcio despenca. A
queda no calcio ionizado sérico dispara a secrecdo cronica de Hormoénio
Paratireoidiano (PTH) pelas paratireoides. O PTH atua ativando osteoclastos
para reabsorver a matriz dssea e secretar fosfato na urina para tentar
normalizar o calcio do sangue. Manifestacdes Clinicas: Raquitismo (Criangas):
Falha crdnica na mineralizacdo do osteoide nas placas de crescimento
epifisarias, resultando em 0ssos moles que se curvam sob o peso do corpo e
alargamento das jung6es costocondrais (rosario raquitico). Osteomalacia
(Adultos): Remodelacdo dssea defeituosa, onde a matriz de colageno nova nao
consegue ser mineralizada com cristais de hidroxiapatita, gerando dor 6ssea
difusa e extrema fragilidade a fraturas.
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. Vitamina E (Alfa-Tocoferol) - O Escudo Antioxidante de Membrana: Eo
segundo antioxidante mais potente do organismo, ficando atras apenas da
Glutationa que é subproduto da B12. Ele se aloja fisicamente no interior
hidrofdbico das bicamadas lipidicas das membranas celulares, com foco
especial na mielina e nas membranas dos eritrdcitos, interceptando e
neutralizando espécies reativas de oxigénio (radicais livres) antes que
destruam os acidos graxos poli-insaturados da membrana (peroxidagao
lipidica). Cascata Fisiopatoldgica da Deficiéncia: Sem vitamina E, o estresse
oxidativo basal promove uma peroxidacgao lipidica em cadeia nas membranas
das células com alta exposicdo ao oxigénio ou atividade elétrica.
Consequéncias pela falta: Hemadlise, causando rompimento da membrana dos
globulos vermelhos por fragilidade oxidativa (anemia hemolitica). Ataxia
Espinocerebelar, devido a destruicao progressiva por estresse oxidativo dos
axonios de grande calibre dos corddes posteriores da medula e dos tratos
espinocerebelares, mimetizando neurologicamente o padrao de sintomas da
ataxia de Friedreich e da deficiéncia de B12, mas com preservacao dos niveis
de AMM e homocisteina.

. Vitamina K (Filoquinona / Menaquinona) - A Ativacao da Hemostasia: Atua
como um cofator obrigatdrio para a enzima microssomal gama-glutamil
carboxilase. Esta enzima adiciona um grupo carboxila (COOH) aos residuos de
acido glutdmico situados na extremidade N-terminal dos fatores de
coagulacdo Il (Protrombina), VI, IX e X, além das proteinas anticoagulantes C e
S. A introducdo desse grupo carboxila confere uma carga negativa liquida a
essas proteinas, essa carga negativa permite que os fatores de coagulacdo se
liguem quimicamente aos ions de Calcio e, através do calcio, fixem-se aos
fosfolipidios de membrana das plaquetas ativadas no sitio da lesdo vascular,
montando os complexos tenase e protrombinase, por isso falamos que a
vitamina K é pro coagulante, ja que ela estimula essa fixacdo dos fatore de
coagulacdo as plaquetas. Cascata Fisiopatoldgica da Deficiéncia: Sem vitamina
K, os fatores Il, VII, IX e X sdo sintetizados pelo figado de forma incompleta
(conhecidos como PIVKA - proteinas induzidas pela auséncia de vitamina K).
Essas proteinas ndo carboxiladas circulam no plasma, mas séo
biologicamente inertes por serem incapazes de se ligar ao calcio e as
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plaquetas. Ocorre um colapso completo nas vias intrinseca, extrinseca e
comum da cascata de coagulacdo, resultando em didtese hemorragica severa,
manifestada por prolongamento marcante do Tempo de Protrombina (TP/RNI),
sangramentos espontaneos e, criticamente, a Doenca Hemorragica do Recém-
Nascido (por baixa transferéncia placentaria e auséncia de microbiota
colonizadora produtora de K no célon).

Agora que detalhamos sobre todas as vitaminas falaremos das principais
anemias que possuem capacidade de afetar o sistema nervoso central.

. Anemia Perniciosa / Deficiéncia de Vitamina B12 (Cobalamina): A auséncia de
B12 paralisa duas vias enzimaticas vitais nos neuronios e na glia. Primeiro,
inibe a metionina sintase, impedindo a conversao de homocisteina em
metionina, essencial para a metilacdo da proteina basica da mielina. Segundo,
bloqueia a metilmalonil-CoA mutase, acumulando acido metilmalonico (AMM).
0 AMM acumulado forca a sintese de acidos graxos anomalos que se
incorporam a bainha de mielina, tornando-a fragil. O resultado é a
Degeneragcao Combinada Subaguda, caracterizada pela desmielinizagao e
destruicdo axonal progressiva dos funiculos posteriores (via da
propriocepgao/vibragao) e corddes laterais (trato corticospinal motor) da
medula espinhal, além de neuropatia periférica e deméncia megaloblastica.

ANEMIA PERNICIOSA

TAMBEM CONHECIDA COMO ANEMIA DE ADPISON, E um TIPO DE
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. Anemia por Deficiéncia de Folato (Vitamina B9): O folato € o cofator essencial
para a sintese de purinas e pirimidinas (DNA). No sistema nervoso adulto, sua
deficiéncia severa mimetiza a neurotoxicidade da B12 por interromper o ciclo
de metilacdo (via 5-metiltetrahidrofolato), elevando os niveis de homocisteina.
A hiperhomocisteinemia induz estresse oxidativo endotelial direto e ativa
receptores NMDA de glutamato nos neuronios, gerando excitotoxicidade,
disfuncdo cognitiva ("psicose do folato") e polineuropatia axonal simétrica.
Vale uma ressalva na embriogénese ja que a falha de fechamento do tubo
neural ocorre porque a escassez de folato impede a rapida divisdo celular
necessaria no neuroectoderma.

. Anemia Falciforme (Doenga HbSS): Sob condigdes de hipoxia, desidratacdo ou
acidose, a hemoglobina mutante (HbS) polimeriza-se, distorcendo o eritrdcito
no formato de foice. Essas células perdem a maleabilidade e expressam
moléculas de adesdo que grudam no endotélio dos microvasos cerebrais. Esse
processo de vaso-oclusdo ativa uma cascata inflamatoria e pro-trombatica na
circulacdo cerebral, colapsando o fluxo sanguineo local. Fisiopatologicamente,
isso desencadeia Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) isquémicos e
hemorragicos repetidos, além de infartos silenciosos na substancia branca
profunda e crises de dor excruciante por isquemia periosteal/dssea no cranio
e coluna.
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. Talassemia Maior (Beta-Talassemia): A auséncia severa de cadeias beta da
hemoglobina gera uma eritropoiese ineficaz e hemdlise macica. Para tentar
compensar a anemia cronica extrema, o corpo dispara niveis massivos de
eritropoietina, estimulando uma hiperplasia eritroide expansiva na medula
6ssea de 0ssos planos. No cranio e na coluna vertebral, essa expansdo dssea
destrdi a camada cortical e invade o canal medular. Fisiopatologicamente, o
dano neuroldgico ocorre por sindromes de compressdo medular extrinseca
cronica, onde o proprio osso hiperplasico e focos de hematopoiese
extramedular epidural esmagam mecanicamente a medula espinhal, gerando
paraparesia e déficits sensitivos.




145

Quadro Clinico e Complicagoes
da Beta-talassemia Major

Hiparpigmentagao da
pele por Depdsito de
Melanina e
Hemossiderina
{pele bronzeada)

« Anemia cronica
_ = Fadiga, palidez e ictericia

« Expansio medular 6ssea
« “Aspecto cabelo em escova”
» Face deprimida

Transfusoes cronicas

Aloimunizacdes

Infecgbes

« Facies de roedor

\ + Expansio dos ossos
5 * Bossing frontal /

P

Deformidades 6sseas .~

Hipertensao pulmonar e TEP

Complicagbes cardiacas e hepaticas
« Cardiomiopatia

» Ritmo e insuficiéncia cardiaca

., * Cirrose hepética

'Esplenomegalia

* Aumento dao bago

Atraso de crescimento e puberdade
« Sobrecarga de ferro
« Cardiomiopatia

* Endocnnopatias . ;
= Cirrose hepatica

p "

Trombose venosa

Endocrinopatias
* Hipopsturtarismo
» Hipotireoidismo

« Hipoparatireoidismo
» Diabetes

. Anemia Ferropriva Severa (Deficiéncia de Ferro): O ferro ndo serve apenas
para carregar oxigénio na hemoglobina; ele é um cofator obrigatorio para
enzimas mitocondriais da cadeia transportadora de elétrons (citocromos) e
para a tirosina hidroxilase (enzima limitante na sintese de dopamina). Na
deficiéncia de ferro severa e cronica, mesmo antes da queda drastica da
hemoglobina, ocorre uma disfungdo metabdlica nos nlcleos da base
(estriado). A deplegdo de ferro altera a densidade de receptores D2 de
dopamina, o que desregula as vias motoras e sensitivas subcorticais. E essa
disfuncdo dopaminérgica central que dispara a fisiopatologia da Sindrome das
Pernas Inquietas e alteragdes cognitivo-comportamentais: alotriofagia
(vontade irresistivel de comer coisas que ndo sdo comestiveis e que ele sabe
que ndo deveria comer) e déficit de atencao.

v | s onude)
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_ salva para m
nao esquecer!

S
FERROPRIVA

. Anemia da Doenca Cronica / Inflamatoria: Citocinas inflamatorias sistémicas
(como IL-6, IL-1 e TNF-alfa) estimulam o figado a produzir hepcidina, um
hormonio que degrada a ferroportina (bloqueando a absorgdo e o
aprisionamento do ferro nos macrofagos). Esse estado inflamatorio
persistente quebra a homeostase do ferro cerebral. Paralelamente, essas
mesmas citocinas cruzam a barreira hematoencefalica e ativam a microglia. A
microglia ativada passa a consumir o oxigénio local ja escasso pela anemia
para produzir espécies reativas de nitrogénio e oxigénio. O resultado
fisiopatoldgico é a encefalopatia inflamatdria subclinica, manifestada
clinicamente como fadiga central extrema (fadiga relacionada a anemia) e
lentificagdo do processamento cognitivo.
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Capl'tUlO 6 I Venenos/Acidentes.

Capitulo 6.1| Animais.

Falaremos durante todo o capitulo 6 sobre venenos no geral, ao falarmos
sobre venenos de animais vamos perceber que a maioria possui 0 mesmo
tratamento, soro AntiOfidico, entdo por qual motivo eu resolvi escrever esse
capitulo se a conduta é a mesma para a maioria? Pois eu acredito que
entender sobre a fisiopatologia de diversas doencgas ajuda a desenvolver um
raciocinio clinico e uma visdo do corpo como um todo de uma maneira
fenomenal, o que é essencial para fechar diagndsticos extremamente
complexos no futuro.

. Crotalus durissus (cascavel): O colapso da vesicula pré-sinaptica.

A crotoxina, principal componente do veneno crotalico, é uma neurotoxina
pré-sinaptica formada pela associacdo de uma fosfolipase A2 (crotoxina B)
com uma proteina chaperona (crotapotina). Ao se ligar a membrana do
terminal axonal na juncdo neuromuscular, ela hidrolisa os fosfolipidios de
membrana, desestabilizando-a e promovendo um influxo descontrolado de
calcio para dentro do terminal. Numa primeira fase, esse excesso de calcio
provoca liberacao macica de acetilcolina, por isso alguns pacientes relatam
fasciculagdes discretas nas primeiras horas. Mas essa fase é enganosa: o
mesmo processo leva a deplecgdo irreversivel das vesiculas sinapticas e a
degeneracao estrutural do terminal nervoso. Diferente de um bloqueio
farmacoldgico reversivel, aqui ha destruicdo anatomica, a recuperacao
depende de brotamento axonal (axonal sprouting), um processo que leva dias
a semanas, e nao de anticolinesterasicos. Clinicamente, isso se traduz na
facies miasténica: ptose palpebral bilateral, oftalmoplegia, diplopia e, nos
casos graves, insuficiéncia respiratoria por acometimento da musculatura
intercostal e diafragmatica. Some-se a isso a agdo miotoxica direta da
crotoxina sobre a fibra muscular esquelética, responsavel por rabdomiolise,
mioglobinuria e risco de lesdo renal aguda, um lembrete de que 0 mesmo
veneno pode agredir o nervo e o musculo por vias distintas e simultaneas.




149

Crotoxina

. Micrurus spp. (corais verdadeiras) Dois mecanismos, uma faléncia
respiratoria.

0 veneno elapidico ensina uma licdo de farmacologia de receptor que vale a
pena carregar para a vida clinica: existem bloqueios competitivos e bloqueios
estruturais, e eles respondem de forma completamente diferente ao
tratamento. As toxinas de Micrurus atuam por dois mecanismos
concomitantes. Primeiro, a-neurotoxinas pds-sinapticas competem
diretamente com a acetilcolina pelo receptor nicotinico da placa motora, de
forma analoga ao curare, um bloqueio competitivo, teoricamente reversivel
pelo aumento da concentragdo de acetilcolina na fenda sinaptica. Segundo,
fosfolipases A2 pré-sinapticas replicam o mecanismo ja descrito para a
crotoxina, promovendo dano estrutural irreversivel ao terminal nervoso. Essa
dualidade explica por que a neostigmina (anticolinesterasico) pode oferecer
algum beneficio parcial e transitorio no acidente elapidico — algo que néo
ocorre no acidente crotalico. Clinicamente, chama atencdo a rapidez de
progressao: em poucas horas, o paciente evolui de ptose discreta para
disfagia, sialorreia e paralisia flacida ascendente, culminando em insuficiéncia
respiratoria. Como o veneno elapidico é pouco proteolitico, a dor e 0 edema
local costumam ser minimos, um paciente com quadro sistémico grave e
sinais locais discretos deve sempre levantar a suspeita de acidente elapidico.
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' Waveshed

Acidente elapidico

Fascies miasténica, ptose
palpebral, diplopia,
turvacao visual

&

Efeito neurotoxico do veneno pode

paralisar musculatura respiratoria e
gerar

Nao ha acao miotoxica intensa
como no acidente crotalico.
Também nao ha sangramentos.

. Tityus spp. (escorpides) A tempestade autonémica pelo canal de sddio.
Enquanto os venenos ofidicos que vimos atuam por bloqueio (destrutivo ou
competitivo), o veneno escorpionico trabalha pelo mecanismo oposto:
hiperexcitacdo. As toxinas de Tityus sdo peptideos de baixo peso molecular
que se ligam ao canal de sodio voltagem-dependente e retardam sua
inativacdo. Na pratica, isso significa que o canal permanece aberto por mais
tempo do que deveria, prolongando a despolarizacao da membrana e gerando
disparos repetitivos do potencial de acdo. O resultado é uma liberagdo
descontrolada de neurotransmissores em todo o sistema nervoso autonomo
simpatico, parassimpatico e medula adrenal simultaneamente. E esse "tudo ao
mesmo tempo" que explica o quadro clinico aparentemente contraditorio do
escorpionismo grave: sinais colinérgicos (sudorese profusa, sialorreia,
bradicardia, vomitos) coexistindo com sinais adrenérgicos (taquicardia,
hipertensdo, agitacdo). Nas criancas, a descarga catecolaminérgica macicga
sobre o miocardio pode gerar toxicidade miocardica direta, evoluindo para
edema agudo de pulmao e choque cardiogénico nao por faléncia estrutural da
bomba cardiaca, mas por toxicidade catecolaminérgica sobre um coracgdo
ainda saudavel. Esse detalhe muda a ldgica terapéutica: o suporte
hemodinamico visa conter o excesso de estimulo adrenérgico, ndo compensar
uma bomba doente.
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(Edema agudo de pulmao no Raio-X)

. Phoneutria nigriventer (armadeira) Dor, autonomia e um desfecho
inesperado.

0 mecanismo é primo proximo do escorpidnico: as toxinas PhTx atrasam a
inativacdo de canais de sddio e modulam canais de calcio, gerando
despolarizacdo repetitiva de fibras autonémicas e sensoriais. A diferenca esta
na intensidade da resposta nociceptiva local, a ativagao macica de
nociceptores explica a dor imediata e desproporcional ao aspecto da lesao, um
dos achados mais caracteristicos do acidente por Phoneutria. Sistemicamente,
o quadro autonomico se sobrepde ao do escorpionismo: sudorese, sialorreia,
taquicardia, hipertensao, podendo evoluir para choque em criangas pequenas.
Mas ha um achado que costuma ser cobrado exatamente por parecer bizarro a
primeira vista: o priapismo. Ele decorre da liberagdo de oxido nitrico induzida
pela toxina no tecido cavernoso, promovendo vasodilatagao local e erecao
dolorosa e prolongada. E um dos raros exemplos de toxina animal atuando
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sobre a via do NO-GMPc, a mesma via farmacoldgica explorada pelos
inibidores da fosfodiesterase-5 no tratamento da disfungdo erétil, s6 que aqui
de forma descontrolada e patoldgica.
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. Latrodectus spp. (vidva-negra) O esgotamento vesicular pela forga bruta.
Presente também no Brasil, embora menos lembrada que as anteriores, a
vilva-negra produz a alfa-latrotoxina, uma toxina com mecanismo singular:
ela forma poros na membrana pré-sinaptica e, através deles, permite um
influxo massivo e sustentado de calcio para dentro do terminal nervoso,
independente da presenca de canais de calcio voltagem-dependentes, ja que a
propria toxina cria a via de entrada. O resultado é uma exocitose maciga e
continua de acetilcolina na juncdo neuromuscular, seguida de deplecgéo
vesicular completa. Clinicamente, isso se manifesta como contraturas
musculares dolorosas e generalizadas (o quadro classico é dor abdominal em
tabua, que pode simular abdome agudo cirurgico), rigidez muscular, sudorese
e hipertensdo por ativagdo simpatica concomitante, a alfa-latrotoxina nio
poupa terminagdes autondmicas. E um étimo contraponto didatico a crotoxina:
ambas destroem a capacidade de reserva vesicular do terminal pré-sinaptico,
mas uma o faz por degradagdo enzimatica de membrana (fosfolipase A2) e a
outra por formagao fisica de poro.

. Tetrodotoxina (baiacu) O bloqueio puro do canal de sddio.

Aqui muda completamente a logica que vinhamos construindo. Se Tityus e
Phoneutria mantém o canal de sddio aberto por mais tempo (hiperexcitagdo), a
tetrodotoxina faz o oposto: ela se liga com altissima afinidade a porgao
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externa do canal de sddio voltagem-dependente (sitio 1) e o bloqueia
fisicamente, impedindo a entrada de sodio e, portanto, impedindo a geragdo e a
propagacdo do potencial de acdo. E uma neurotoxina de bloqueio puro, sem
componente de liberagao de neurotransmissor. Ingerida por contaminacao
alimentar (o baiacu ainda é consumido em algumas regides do litoral
brasileiro, apesar do risco bem documentado), a tetrodotoxina causa um
quadro de progressao previsivel e didatica: primeiro parestesias periorais e de
extremidades, depois paralisia flaicida ascendente simétrica, e por fim
insuficiéncia respiratoria por paralisia da musculatura respiratoria, tudo isso
com o paciente mantendo a consciéncia preservada até fases avancadas, ja
que a toxina ndo atravessa a barreira hematoencefalica de forma significativa.
Nao existe antidoto especifico; o tratamento é inteiramente suportivo,
geralmente com ventilagdo mecanica até que o bloqueio se resolva
espontaneamente.

Baiacu e tetrodotoxina

Aspectos biolégicos do peixe e mecanismos principais de sua toxicidade

0 animal: morfologia e identificagao biolégica ﬂ Onde esta a toxina Como a tetrodotoxina age
nadadeira dorsal Tetrodotoxina (TTX) Neurénio (membrana de uma fibra nervosa)
/
Situag3o normal Na*) Na®
e o
Canal de Na* 2
dependente d
m— ’ Y y .,  Entrada de Na* .
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(despolanzacio)
do impulso nervoso
/_ \ \ s
boca em / v )
forma de bico o / ; \ = "d'l" G &
caudal
ST e nadadeira anal
"‘ Com tetrodotoxina Na* Na®
Corpo inflado (defesa) A o o X
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A famil o TTX ~—_A\Iff
4 familia Tetraodontidae. A distribuicio da toxina varia entre espécies, am 10009003t 00000 . :
dividuos e condigdes de criagio. TERIAE PIIIVPUIOIY  Bloqueio do Interrupgio da
Muitas espécies podem bty \ o ifluxo de Na® — condugiio do
inflar 0 corpo como A toxina é termostavel: o cozimento nao a 3000000 PO0PIOIO0D impulso nervoso
mecanismo de defesa inativa de forma eficaz
jaa A toxina niio é produzida diretamente pelo peixe; Canal de Na® dependente de voltagem
esta associada a bactérias presentes em sua bloqueado pela tetrodotoxina.
dieta e ambiente
n Efeitos da intoxicagdo no organismo Sintomas comuns A pessoa intoxicada pode permanecer consciente.
¥ Formigamento Casos graves evoluem para paralisia respiratéria
Nouiiod FrOMIP Bloqueio da Fraqueza / ¢ . Risoode o
Ingestdo de sorgao da S ‘omprometimento isco orméncia
> | condio | paralisia | 30 hi ;
partes toxicas tetrodotoxina % pe ; respiratorio asfixia Niusea Nao ha antidoto especifico conhecido;
owwes: | b | o tratamento é de suporte (suporte
’ Dificuldade respiratéria respiratério e circulatdrio).

. Saxitoxina (intoxicagdo paralitica por moluscos) O mesmo alvo, outra origem.
Vale colocar a saxitoxina lado a lado com a tetrodotoxina justamente porque
ambas convergem para o mesmo sitio de ligagdo no canal de sddio, apesar de
terem origens bioldgicas completamente diferentes: a saxitoxina é produzida
por dinoflagelados (as famosas "marés vermelhas") e se acumula em
moluscos filtradores, mexilhoes, ostras, mariscos, que, quando ingeridos por
humanos, transferem a toxina ja concentrada. 0 mecanismo fisiopatoldgico é
essencialmente idéntico ao da tetrodotoxina: bloqueio do canal de sddio
voltagem-dependente, impedindo a despolarizacdo neuronal. A sindrome
resultante, chamada de intoxicagdo paralitica por moluscos, também cursa
com parestesia perioral progressiva, ataxia e paralisia flacida ascendente,
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podendo matar por parada respiratoria em poucas horas se ndo houver
suporte ventilatorio. Pedagogicamente, esse par tetrodotoxina/saxitoxina é
valioso porque mostra que a fisiopatologia de bloqueio de canal idnico nao
depende da origem filogenética da toxina, peixe ou dinoflagelado, mas sim da
estrutura molecular que se encaixa no mesmo sitio do canal.
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. Cnidarios (agua-viva e caravela-portuguesa) O poro que ndo escolhe o alvo.
Fechando nosso capitulo com um mecanismo mais "bruto” e menos seletivo,
0s nematocistos de cnidarios como a caravela-portuguesa (Physalia physalis)
injetam um coquetel de toxinas formadoras de poro, que se inserem
diretamente na membrana celular de qualquer tecido excitavel com o qual
entrem em contato (nervoso, muscular e cardiaco). Esses poros permitem
influxo descontrolado de calcio e sadio, gerando despolarizacdo espontanea e
repetitiva. O resultado clinico € uma combinagdo de dor local intensa e
imediata (por despolarizacdo direta de fibras nociceptivas), podendo evoluir,
em envenenamentos macicos, para arritmias cardiacas e comprometimento
neuromuscular sistémico. A diferenca conceitual em relacdo a todos os
venenos anteriores é a falta de seletividade molecular: enquanto a crotoxina
"escolhe" a membrana pré-sinaptica e a tetrodotoxina "escolhe" o canal de
sodio, as toxinas de cnidarios simplesmente perfuram qualquer membrana
excitavel que encontrem pela frente, um mecanismo mais primitivo do ponto
de vista evolutivo, mas ainda assim capaz de gerar toxicidade sistémica grave.
Se vocé organizar esses oito venenos por mecanismo, em vez de por espécie,
surge uma logica muito mais util para o raciocinio clinico do que qualquer lista
decorada: Destruicdo estrutural pré-sinaptica, crotoxina (fosfolipase A2) e
alfa-latrotoxina (formacgao de poro) destroem a capacidade de reserva
vesicular do terminal nervoso, cada uma por um caminho molecular diferente,
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mas com o mesmo desfecho: faléncia de liberagdo de acetilcolina. Bloqueio
competitivo pds-sinaptico, as a-neurotoxinas elapidicas competem pelo
receptor nicotinico, um mecanismo parcialmente reversivel por
anticolinesterasicos. Hiperexcitagdo por retardo de inativacdo do canal de

sodio: Tityus e Phoneutria mantém o canal aberto, gerando disparo autonomico

descontrolado. Bloqueio puro do canal de sddio, tetrodotoxina e saxitoxina
fecham o canal, impedindo qualquer despolarizacdo, gerando paralisia flacida
com consciéncia preservada. Perfuragdo inespecifica de membrana, os
cnidarios lesam qualquer tecido excitavel ao alcance, sem discriminagao
molecular. Essa classificacao por mecanismo, mais do que por taxonomia do
animal, é o tipo de raciocinio que separa quem decorou o soro de quem
realmente entende por que aquele soro funciona e é exatamente esse tipo de
estrutura mental que vai te ajudar quando, no futuro, vocé estiver diante de
uma intoxicagdo por farmaco, e ndo por veneno animal, mas com uma
fisiopatologia de canal ionico igualmente reconhecivel.
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Capitulo 6.2 | Farmacolagicos.

Falaremos agora sobre os principais medicamentos que podem causar lesdes
neuroldgicas devido a altas doses, serdo discutidos apenas 15 medicamentos
nessa primeira edicgao.

. Litio: mimetismo i6nico e disfuncdo do Purkinje cerebelar.

O litio tem janela terapéutica estreita e seu mecanismo de neurotoxicidade é
elegante: ele tem raio idnico parecido ao do sddio e do potassio, entdo em
concentragoes altas consegue atravessar canais de Na* voltagem-
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dependentes e interferir na bomba Na*/K*-ATPase, alterando o potencial de
repouso de membrana de neurdnios especialmente sensiveis como as células
de Purkinje do cerebelo. Além disso, o litio inibe a enzima inositol-
monofosfatase, depletando o inositol livre necessario para a sinalizacdo via
fosfatidilinositol, o0 que compromete a neurotransmissdo em varias vias.
Clinicamente isso explica por que a intoxicagdo litica tem uma progressao tao
caracteristica: tremor fino — ataxia e disartria (cerebelo) — confusdo — em
casos graves, convulsoes e coma. Um detalhe importante: diferente de outros
farmacos, a neurotoxicidade litica pode deixar sequela permanente (a
chamada SILENT — Syndrome of Irreversible Lithium-Effectuated
Neurotoxicity), justamente porque ha dano estrutural as células de Purkinje,
ndo so disfungado transitoria.

. Fenitoina: saturacdo do canal de sodio e disfuncdo cerebelo-vestibular.

A fenitoina terapéutica bloqueia canais de Na* voltagem-dependentes de
forma uso-dependente (por isso é boa anticonvulsivante). Em superdose, esse
bloqueio deixa de ser seletivo para neurdnios hiperexcitados e passa a
comprometer a condugao em circuitos normais, principalmente no cerebelo
que é particularmente rico em canais de Na* e sensivel a flutuacées de
excitabilidade. O resultado é nistagmo (geralmente o primeiro sinal), ataxia,
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disartria e, em concentragdes muito altas, rebaixamento do nivel de
consciéncia. Interessante notar que a cinética da fenitoina é ndo linear
(saturacdo enzimatica do CYP2C9), entdo pequenos aumentos de dose podem
gerar elevacdes desproporcionais dos niveis séricos, é por isso que a
toxicidade por fenitoina costuma ser mais previsivel pelo nivel sérico do que
pela dose administrada.

Tipos de Nistagmo

Mistagmo horizontal Nistagmo vertical Nistagmo rotatério

AR [ v

@@ > <> <> o>

Oz movimentos dos olhos Oz movimentes doz olhos Oz movimentos dos olhos

ooorrem horizontalme nte ocorrem we iticalmente ocorrem de forma rotatéria

. Isoniazida: deplegdo de piridoxina(Bé) e faléncia da sintese de GABA.

Este é um dos mecanismos mais bonitos de entender, porque conecta
bioquimica de vitamina com neurotransmissdo diretamente. A isoniazida se
liga estruturalmente a piridoxina (vitamina Bé) e a piridoxal-fosfato,
inativando-as e também inibindo a enzima piridoxina-quinase, o resultado final
é uma deplecgdo funcional de Bé ativa. Como a piridoxal-fosfato é cofator
essencial da glutamato-descarboxilase (GAD), enzima que converte glutamato
(excitatorio) em GABA (inibitorio), a intoxicacdo por isoniazida gera uma queda
abrupta da producao de GABA cerebral. Menos inibicao = hiperexcitabilidade
cortical descontrolada = convulsdes refratarias a benzodiazepinicos
convencionais (que dependem de receptor GABA-A funcional, mas o problema
aqui é a falta do proprio neurotransmissor). E exatamente por essa légica
fisiopatologica que o antidoto é a piridoxina em altas doses — repor o
substrato que esta sendo consumido, e ndo apenas tentar potencializar um
sistema GABAérgico que esta sem "combustivel".

. Antidepressivos triciclicos: bloqueio de canal de sddio cardiaco e cerebral
combinado.

Os triciclicos (amitriptilina, imipramina) tém trés mecanismos toxicos que se
somam, o que os torna particularmente perigosos em superdose. Primeiro,
bloqueiam canais de Na* rapidos no miocardio e no SNC (por isso QRS
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alargado no ECG e convulsdes andam juntos). Segundo, tém efeito
anticolinérgico central intenso (bloqueio muscarinico), gerando delirium,
agitacdo e hipertermia. Terceiro, bloqueiam receptores histaminicos H1 e alfa-1
adrenérgicos, contribuindo para rebaixamento do nivel de consciéncia e
hipotensdo. A convulsdo nesse contexto ndo é por hiperexcitacao
glutamatérgica pura como na isoniazida, mas sim por instabilidade de
membrana secundaria ao bloqueio de canal de sddio, o que explica por que
bicarbonato de sodio (que desloca o equilibrio do farmaco e melhora a
conducdo cardiaca) é parte do tratamento tanto para a arritmia quanto,
indiretamente, para estabilizar o quadro neuroldgico.

POTENCIAL DE ACAO CARDIACO
A RESPOSTA RAPIDA

IR . |

=90 mV g APhVSiO

* Fase 0: Despolarizacao Rapida. Causada pela abertura dos canais rapidos de
sodio dependentes de voltagem (Na,) e grande influxo de sédio.

+ Fase 1: Repolarizacao Precoce Transitéria. Causada pela abertura dos canais
de potassio transitérios de efluxo (l,) e fechamento dos canais de sédio.

* Fase 2: Platd. Causado pela abertura dos canais de calcio (I, ) e abertura
dos canais de potassio com retificacdo retardada (l,). A medida que entra
calcio, sai potassio.

* Fase 3: Repolarizacao Tardia Rapida. Causada pelo fechamento dos canais
de calcio e aumento da saida de potassio (abertura do |,,).

* Fase 4: Potencial de Membrana de Repouso. A célula no seu estado nao

excitado, com todos os canais dependentes de voltagem fechados (apenas

os canais de potassio com retificagao de influxo abertos - |,,).

b
. Opioides: depressao respiratoria e encefalopatia hipoxico-isquémica
secundaria.

Aqui o dano neuroldgico ndo é por toxicidade direta de neurénio, mas por um
mecanismo indireto que vale a pena destacar: os opioides agonizam
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receptores muscarinicos no tronco encefalico (nucleo do trato solitario e
complexo pré-Bétzinger), suprimindo a resposta ventilatéria ao CO,. A
hipoventilagdo progressiva leva a hipoxia e hipercapnia, e se prolongada o
suficiente, causa encefalopatia hipdxico-isquémica, dano neuronal por
privacdo de oxigénio, com predilecdo por areas de alta demanda metabdlica
(hipocampo, globo palido, cortex). Esse é o motivo pelo qual a naloxona
precisa ser administrada rapidamente: ela ndo protege contra o dano hipdxico
ja instalado, apenas reverte a causa (depressao respiratoria) antes que o dano
ocorra ou progrida.

(Encefalopatia Hipdxica-
Isquemica)

. Salicilatos (AAS): desacoplamento mitocondrial e edema cerebral.

0 acido acetilsalicilico em dose toxica desacopla a fosforilacdo oxidativa
mitocondrial, o gradiente de protons que deveria gerar ATP via ATP-sintase é
dissipado como calor, forcando o metabolismo celular a acelerar (dai a
hipertermia e a hiperventilacdo compensatéria, que gera alcalose respiratoria
inicial). Com o tempo, a demanda metabodlica ultrapassa a oferta energética,
levando a acidose metabdlica progressiva com anion-gap aumentado
(acumulo de lactato e cetoacidos). O cérebro é extremamente sensivel a esse
desacoplamento energético por sua altissima demanda de ATP, o resultado é
edema cerebral citotdxico, convulsdes e coma, tipicamente em intoxicagdes
graves com salicilemia muito elevada.
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(Edema Cerebral)

. Metanol: metabdlito toxico com tropismo pelo nervo dptico e nlcleos da base.
0 metanol em si é relativamente indcuo; o problema é seu metabolismo pela
alcool desidrogenase, que o converte em formaldeido e depois, pela aldeido
desidrogenase, em acido formico. O acido formico inibe a citocromo c oxidase
(complexo IV da cadeia respiratoria mitocondrial), bloqueando a fosforilagdo
oxidativa, de forma semelhante ao cianeto. Isso gera acidose metabdlica grave
e um dano seletivo a tecidos de altissimo consumo de oxigénio: o nervo dptico
(explicando a cegueira caracteristica da intoxicagdo metilica) e os nucleos da
base, especialmente o putamen, onde pode ocorrer necrose hemorragica. E
por esse mecanismo mitocondrial que o tratamento inclui fomepizol ou etanol
(que competem pela alcool desidrogenase, bloqueando a formacao do
metabdlito toxico) e hemodialise para remover o acido formico ja formado.
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Intoxicagao por
AL METANOL

"Methanol poisoning"

@RadiologistaFranklin

Putamens normais Putamens com aumento do
sinal em FLAIR

. Aminoglicosideos: ototoxicidade e vestibulotoxicidade por estresse oxidativo
coclear.

Diferente dos anteriores, aqui o alvo ndo é o SNC central, mas o VIl par
craniano. Os aminoglicosideos (gentamicina, amicacina) se acumulam
seletivamente nas células ciliadas da coclea e do sistema vestibular, onde
geram formacao de radicais livres (espécies reativas de oxigénio) ao interagir
com o ferro intracelular, causando apoptose dessas células. O dano costuma
comecar pelas frequéncias agudas na coclea (por isso a perda auditiva inicial
pode passar despercebida na conversacdo normal) e é cumulativo e
frequentemente irreversivel, ja que as células ciliadas cocleares nao se
regeneram em mamiferos. E por isso que o monitoramento de niveis séricos
(vale e pico) é mandatorio em uso prolongado, a toxicidade ndo depende s6 da
dose Unica, mas da exposi¢cdo acumulada ao longo do tempo.
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ORELHA DIREITA
CORTES AXIAIS

Esse é o contraponto mecanistico perfeito para fechar o raciocinio: aqui o dano
ndo é por canal idnico nem por receptor de neurotransmissor, mas por
bioquimica mitocondrial e do ciclo da ureia. O valproato consome carnitina
livre (necessaria para betaoxidacdo de acidos graxos) e inibe a carbamoil-
fosfato-sintetase |, enzima limitante do ciclo da ureia. O resultado é
hiperamonemia mesmo com transaminases normais, um detalhe que costuma
pegar quem so pensa em "amadnia alta = figado ruim". A aménia em excesso
atravessa a barreira hematoencefalica, é captada pelos astrocitos e convertida
em glutamina pela glutamina-sintetase; o acimulo intracelular de glutamina
gera efeito osmatico direto, causando edema astrocitario, mecanismo
semelhante ao da encefalopatia hepatica classica, mas aqui por bloqueio
enzimatico farmacoldgico, ndo por insuficiéncia hepatica de base.
Clinicamente: confusao, letargia, podendo progredir a coma, geralmente com
amonia sérica elevada e valproato em nivel toxico ou até terapéutico (em
pacientes com deficiéncia de carnitina de base).
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Figura 1. Signos de edema cerebral con borramiento generalizado de surcos.

. Digoxina: inibicdo da bomba Na*/K*-ATPase e toxicidade vagal-central.

0 digitalico bloqueia a Na*/K*-ATPase de membrana, o que no miocardio
aumenta a forga contratil (mecanismo terapéutico), mas em superdose o
mesmo bloqueio afeta neurdnios do sistema nervoso central e autonomo. No
tronco encefalico, a digoxina aumenta o tonus vagal central, contribuindo para
bradiarritmias, e no cortex visual gera uma toxicidade bem caracteristica:
alteracoes de percepcao de cor, classicamente xantopsia (visdo amarelada),
além de confusdo mental, delirium e, em idosos, quadros que podem ser
confundidos com deméncia aguda. 0 mecanismo visual esta ligado a inibicdo
da mesma bomba Na*/K*-ATPase nos fotorreceptores da retina, que
dependem dela para manter o gradiente idnico necessario a fototransdugao.
. Baclofeno: agonismo GABA-B excessivo e depressdo do tronco encefalico.
0 baclofeno é agonista do receptor GABA-B, que normalmente reduz a
liberacdo pré-sinaptica de neurotransmissores excitatorios via inibicdo de
canais de calcio e ativacdo de canais de potassio (hiperpolarizacdo). Em
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superdose, esse efeito inibitdrio generalizado no SNC leva a depressao
progressiva do nivel de consciéncia, hipotonia muscular importante (contraste
interessante, ja que o baclofeno é usado justamente para espasticidade) e, em
casos graves, depressdo do centro respiratorio bulbar. Um achado curioso e
Gtil na prova: mioclonias podem ocorrer mesmo com o paciente
profundamente sedado, provavelmente por desinibicdao de vias competidoras,
um lembrete de que "inibicao excessiva" nem sempre significa auséncia total
de atividade motora anomala.
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Decussagio das piramides

. Teofilina: bloqueio de adenosina e acumulo de AMPc.

A teofilina tem dois mecanismos convergentes para gerar neurotoxicidade:
inibe a fosfodiesterase (aumentando AMPc intracelular, o que eleva
excitabilidade neuronal) e antagoniza receptores de adenosina Al, que
normalmente tém efeito inibitorio/neuroprotetor no SNC ao reduzir a liberagéo
de glutamato. Bloquear a adenosina remove esse "freio" fisioldgico,
favorecendo hiperexcitabilidade cortical. O resultado pratico é que a teofilina
em superdose causa convulsdes refratarias, muitas vezes sem sinais
premonitorios claros (diferente de outras intoxicacdes que evoluem de forma
mais gradual) e essas convulsoes costumam responder mal a
benzodiazepinicos isoladamente, exigindo as vezes fenobarbital, justamente
porque o mecanismo de hiperexcitagdo ndo é puramente GABAérgico.

. Sindrome serotoninérgica (ISRS, IMAO, tramadol, associagdes): excesso de
serotonina em receptor 5-HT2A.
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Diferente dos anteriores, aqui a neurotoxicidade ndo vem de um uUnico farmaco
em dose alta, mas classicamente da combinacdo de agentes serotoninérgicos
(ex: ISRS + IMADO, ou ISRS + tramadol). O excesso de serotonina na fenda
sinaptica, atuando principalmente sobre receptores 5-HT2A, gera uma triade
classica: alteracdo do estado mental (agitacdo, confusdo), hiperatividade
neuromuscular (clonus, hiper-reflexia, tremor classicamente mais
pronunciado em membros inferiores) e disautonomia (hipertermia, taquicardia,
diaforese). A hipertermia aqui ndo é central hipotalamica pura, mas decorre
em grande parte da atividade muscular excessiva e sustentada gerada pelo
clénus, por isso o tratamento inclui benzodiazepinicos (para reduzir a
atividade neuromuscular) e, em casos graves, ciproeptadina, um antagonista
serotoninérgico direto.

Infundibulk

Hipéfisis posienor

. Antipsicoticos (sindrome neuroléptica maligna): bloqueio dopaminérgico D2
hipotalamico e nigroestriatal.

Mecanismo quase espelhado ao da sindrome serotoninérgica, e por isso sdo
frequentemente comparados em prova. O bloqueio excessivo de receptores D2
no hipotalamo compromete a termorregulacdo central, enquanto o bloqueio D2
na via nigroestriatal gera rigidez muscular extrapiramidal intensa (rigidez "em
cano de chumbo"). Diferente do clonus da sindrome serotoninérgica, aqui a
rigidez é constante e ndo ha hiper-reflexia proeminente, na verdade os
reflexos costumam estar normais ou reduzidos. A rigidez muscular
sustentada, assim como na serotoninérgica, contribui para hipertermia por
geragdo excessiva de calor muscular, além de risco de rabdomiolise. O
tratamento com dantroleno (que bloqueia liberacdo de calcio do reticulo
sarcoplasmatico muscular) e bromocriptina (agonista dopaminérgico, repondo
o que foi bloqueado) reflete diretamente essa ldgica fisiopatologica dupla,
central e muscular.

. Cocaina: bloqueio de canal de sodio e vasoconstricdo cerebral por excesso
catecolaminérgico.

A cocaina tem dupla agdo neurotoxica que vale a pena separar com clareza.
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No terminal nervoso, ela bloqueia a recaptagao de dopamina, noradrenalina e
serotonina, gerando excesso desses neurotransmissores na fenda sinaptica,
isso por si so ja contribui para agitacdo, convulsées e um estado
hiperadrenérgico sistémico (taquicardia, hipertensao, hipertermia).
Paralelamente, a cocaina também bloqueia canais de sodio voltagem-
dependentes (efeito anestésico local, mecanismo compartilhado com os
triciclicos), o que explica convulsdes e arritmias cardiacas concomitantes. Mas
o achado mais grave e especifico é vascular: o excesso catecolaminérgico
gera vaso espasmo cerebral intenso, que pode causar isquemia focal, e em
vasos ja fragilizados, hemorragia intracraniana, a cocaina é causa reconhecida
de AVC isquémico e hemorragico em pacientes jovens sem fatores de risco

tradicionais, achado que sempre vale lembrar na pratica clinica.

HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA
NA FISSURA
INTERHEMISFERICA

HEMORRAGIA NOS
CORNOS ANTERIORES
DOS Vv. LATERAIS_

HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA
NA CISTERNA

HEMORRAGIA NO __ [N X ; — SILVIANAE
Il VENTRICULO )

HEMORRAGIA
INTRAVENTRICULAR
COM NIVEL

Capitulo 6.3 | Metais Pesados.

Continuando na saga de intoxicagdes falaremos sobre os metais pesados e
como eles sao extremamente perigosos.

. Chumbo (Pb): Bloqueio de canais de calcio e interferéncia na sintese de
heme.

0 chumbo tem afinidade por grupos sulfidrila (-SH) de proteinas e consegue
mimetizar o calcio, atravessando canais de Ca** voltagem-dependentes e se
acumulando dentro do neuronio. Ali, interfere na liberagao de
neurotransmissores dependente de calcio e inibe a acido delta-amino
levulinico desidratase (ALA-desidratase), uma enzima da sintese do heme, dai
a associacdo classica com anemia sideroblastica e pontilhado baséfilo nas



167

hemacias. No SNC, o chumbo tem tropismo especial pelo hipocampo e
cerebelo em criangas, comprometendo a formacao de sinapses e a
mielinizagdo em desenvolvimento, por isso a intoxicagdo cronica infantil causa
déficit cognitivo e comportamental muitas vezes irreversivel, mesmo apds a
quelagdo. Em adultos, o quadro mais classico é a neuropatia periférica motora
pura, classicamente afetando extensores de punho ("mao caida", wrist drop),
por degeneracdo axonal preferencial de fibras motoras de rapida conducao.

Uma linha azul-escura ou preta na margem da
gengiva é um sinal classico e silencioso de
envenenamento por Chumbo (Saturnismo). O metal
reage com bactérias da boca e marca o tecido.

. Mercdrio (Hg): Inibicdo enzimatica por grupos sulfidrila e disfungao cerebelar.
0 mecanismo central do mercurio, seja na forma inorganica ou organica
(metilmercurio, a forma mais neurotdxica, presente em peixes contaminados),
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também passa pela ligacdo a grupos sulfidrila de enzimas essenciais,
comprometendo o metabolismo energético neuronal e a estabilidade do
citoesqueleto (interfere na polimerizagdo de microtubulos, prejudicando o
transporte axonal). O metilmercUrio atravessa a barreira hematoencefalica
com facilidade e se concentra preferencialmente no cértex occipital (visual) e
no cerebelo, explicando a triade classica de intoxicagdo cronica: ataxia,
disartria e constricdo do campo visual (visdo em tlinel). Um detalhe importante
do ponto de vista de saude publica: o feto é muito mais vulneravel que o
adulto, porque o metilmercurio atravessa a placenta livremente e se acumula
em concentracdo ainda maior no SNC fetal em desenvolvimento, é a base da
recomendacao de restricdo de consumo de peixes com mercurio em
gestantes.

s
: = w

(sinal de intoxicagao por
mercurio)

. Arsénio (As): Desacoplamento mitocondrial e neuropatia periférica sensitivo-
motora.

0 arsénio inorganico também se liga a grupos sulfidrila, mas seu alvo
preferencial é o complexo piruvato-desidrogenase, essencial para a entrada
do piruvato no ciclo de Krebs. Ao inibir essa enzima, o arsénio bloqueia a
producao mitocondrial de ATP, forcando o metabolismo celular para a via
glicolitica anaerdbica, mecanismo que lembra o desacoplamento visto na
intoxicacdo por salicilatos, mas aqui por inibicdo enzimatica direta, ndo por
dissipacdo do gradiente de prétons. No sistema nervoso periférico, essa
faléncia energética afeta primeiro os axonios mais longos ja que o ax6nio mais
longo do corpo é o mais vulneravel a qualquer processo que comprometa a
producao de energia ou o transporte axonal, porque ele depende do soma
neuronal (localizado préximo a medula) para nutrir e manter toda a sua
extensdo através de transporte axonal, um processo que consome muito ATP
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e precisa percorrer distancias enormes até a porcdo mais distal do axonio.
(por isso é uma neuropatia comprimento-dependente), gerando uma
polineuropatia sensitivo-motora simétrica e ascendente que pode, na fase
aguda, mimetizar clinicamente a sindrome de Guillain-Barré, uma das
principais pegadinhas de prova envolvendo esse metal.

»
e *
. Manganés (Mn): Acimulo nos nucleos da base e disfungdo dopaminérgica.
Diferente dos anteriores, o manganés nao age por bloqueio enzimatico
generalizado, mas por acumulo seletivo nos nucleos da base, principalmente
no globo palido e no estriado, onde interfere no metabolismo mitocondrial dos
neurdnios dopaminérgicos e favorece estresse oxidativo local. O resultado
clinico é um quadro parkinsoniano, bradicinesia, rigidez, instabilidade postural
mas com uma diferenca fisiopatologica importante em relacdo a doenca de
Parkinson idiopatica: aqui o problema nao é degeneragdo primaria da
substancia negra, mas toxicidade direta sobre os nulcleos da base como um
todo, e por isso a resposta a levodopa costuma ser pobre ou ausente. E
classicamente associado a exposi¢do ocupacional cronica (mineracao,
soldagem) e, de forma pouco lembrada, a nutrigao parenteral prolongada sem
ajuste adequado de manganés na formulagao.
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. Talio (Tl) Mimetismo do potassio e bloqueio da fosforilagdo oxidativa.

0 talio tem raio i6nico semelhante ao do potassio, permitindo que ele seja
transportado para dentro da célula pelos mesmos mecanismos (incluindo a
bomba Na*/K*-ATPase), mas uma vez dentro, ndo consegue substituir
funcionalmente o potassio nos processos que dependem dele, um "impostor
i6nico" que se acumula sem cumprir a funcdo. Ele também se liga a grupos
sulfidrila mitocondriais, comprometendo a fosforilagao oxidativa. O achado
clinico mais caracteristico, e um dos mais cobrados em prova toxicoldgica, é a
combinacdo de neuropatia periférica dolorosa de inicio rapido com alopecia
que surge cerca de duas a trés semanas apos a exposicado, a queda de cabelo
ocorre porque o talio também compromete a queratinizacdo do foliculo piloso,
um efeito paralelo ao dano neural, ndo uma consequéncia dele.

. Aluminio (Al): Interferéncia na neurotransmissao colinérgica e encefalopatia
dialitica.

0 aluminio raramente causa intoxicacdo por exposicdo ambiental isolada,
sendo classicamente associado a pacientes em didlise cronica expostos a
agua de didlise contaminada ou ao uso prolongado de quelantes de fésforo a
base de aluminio. Ele se acumula no SNC e interfere na atividade da colina-
acetiltransferase, comprometendo a sintese de acetilcolina, além de se ligar a
cromatina neuronal e alterar a transcricdo génica em neuronios corticais. O
quadro classico, a encefalopatia dialitica, cursa com disartria progressiva,
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mioclonias, alteragdes comportamentais e, se nao identificado a tempo,
deméncia e convulsdes, um diagndstico que se tornou raro depois que os
quelantes de fosforo a base de aluminio foram amplamente substituidos por
outros a base de calcio ou sevelamer.

Reparando no padrdo dos seis: chumbo e mercurio convergem por ligacdo a

grupos sulfidrila com tropismo neuroldgico especifico (hipocampo/cerebelo vs.

occipital/cerebelo), arsénio e aluminio comprometem energia mitocondrial ou
colinérgica, e manganés e talio tém mecanismos de mimetismo/acimulo
seletivo, mais uma vez a mesma lagica de organizar por mecanismo, ndo por
metal, ajuda a fixar o raciocinio em vez de decorar seis quadros clinicos
isolados.
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Capitulo 6.4 | Pesticidas.

Para encerrarmos esse capitulo falaremos sobre os pesticidas, no geral o
mais comum é a intoxicagdo por organofosforados, porem é possivel achar
outras intoxicacoes no dia a dia em regioes que sejam focadas no meio
agricola, falaremos dos principais abaixo.

. Organofosforados: Inibicdo irreversivel da acetilcolinesterase.

0 mecanismo classico e mais cobrado: os organofosforados se ligam
covalentemente ao sitio ativo (serina) da acetilcolinesterase, inativando-a de
forma praticamente irreversivel através de um processo chamado
"envelhecimento" (aging), no qual a ligagao enzima-inibidor sofre uma
alteracdo conformacional que a torna resistente até mesmo a reativagao por
antidoto apds algumas horas. Sem a enzima funcional, a acetilcolina se
acumula na fenda sinaptica de forma descontrolada, hiperestimulando tanto
receptores muscarinicos quanto nicotinicos. Isso explica a triade toxicoldgica
classica: sinais muscarinicos (miose, sialorreia, broncorreia, bradicardia,
diarreia), sinais nicotinicos (fasciculacdes, fraqueza muscular, taquicardia
paradoxal) e sinais centrais (confusao, convulsoes, coma). E por essa logica
de "envelhecimento" que a pralidoxima so funciona se administrada
precocemente ja que ela reativa a enzima removendo o organofosforado, mas
depois que a ligacdo envelhece, a Gnica solugdo é aguardar sintese de nova
enzima.
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INTOXICACAO POR
ORGANOFOSFORADOS

Fasciculagées

musculares

Lacrimacao Diarreia
. Carbamatos: Inibicdo reversivel da acetilcolinesterase.

Mecanismo semelhante ao dos organofosforados, inibigao da
acetilcolinesterase, mas com uma diferencga estrutural crucial: a ligagao
carbamato-enzima é espontaneamente reversivel em poucas horas, sem o
fendmeno de envelhecimento. Isso torna o quadro clinico geralmente mais
brando e de resolucdo mais rapida, mas com sintomatologia colinérgica
igualmente caracterizavel (mesma triade muscarinica/nicotinica/central). Um
detalhe pratico importante: como a inibigdo é reversivel, a pralidoxima tem
beneficio discutivel nesse contexto e, por alguns protocolos mais antigos, era
até considerada potencialmente prejudicial, hoje o consenso é que o
tratamento principal é suporte com atropina (para os sintomas muscarinicos)
e observacdo, ja que a enzima se regenera por si so.

. Organoclorados (ex: DDT, lindano): Bloqueio de canal de cloro e
hiperexcitagao por GABA.

A Diferente dos anteriores, os organoclorados nao tocam na
acetilcolinesterase. Eles se ligam ao canal de cloro associado ao receptor
GABA-A, bloqueando o influxo de cloro que normalmente hiperpolariza e inibe
0 neuronio. Sem esse influxo inibitorio, o neurdnio fica cronicamente mais
excitavel, um mecanismo de hiperexcitacdo por remocao de freio inibitorio,
parecido conceitualmente com o que vimos na isoniazida (embora ali o
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problema fosse produgdo de GABA, e aqui seja o canal efetor). O resultado
clinico é tremor, hiperexcitabilidade e convulsdes, muitas vezes com um
periodo de laténcia maior que o dos organofosforados, ja que esses
compostos sdo altamente lipofilicos e se redistribuem lentamente a partir do
tecido adiposo, o que também explica intoxicag6es crénicas de longa duragao
mesmo apos exposigdo Unica.

. Piretroides: Retardo da inativacdo do canal de sodio (com toque alérgico).
Aqui 0 mecanismo ja deve soar familiar: os piretroides retardam a inativacao
de canais de sddio voltagem-dependentes, prolongando a despolarizagao, o
mesmo principio geral do escorpido e da armadeira que vimos no capitulo dos
venenos, embora com afinidade e cinética diferentes (os piretroides tipo I,
com o grupo ciano, geram despolarizacao muito mais prolongada que os tipo
). Isso gera hiperexcitabilidade de fibras sensoriais e motoras, causando
parestesias, tremores e, em intoxicagoes macigas, convulsoes. Um achado
clinico curioso e bem cobrado: a parestesia facial (sensacao de
queimacdo/formigamento sem lesdo visivel) € comum mesmo em exposigcoes
leves, por agdo direta sobre terminacdes sensoriais cutaneas. Além disso,
piretroides frequentemente desencadeiam reacgodes de hipersensibilidade
(broncoespasmo, urticaria), ja que muitas formulagées comerciais usam
solventes e sinergistas (como o butoxido de piperonila) que também tém
potencial alergénico.

"
Nerve impuise

(2)
GABA storoge sites

GABA reocts with
receptors on Neuron 2
(ollows CI° 1o enter)

xng Nerve impulse
inhibited
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(Exemplo de Urticaria)

. Paraquat: Ciclo redox e destruicao pulmonar seletiva.

0 Paraquat é um dos pesticidas mais letais em ingestdo intencional, e seu
mecanismo é um exemplo classico de dano por radical livre com tropismo
tecidual muito especifico. Ele sofre um ciclo de redugdo-oxidagdo dentro da
célula: é reduzido a um radical cation, que reage imediatamente com o
oxigénio molecular, gerando superoxido e regenerando o paraquat original, um
ciclo autossustentado que consome NADPH continuamente e gera estresse
oxidativo macico. O pulmao é o 6rgdo mais afetado porque as células
alveolares tipo | e Il possuem um sistema de transporte ativo que concentra
paraquat preferencialmente ali (contra um gradiente de concentracgao),
tornando a lesdo pulmonar desproporcional a qualquer outro 6rgdo. O
resultado é edema pulmonar seguido de fibrose pulmonar progressiva e
irreversivel em poucas semanas, motivo pelo qual, paradoxalmente,
oxigenoterapia suplementar é contraindicada nas fases iniciais (exceto se
houver hipoxemia significativa), j4 que mais oxigénio alimenta ainda mais o
ciclo redox toxico.
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Pigura 2 - Radiografia simples de torax no 4¢ (a) ¢ 8¢ (b} dias apos a ingestdo. Nao ha alteracées radiologicas
em a). Observa-sc infiltrado alveolar localizado em b) (seta hranca).

. Glifosato: Surfactante como principal determinante de gravidade.

0 glifosato em si (inibidor da via do chiquimato, ausente em mamiferos) tem
toxicidade intrinseca relativamente baixa para humanos, a maior parte da
gravidade clinica nas intoxicag6es por ingestdo vem, na verdade, do
surfactante presente nas formulagdes comerciais (classicamente a
polioxietilenoamina, POEA), que rompe membranas celulares por acao
detergente direta. Isso causa corrosao de mucosa gastrointestinal, e em
ingestdes macicas, absorcdo sistémica suficiente para gerar choque
distributivo por vasodilatacdo e disfuncdo miocardica direta. A
neurotoxicidade, quando presente, € mais um reflexo de hipoperfusao e
disturbio metabdlico secundario ao choque do que um efeito neuronal direto
do glifosato, um bom exemplo de intoxicagdo em que o "principio ativo" ndo é o
vilao principal do quadro grave.

. Fosfina (fosfeto de aluminio/zinco): Bloqueio da citocromo c oxidase.

Usados como fumigantes de graos armazenados, os fosfetos reagem com a
umidade (inclusive a umidade gastrica, em ingestdes intencionais) liberando
gas fosfina (PHs). A fosfina inibe a citocromo c oxidase (complexo IV
mitocondrial), o mesmo alvo final do cianeto e do acido formico do metanol
que vimos antes, bloqueando a cadeia respiratoria e forcando metabolismo
anaerodbico generalizado. O coracdo é particularmente sensivel a essa faléncia
energética abrupta, e a maioria das mortes ocorre por choque cardiogénico
refratario e arritmias malignas nas primeiras 24-48 horas, muitas vezes antes
que haja tempo habil para qualquer intervencdo, é considerada uma das
intoxicagoes por pesticida com maior letalidade absoluta, justamente pela
rapidez do colapso energético celular.

. Rodenticidas anticoagulantes (varfarina e "supervarfarinas"): Deplecao de
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fatores de coagulagao vitamina K-dependentes.

Fechando com um mecanismo puramente hematoldgico, sem componente
neuroldgico direto, mas didaticamente importante por contraste. Esses
compostos inibem a vitamina K epdxido redutase, enzima necessaria para
regenerar a vitamina K reduzida a partir de sua forma oxidada, que por sua
vez é cofator essencial para a gama-carboxilagdo (ativacdo) dos fatores I, VII,
IX e X. As "superwarfarinas" (brodifacum, bromadiolona) tém afinidade muito
maior por essa enzima e meia-vida tecidual extremamente longa, podendo
causar coagulopatia grave e prolongada por semanas a meses apds uma unica
exposicao, diferente da varfarina medicamentosa, cujo efeito se resolve em
dias. Clinicamente, o risco mais temido é justamente a hemorragia
intracraniana espontanea, que aqui seria uma manifestagdo neuroldgica
indireta (por sangramento), e nao por toxicidade neuronal direta — um bom
lembrete de que "toxicidade neurologica" nem sempre significa dano direto ao
neuronio; as vezes o sistema nervoso sofre como 6rgao-alvo de uma faléncia
sistémica gerada em outro compartimento.

M.

RESUMO DAS VIAS

Fatores Xll = XI = IX = VIl = X

VIA EXTRINSECA
Fator VIl + Fator Tecidual = X

Fatores X—=>V =l —
| = XllI (estabilizacao)
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(Necropsia do encéfalo pos

hemorragia intracraniana severa)

Perceba como esses 8 replicam quase todos os mecanismos gerais que ja
construimos nos capitulos anteriores: inibicdo enzimatica (colinesterase),
bloqueio de canal ionico (GABA-A, sddio), estresse oxidativo por ciclo redox
(paraquat,), disfungdo mitocondrial da cadeia respiratoria (fosfina, ecoando
metanol e arsénio), e faléncia sistémica secundaria (glifosato, rodenticidas).
Isso reforca bem o fio condutor, a ideia de que, independentemente da origem
(veneno animal, farmaco, metal ou pesticida), o nimero de mecanismos
fisiopatoldgicos fundamentais é limitado, e uma vez dominados, vocé consegue
prever o quadro clinico de qualquer nova substancia so entendendo qual
desses "botdes" ela aperta.
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Capl'tUlO 7 I Org3os Secundarios.

Até agora percorremos o sistema nervoso quase sempre olhando de dentro
para fora: como uma célula, um vaso ou uma via se comporta quando algo
dentro do proprio sistema nervoso falha, seja por um tumor, um veneno, uma
deficiéncia vitaminica ou um farmaco em excesso. Nesse capitulo vamos
inverter a lente. O sistema nervoso nao vive isolado dentro da caixa craniana,
ele depende de um suprimento constante de glicose, oxigénio, um ambiente
idnico estavel e uma circulacdo livre de toxinas para funcionar, e quem
garante cada um desses requisitos sdo os outros drgdos do corpo.

Quando um desses érgaos falha, o sistema nervoso quase sempre é uma das
primeiras vitimas, porque poucos tecidos no corpo humano sdo to
dependentes de homeostase perfeita quanto o neurdonio. Vamos percorrer
cinco 6rgdos, entendendo primeiro como cada um funciona normalmente e,
com essa base fisioldgica ja estabelecida, entender exatamente qual elo dessa
cadeia se rompe quando ele falha.

Figado: O figado é provavelmente o drgdo extraneural mais intimamente ligado
a funcdo cerebral, e ndo por acaso é praticamente impossivel falar de uma
encefalopatia metabdlica sem esbarrar nele. Para entender por que sua
faléncia é tdo devastadora para o sistema nervoso, primeiro precisamos
entender o tanto de trabalho que ele faz silenciosamente todos os dias.
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inferior vena cava

coronary

left triangular
ligament

ligament

= i =T

porta— “ hepatic
hepatis i veins b

caudate right

fissure 16be can e :
for teres - triangular

ligament ligament

\ SorpaFapmeck / \\

common quadrate
bile duct lobe  gallbladder

gt falciform ligament

left lobe

gallbladder

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

O hepatdcito mantém a glicemia estavel entre as refei¢des (via glicogendlise
e, quando essa reserva se esgota, gliconeogénese a partir de aminoacidos e
lactato), sintetiza praticamente todas as proteinas plasmaticas importantes
(incluindo a albumina, responsavel por boa parte da pressao oncoética do
sangue, e a maioria dos fatores de coagulacao), e metaboliza e elimina
substancias potencialmente toxicas absorvidas pelo intestino, incluindo
farmacos, como ja discutimos a fundo no capitulo sobre o paracetamol, e, o
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que mais nos interessa aqui, a amonia.

A amonia é gerada constantemente pelo metabolismo de proteinas, tanto pelo
nosso proprio organismo quanto, em quantidade significativa, por bactérias
coldnicas que degradam proteinas nao digeridas e ureia secretada no
intestino. Esse nitrogénio livre é toxico se deixado circular, e o figado o
neutraliza convertendo-o em ureia através do ciclo da ureia, uma via que ja
mencionamos ao falar sobre o acido valproico, ja que aquele farmaco
consegue bloquear justamente uma das enzimas limitantes desse ciclo.

I Protein Catabolism |

@
Carbamoyl
Phosphate

Synthetase |

(CPS1)

2 ATP + HCO, + NH, ﬁ;;*;;:;?e' +2ADP + Pi

Citrulline

®
Argininosuccinate

Synthetase |
Cytoplasm  Ornithine ’ (ASS1)

UREA
CYCLE

Aspartate

Argininosuccinate
®
Arginase
(ARGT1)

Urea

@
Arginosuccinate
Lysase (ASL)

Arginine

Fumarate
A ureia, ao contrario da amonia, € uma molécula relativamente inofensiva e
soluvel, facilmente excretada pelos rins. Repare que ja temos aqui dois 6rgdos
trabalhando em sequéncia, figado neutralizando e rim eliminando, um bom
prenuncio de como a faléncia de multiplos 6rgdos tende a se potencializar
mutuamente quando falamos de neurotoxicidade sistémica. Quando o figado
falha, seja de forma aguda (hepatite fulminante) ou cronica (cirrose), essa
capacidade de depuracdo de amonia despenca, e o excesso de amania livre
atravessa a barreira hematoencefalica com facilidade. Ja detalhamos boa
parte dessa cascata no capitulo sobre encefalopatias, mas vale reforcar aqui,
com o figado como protagonista, os pontos centrais: dentro do sistema
nervoso central, é o astrdcito, ndo o neurdnio, quem mais sofre com o excesso
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de amonia, porque € o astrocito que expressa a glutamina sintetase, enzima
que capta a amonia livre e a combina com glutamato para formar glutamina.

hepatite alcoélica |
(Esteatose hepatica)|

Cancer
hepato-celular

necrose 'I";;‘g;iicciaéncia regenerativa (tumor benigno)

aguda
Isso parece uma solucdo elegante, sé que a glutamina acumulada dentro do
astrocito se comporta como um osmolito, puxando agua para dentro da célula
por gradiente osmoético e gerando edema astrocitario, o verdadeiro substrato
estrutural do edema cerebral visto na encefalopatia hepatica aguda. De forma
paralela existe todo um braco adicional dessa fisiopatologia ligado a hipertonia
GABAérgica: o proprio GABA de origem bacteriana intestinal, precursores de
benzodiazepinicos enddgenos também de origem bacteriana que se acumulam
por faléncia de depuracdo hepatica, e neuroesteroides sintetizados pelo
proprio astrocito em resposta a hiperamonemia, todos convergindo para o

mesmo complexo receptor GABA-A e potencializando a neuroinibicao central.
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Existe ainda um terceiro fator, menos falado: 0 manganés, normalmente
excretado pela bile, se acumula nos nucleos da base de pacientes com
hepatopatia cronica pelo mesmo mecanismo téxico que discutimos no capitulo
sobre metais pesados, explicando por que alguns hepatopatas cronicos
desenvolvem sinais parkinsonianos mesmo sem qualquer doenga
neurodegenerativa primaria.

Vale ainda destacar duas consequéncias neuroldgicas do figado doente que
ndo sdo metabdlicas, mas estruturais. A primeira é hemorragica: como o
figado sintetiza a maioria dos fatores de coagulacdo, a hepatopatia avancada
cursa com coagulopatia significativa, aumentando o risco de sangramentos
espontaneos, incluindo hemorragia intracraniana, mesmo sem trauma
associado. A segunda é energética: na faléncia hepatica fulminante, a
incapacidade de manter a glicemia via gliconeogénese pode gerar hipoglicemia
grave, e como o neuronio depende quase exclusivamente de glicose como
substrato energético, essa hipoglicemia se soma a toxicidade amoniacal e
piora ainda mais o quadro neuroldgico. Ou seja, quando falamos em
"encefalopatia hepatica", estamos na verdade falando de pelo menos quatro
mecanismos heurotoxicos simultaneos, ndo um unico evento isolado.
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(tomografia de uma hemorragia intracraniana espontanea)

Coracdo: O coragdo se relaciona com o sistema nervoso de uma forma bem
diferente do figado: aqui o problema raramente é uma toxina circulante, e sim
uma questdo de entrega, ja que o cérebro depende de um fluxo sanguineo
continuo e o coracao é literalmente a bomba que gera esse fluxo.
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O débito cardiaco, produto do volume sistélico pela frequéncia cardiaca,
determina a pressio arterial média disponivel para perfundir todos os 6rgaos,
incluindo o encéfalo. Mas o cérebro ndo é passivo nessa relacdo, ele possui
um mecanismo de autorregulacdo que mantém o fluxo sanguineo cerebral
praticamente constante numa ampla faixa de pressdo arterial média
(aproximadamente 60 a 150 mmHg em um individuo saudavel), através de
ajustes miogénicos e metabélicos no calibre das arteriolas cerebrais. E gracgas
a essa autorregulagao que vocé ndo desmaia toda vez que se levanta
rapidamente da cadeira, mesmo com a queda transitoria de pressdo que a
mudanca postural provoca.
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O problema aparece quando o coracdo, por qualquer motivo, deixa de
sustentar esse débito de forma adequada. Em estados de baixo débito cardiaco
prolongado, como insuficiéncia cardiaca descompensada ou choque
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cardiogénico, mesmo a autorregulacdo cerebral eventualmente se esgota, e as
regides mais vulneraveis sdo justamente as zonas de fronteira entre
territorios arteriais adjacentes, as chamadas zonas de watershed, entre os
territorios da cerebral anterior, média e posterior.

SISTOLE

AN

Baldo insutiado Baldo colapsado

Pense nessas zonas como o final de uma linha de irrigacdo agricola: sdo as
ultimas a receber agua quando a pressao do sistema cai, porque dependem de
um fluxo colateral que ja chega naturalmente diminuido mesmo em condigdes
normais. Um infarto de watershed bilateral, tipicamente visto em quadros de
hipotensdo prolongada ou parada cardiorrespiratoria revertida, é a assinatura
radioldgica classica desse mecanismo.

Mas o coracdo também ameaca o cérebro por um segundo mecanismo,
completamente diferente do primeiro: a embolia. Qualquer situagao em que o
sangue fique estagnado dentro de uma camara cardiaca favorece a formacao
de trombo, sendo a fibrilagdo atrial o exemplo mais comum na prética clinica,
ja que a perda da contragdo atrial coordenada cria estase de fluxo
especialmente no apéndice atrial esquerdo.

Esse trombo, uma vez formado, pode se fragmentar e seguir livremente pela
circulagdo arterial até ocluir um vaso cerebral, um evento completamente
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distinto fisiopatologicamente de um AVC aterotrombotico local, mas que se
apresenta clinicamente da mesma forma, uma das razoes pelas quais
identificar a fonte cardioembolica muda tanto a conduta terapéutica, como
veremos no capitulo sobre farmacologia.

A endocardite infecciosa segue essa mesma ldgica, mas soma um
componente séptico: émbolos sépticos podem tanto ocluir vasos cerebrais
quanto colonizar a parede vascular e formar aneurismas micoticos,
fragilizando o vaso por dentro e criando risco de hemorragia meses depois de
resolvida a infeccao original, o mesmo vaso que ontem sofria isquemia por
oclusao pode amanha romper por fragilidade estrutural.
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Por fim, vale mencionar rapidamente a sincope cardiogénica, que ilustra bem
como um mesmo desfecho clinico, perda transitoria de consciéncia, pode ter
origens completamente diferentes. Numa arritmia grave que derruba
momentaneamente o débito cardiaco, o mecanismo final é idéntico ao de
qualquer outra causa de hipoperfusdo cerebral global transitoria, apenas a
causa raiz é elétrica, ndo vascular ou neuroldgica primaria, um lembrete de
que o sistema nervoso muitas vezes so reflete o problema, sem ser ele
mesmo a origem.

Pulm&o: Se o coragdo garante o fluxo, o pulmio garante o conteddo desse
fluxo: é ele quem determina quanto oxigénio chega e quanto gas carbonico sai
a cada ciclo respiratorio. Vale abrir aqui uma excecgdo interessante em relagéo
aos outros 6rgaos desse capitulo: o proprio sistema nervoso central é quem
comanda a respiracao, através dos centros respiratorios bulbares e pontinos,
que geram o ritmo respiratorio automatico, e de quimiorreceptores que
ajustam esse ritmo em tempo real.

Os quimiorreceptores centrais, localizados préximos ao bulbo, sdo sensiveis
principalmente ao C02, mais precisamente a queda do pH do liquor que o CO2
causa ao se difundir e se hidratar em acido carbdnico, enquanto os
quimiorreceptores periféricos, nos corpos carotideos e aorticos, respondem
principalmente a queda de oxigénio. Ou seja, o pulmao é ao mesmo tempo
orgdo efetor e, através desses sensores, parceiro direto de um circuito de
controle que se origina no proprio encéfalo, uma relacdo de mao dupla que
nenhum outro 6rgdo desse capitulo tem com o sistema nervoso.
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C. Vista anterlor
Quando a troca gasosa falha, seja por insuficiéncia respiratdria aguda,
obstrucdo de via aérea ou qualquer causa de hipoventilacdo prolongada, duas
consequéncias neuroldgicas se desenrolam por caminhos distintos. A primeira
é a hipdxia: o neurdnio praticamente nio tem reserva energética propria e
depende de suprimento constante de oxigénio para manter a fosforilacao
oxidativa mitocondrial funcionando; sem isso, as bombas ionicas dependentes
de ATP falham, o potencial de membrana se dissipa, e ocorre liberagcao macica
de glutamato para o meio extracelular, o mesmo fendmeno de excitotoxicidade
que vamos detalhar melhor no capitulo sobre trauma cranioencefalico, aqui
desencadeado por privacdo de oxigénio em vez de lesdo mecanica direta.

As regides mais sensiveis a esse tipo de insulto s3o aquelas com maior
demanda metabdlica basal e maior densidade de receptores glutamatérgicos,
classicamente o hipocampo (setor CA1), as células de Purkinje do cerebelo e o
cortex nas zonas de watershed que ja mencionamos ao falar do coracéo, e é
por isso que uma parada cardiorrespiratoria revertida com sucesso ainda
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assim pode deixar sequelas de memoria proeminentes, mesmo quando a
funcdo cardiaca se recupera completamente.

(Tomografia de uma encefalopatia hipoxica-isquémica)

A segunda consequéncia é a hipercapnia, e ela afeta o sistema nervoso por
uma via completamente mecanica: o CO2 é o vasodilatador cerebral mais
potente que existe, e quando ele se acumula no sangue, as arteriolas
cerebrais dilatam, aumentando o volume sanguineo cerebral. Isso é inofensivo
num cranio saudavel, mas em qualquer situacdo onde a complacéncia
intracraniana ja esteja reduzida, como veremos em detalhe no préximo
capitulo sobre trauma, essa vasodilatacdo adicional pode ser o empurrao final
para uma hipertensao intracraniana descompensada. Em quadros cronicos,
como na DPOC avancgada, a hipercapnia sustentada também pode gerar um
quadro de rebaixamento progressivo do nivel de consciéncia conhecido
classicamente como narcose por CO2, refletindo o efeito depressor direto da
acidose sobre a excitabilidade neuronal central.

Uma ultima mencao vale para a apneia obstrutiva do sono, um quadro menos
dramatico agudamente, mas que ilustra bem o efeito cumulativo desse mesmo
mecanismo hipdxico: os episddios repetidos de hipodxia intermitente ao longo
de anos geram disfuncdo endotelial cronica e provavelmente contribuem para
declinio cognitivo e maior risco cardiovascular e cerebrovascular a longo
prazo, um bom exemplo de como nem toda lesdo neuroldgica precisa ser
aguda e dramatica para ser clinicamente relevante.

Rins: Os rins protegem o sistema nervoso por trés frentes simultaneas:
eliminacdo de toxinas, controle do ambiente i6nico e regulacdo do equilibrio
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acido-base, e cada uma dessas frentes, quando falha, tem uma forma propria
e reconhecivel de agredir o cérebro. Vamos por partes. A primeira frente ja
apresentamos brevemente no capitulo sobre encefalopatias: a encefalopatia

urémica.
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Vale aprofundar aqui, com o rim como protagonista, o motivo dela ocorrer.
Quando a taxa de filtragdo glomerular cai, toxinas urémicas, entre elas a
propria ureia, compostos guanidinicos e, um ponto pouco lembrado, o préprio
paratormonio (PTH), se acumulam no sangue. O PTH costuma ser lembrado s6
pelo seu papel 6sseo e no metabolismo do calcio, mas em concentragdes
cronicamente elevadas, como ocorre no hiperparatireoidismo secundario da
doenca renal cronica, ele préoprio se comporta como uma toxina urémica,
favorecendo influxo excessivo de calcio para dentro do neurdnio e
comprometendo sua fungao.
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Some-se a isso um comprometimento direto da integridade da barreira
hematoencefalica e um estado de estresse oxidativo sistémico, e temos um
quadro multifatorial de disfungao cognitiva progressiva, tipicamente com
flutuacdo de nivel de consciéncia e, em casos avancados, mioclonias e crises
convulsivas.

A segunda frente é o disturbio eletrolitico, e aqui o exemplo mais rico
fisiopatologicamente é a hiponatremia. Numa queda aguda e importante do
sodio sérico, a 4gua se desloca osmoticamente para dentro das células
cerebrais, gerando edema cerebral citotdxico, exatamente como vimos no
edema astrocitario da encefalopatia hepatica, s6 que aqui o gatilho é osmético
puro, ndo amoniacal. O detalhe mais rico, e mais cobrado, esta no tratamento:
se a hiponatremia for cronica (o que da tempo para os astrocitos se
adaptarem, extrudando osmalitos organicos de dentro da célula para reduzir
seu proprio volume e se proteger do edema), a corregdo rapida do sodio é
perigosa, porque os astrocitos ndo conseguem recapturar esses osmolitos
perdidos rapido o suficiente, e acabam encolhendo de forma reativa e
exagerada, um fenomeno que lesiona preferencialmente a ponte, densamente
compactada entre substancia branca e cinzenta, causando a temida sindrome
de desmielinizagdo osmatica (antigamente chamada de mielindlise pontina
central).
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E um dos raros casos na medicina onde corrigir rapido demais um distdrbio é
mais perigoso do que corrigir devagar. Um fenomeno correlato que vale a
pena mencionar aqui é a sindrome de desequilibrio da dialise, que ocorre
quando a hemodialise remove ureia do sangue mais rapidamente do que ela
consegue se difundir para fora do encéfalo através da barreira
hematoencefalica. Esse gradiente osmotico transitorio entre sangue (ja
"limpo") e encéfalo (ainda com ureia acumulada) puxa agua para dentro do
parénquima cerebral, gerando edema agudo, tipicamente manifestado como
cefaleia, nduseas e, em casos graves, confusdo durante ou logo apds sessoes
de dialise, principalmente nas primeiras sessées de um paciente que iniciou
tratamento com ureia muito elevada.

A terceira frente, menos dramatica mas relevante a longo prazo, é a producdo
de eritropoetina pelas células peritubulares renais, sensiveis a hipdxia
tecidual local. Na doenca renal cronica, essa producao cai, gerando anemia
progressiva, que por sua vez reduz a oferta de oxigénio ao encéfalo de forma
cronica e branda, contribuindo para fadiga cognitiva e menor tolerancia a
esforgos mentais prolongados, um mecanismo bem mais silencioso que os
anteriores, mas que ajuda a explicar por que pacientes renais cronicos com
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anemia mal controlada relatam tanta lentificacao cognitiva mesmo fora de
qualquer episddio agudo de encefalopatia urémica franca.

@sbnefro

O papel da
Eritropoetina (EPO)
no organismo

A eritropoetina (EPO) é um
horméonio essencial para a
regulagdo da eritropoiese
‘ (produgdo de glébulos
vermelhos). Sua principal

. fungdo é estimular a medula

‘ 6ssea a produzir e liberar
eritrocitos na corrente
sanguineq, garantindo um
suprimento adequado de
oxigénio aos tecidos.

&

Baco: 0 baco é, de longe, o 6rgdo mais indireto dessa lista: ele ndo circula
nenhuma toxina neuroativa nem regula diretamente o volume ou a composigao
do sangue que perfunde o encéfalo, mas isso ndo significa que sua auséncia
ou disfungao seja inofensiva para o sistema nervoso, apenas que o caminho
até la é mais longo.
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Para entender esse caminho, primeiro vale relembrar o que o baco faz: sua
polpa vermelha filtra e remove hemacias senescentes ou danificadas da
circulacdo, e sua polpa branca é um dos principais centros de vigilancia
imunoldgica do corpo, especialmente contra bactérias encapsuladas, aquelas
que possuem uma capsula polissacaridica que dificulta o reconhecimento
direto por neutréfilos e exige opsonizacgdo eficiente, um processo em que o
baco, através de linfocitos B da zona marginal, tem papel de protagonista.
Coragdo Puimao

' TSR A recido Venmelho
Ve Cava B A .
il ——— & Tecklo Branco
Aorta -3 1 NS, (R .
Quando o bago é removido cirurgicamente ou perde fungdo, como ocorre
progressivamente em pacientes com anemia falciforme por infartos
esplénicos repetidos (algo que vamos detalhar melhor no capitulo sobre
genética), o paciente fica vulneravel a chamada infecgdo fulminante pos-
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esplenectomia, tipicamente causada por Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. Repare que esses sao
exatamente os trés principais agentes de meningite bacteriana que vamos
detalhar no capitulo sobre bactérias e fungos: o bago ndo protege o sistema
nervoso diretamente, ele protege a via de entrada, e quando essa primeira
linha de defesa falha, 0 mesmo organismo que o bago normalmente conteria
na corrente sanguinea consegue seguir até as meninges e causar dano
neuroldgico direto ali.

Vasos gastricos curtos no
ligamento gastroesplénico Diafragma
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e TR 5 e,
——
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supra-renal =

Rim esquerdo

Artéria e veia
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pancreas

Ligamento esplenorrenal
(lienorrenal)

Fizag3o do mesocolo
transverso (seccionado) Colo transverso

E um étimo exemplo de como uma falha em um érgdo aparentemente distante
do sistema nervoso pode se traduzir em doenca neuroldgica grave, s6 que por
um caminho infeccioso, ndo metabdlico ou hemodindmico como os 6rgaos
anteriores. Vale mencionar ainda que, na anemia falciforme, o mesmo
processo de vaso-oclusdo que leva ao infarto esplénico repetido e a
autoesplenectomia na infancia também acomete diretamente os vasos
cerebrais, gerando um risco elevado de acidente vascular cerebral isquémico
em criancgas, as vezes silencioso, detectavel apenas em exames de imagem de
rotina. Ou seja, baco e cérebro nesse contexto ndo tém uma relacdo de causa
e efeito direta, eles sdo dois orgdos-alvo diferentes do mesmo processo
fisiopatoldgico de base, a vaso-oclusdo por hemacias falcizadas, mais um
lembrete de que enxergar mecanismos compartilhados entre orgdos
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aparentemente distantes é mais Gtil clinicamente do que decorar cada doenca
de forma isolada.

Ligamento gastroesplénico
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Por fim, existe uma via de comunicacio direta e bem mais recente na
literatura entre sistema nervoso e bago, que vale a pena mencionar por ser
conceitualmente bonita: o chamado reflexo inflamatério, ou via colinérgica
anti-inflamatoria. Fibras eferentes do nervo vago liberam acetilcolina que atua
sobre receptores nicotinicos alfa-7 em macrofagos esplénicos, suprimindo a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias como o TNF-alfa. Diferente de tudo
que vimos até aqui nesse capitulo, onde o 6rgdo periférico afeta o cérebro,
essa é uma via em que o proprio sistema nervoso auténomo modula
ativamente a resposta imune esplénica, uma comunicacdo de mao dupla
genuina entre os dois sistemas, atualmente investigada como possivel alvo
terapéutico em quadros inflamatorios sistémicos graves, incluindo sepse.

Fechando esse capitulo, vale notar um padrdo que se repete nos cinco érgdos
que vimos: o sistema nervoso raramente é agredido por um Unico mecanismo
isolado quando outro 6rgao falha, quase sempre sdo multiplas vias
convergindo simultaneamente, metabdlica, osmoética, hemodindmica,
imunoldgica, as vezes todas ao mesmo tempo, como vimos claramente no
figado. Entender o sistema nervoso de forma isolada, sem entender essas
interfaces com o resto do corpo, é entender apenas metade da neurologia.
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Capl'tUlO 8 I Manejo do TCE.

Saimos do capitulo anterior falando de 6rgdos que agridem o sistema nervoso
por vias bioquimicas, silenciosas e progressivas. Agora mudamos

completamente a natureza da agressdo: o traumatismo cranioencefalico é uma

lesdo mecanica, fisica, muitas vezes instantanea. Mas aqui esta o ponto mais
importante que vocé precisa carregar para esse capitulo inteiro: mesmo uma
lesdo puramente mecanica, no minuto seguinte ao impacto, se transforma
numa cascata bioquimica quase idéntica em espirito a tudo que ja vimos até
aqui, envolvendo canais ionicos, radicais livres e disfungdo mitocondrial. A
forca fisica € s6 o gatilho inicial; o que decide o desfecho do paciente na
maioria das vezes ndo é o momento do impacto em si, mas tudo que acontece
nas horas e dias seguintes, e é exatamente essa parte que a medicina
consegue modificar.

Lobo
occipital

Fissura
transversa

ok do cérebro

temporal Cerebelo

Tronco
encefalico

Antes de entrarmos na fisiopatologia propriamente dita, vale estabelecer
rapidamente como classificamos um TCE, porque essa classificagao vai
orientar praticamente toda conduta que discutiremos ao longo do capitulo.
Usamos a propria Escala de Coma de Glasgow, que detalharemos melhor na
secao de semiologia, para dividir o TCE por gravidade em leve (Glasgow entre
treze e quinze), moderado (Glasgow entre nove e doze) e grave (Glasgow igual
ou menor que oito). Existe ainda uma segunda forma de classificar, ndo pela
gravidade clinica, mas pelo padrdo anatomico da lesdo: lesées focais, aquelas
concentradas num ponto especifico e geralmente visiveis ja na tomografia
inicial, como os hematomas e as contusoes que veremos a seguir, e lesoes
difusas, espalhadas por multiplas regides do encéfalo e frequentemente
invisiveis ou sutis na tomografia inicial, como a lesdo axonal difusa e o edema
cerebral difuso. Essa segunda classificagao importa clinicamente porque
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lesoes focais costumam ter uma correlagao mais direta entre o achado de
imagem e o exame neuroldgico, enquanto lesdes difusas podem gerar quadros
clinicos graves com uma tomografia inicial enganosamente pouco alarmante,
um padrao que vamos reencontrar quando falarmos sobre lesao axonal difusa.

Além dessa classificacdo inicial, precisamos entender dois conceitos que vao
sustentar esse capitulo inteiro: a doutrina de Monro-Kellie e a diferenca entre
lesdo primaria e lesdo secundaria.

A doutrina de Monro-Kellie parte de uma premissa simples: o cranio adulto é
uma caixa rigida e de volume fixo, contendo trés compartimentos, o
parénquima cerebral (cerca de 80% do volume), o sangue (cerca de 10%) e o
liquor (cerca de 10%). Se o volume de qualquer um desses trés componentes
aumenta, seja por uma hemorragia, por edema cerebral ou por acimulo de
liquor, os outros dois precisam diminuir proporcionalmente para manter a
pressao intracraniana estavel, ja que o volume total simplesmente ndo tem
para onde se expandir. Esse sistema de compensacao, no entanto, tem um
limite. No comeco, pequenos aumentos de volume sao absorvidos sem grande
elevacdo de pressdo: o liquor é deslocado para o canal espinhal e o sangue
venoso é espremido para fora do cranio. Mas, uma vez esgotada essa reserva
de complacéncia, a curva de pressao-volume deixa de ser praticamente plana
e passa a subir de forma exponencial, e pequenos aumentos adicionais de
volume geram elevagdes desproporcionais de pressao intracraniana. E esse
ponto de virada que separa um paciente estavel de um paciente em franca
deterioracdo neurologica.
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A. Cabega e pescogo em uma posiclo  B. O impacto inicial de trds provoca
o golpe frontal do cérebro contra o
crinio

C. O contragolpe causa impacto do cérebro
contra a parte posterior do crinio

0 segundo conceito é a diferenca entre lesdo primaria e lesdo secundaria. A
lesdo primaria é o dano mecanico direto que ocorre no exato momento do
trauma, laceracgdo de tecido, ruptura de vasos, cisalhamento axonal, e ela é, na
pratica, imutavel, nenhuma intervengdo médica desfaz um axodnio ja rompido
no instante do impacto.
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A lesdo secundaria, por outro lado, é tudo que se desenrola nas horas e dias
seguintes como consequéncia da lesdo primaria, e é justamente onde a
medicina atua. O excesso de glutamato liberado por neurdnios lesados
hiperativa receptores NMDA, permitindo um influxo macico de calcio para
dentro da célula; esse calcio em excesso desencadeia disfungdo mitocondrial
e producdo de radicais livres, num ciclo de dano que lembra bastante o que ja
vimos no capitulo sobre paraquat e sobre o proprio paracetamol, sé que aqui
deflagrado por trauma mecanico, ndo por uma toxina exdgena.

Paralelamente, dois tipos de edema se instalam por mecanismos distintos: o
edema citotoxico, por faléncia das bombas idnicas dependentes de ATP e
consequente inchaco da prdpria célula, e o edema vasogénico, por ruptura da
barreira hematoencefalica, permitindo que proteinas plasmaticas escapem
para o espaco extracelular e puxem agua atras de si por gradiente osmético.
Cada aumento adicional de volume intracraniano, seja por edema ou por
sangramento continuo, empurra o paciente cada vez mais para o lado ingreme
da curva de Monro-Kellie que acabamos de descrever, e cada elevacao de
pressao intracraniana reduz a pressao de perfusao cerebral (a diferenga entre
a pressao arterial média e a prépria pressao intracraniana), ameacando
causar isquemia secundaria por baixo fluxo, fechando um circulo vicioso que
pode se perpetuar por dias se nao for interrompido.
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Vale se aprofundar um pouco mais nessa cascata secundaria, porque ela ndo
para na disfuncdo mitocondrial que ja descrevemos. Paralelamente ao dano
excitotoxico, o proprio tecido lesado ativa a microglia local, as células imunes
residentes do sistema nervoso central, que passam a liberar citocinas pro-
inflamatodrias como IL-1b, TNF-alfa e IL-6. Essa neuroinflamac&o tem um papel
duplo, ela ajuda a conter e limpar debris celulares, mas quando excessiva e
prolongada, amplifica ainda mais o dano ao redor da lesdo primaria, num
padrdo que lembra bastante a distincdo entre nicleo e penumbra que veremos
ao falar de AVC no capitulo sobre farmacologia: existe um nucleo de tecido ja
morto por necrose, geralmente por dentro da propria lesdo primaria, e ao
redor dele um halo de tecido ainda potencialmente salvavel, onde a morte
celular, quando ocorre, tende a seguir uma via mais organizada de apoptose,
dependente de energia, e portanto teoricamente mais suscetivel a ser
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interrompida por intervencdo médica a tempo.
Mais recentemente, a literatura tem dado atencdo a um fenémeno chamado
despolarizacao alastrante cortical, ondas de despolarizagao quase completa
que se propagam lentamente pelo cortex lesado, obrigando os neurdnios
afetados a gastar quantidades enormes de ATP s6 para tentar restaurar seus
gradientes ionicos normais. Em um tecido que ja esta metabolicamente no
limite, essas ondas repetidas de despolarizagao podem ser o fator decisivo
que converte tecido de penumbra em tecido necrético, um mecanismo ainda
em investigagao ativa, mas que ajuda a explicar por que alguns pacientes se
deterioram horas ou dias depois do trauma, mesmo sem um novo
sangramento identificavel na tomografia de controle.

Capitulo 8.1 Principais achados radioldgicos.

Com essa base fisiopatoldgica em maos, conseguimos entender os achados de
imagem ndo como padroes a serem decorados, mas como consequéncia direta
da anatomia local e do tipo de forga envolvida.

O hematoma epidural se forma entre o cranio e a dura-mater, e como a dura é
firmemente aderida ao osso exatamente nas suturas cranianas, o sangue fica
fisicamente impedido de ultrapassa-las, criando a classica imagem biconvexa,
em forma de lente, que nao cruza linhas de sutura. Classicamente decorre de
fratura temporal lacerando a artéria meningea média; uma origem arterial
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explica por que o acumulo costuma ser rapido, e por que alguns pacientes
apresentam o classico intervalo licido, um periodo de consciéncia preservada
logo apds o trauma, antes da rapida deterioracdo conforme o hematoma se
expande.

Ja o0 hematoma subdural se forma entre a dura-mater e a aracnoide, um
espaco potencial que ndo é interrompido pelas suturas, por isso sua imagem
classica é em forma de crescente ou meia-lua, acompanhando livremente a
convexidade cerebral. Sua origem também é diferente, tipicamente por ruptura
das veias-ponte, pequenas veias que atravessam esse espago conectando a
superficie cortical aos seios venosos durais. Como sdo veias, e ndo artérias, o
sangramento costuma ser mais lento, o que explica por que hematomas
subdurais podem ser agudos, subagudos ou até cronicos, dependendo de
quanto tempo o sangue leva para se acumular o suficiente para gerar
sintomas, e por que, na tomografia, a densidade do sangue muda ao longo
desse tempo, hiperdenso na fase aguda, podendo ficar isodenso e mais dificil
de identificar na fase subaguda, e hipodenso na fase crénica, a medida que a
hemoglobina se degrada. Pacientes idosos, com maior atrofia cerebral e,
portanto, mais espago para essas veias-ponte se esticarem antes de romper,
e lactentes, cujas veias ainda sdo frageis, sdo o0s grupos classicamente mais
vulneraveis a esse tipo de sangramento mesmo com traumas de intensidade
aparentemente pequena.
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A hemorragia subaracnéidea traumatica, sangue dissecando os sulcos
corticais e as cisternas da base, é na verdade a causa mais comum de sangue
no espaco subaracndideo, mais até que a ruptura de aneurisma, que costuma
receber mais atencdo nos livros justamente por ser mais dramatica
clinicamente. Aqui o mecanismo é a laceracdo direta de pequenos vasos piais
pela forca do préprio trauma.
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Hemorragias Intracranianas

Cranio
Dura mater Pia mater
Aracnoide Tecido cerebral
Hematoma Hematoma
Epidural Subdural
Hematoma He
‘ Intracerebral

Subaracnoide
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A lesdo axonal difusa merece atencdo especial, porque é provavelmente o
achado mais subestimado pela tomografia comum. Ela ocorre quando forgas
de aceleracao e desaceleracgao rotacional, ndao um impacto direto, fazem com
que diferentes estruturas do encéfalo, com densidades e inércias diferentes,
se movam em velocidades distintas entre si, gerando cisalhamento nas
interfaces entre substancia branca e cinzenta, no corpo caloso e no tronco
encefalico dorsolateral. Esse cisalhamento rompe o citoesqueleto axonal,
interrompendo o transporte axoplasmatico e gerando pequenos edemas focais
ao longo do axonio, e eventual desconexdo. O problema é que esse dano é
predominantemente microscopico, e a tomografia frequentemente aparenta
normal ou mostra apenas pequenos focos hemorragicos puntiformes,
subestimando gravemente a real extens3o da les3o. E por isso que pacientes
com lesao axonal difusa grave podem permanecer em coma prolongado
mesmo com uma tomografia inicial pouco alarmante; a ressonancia
magnética, principalmente em sequéncias sensiveis a produtos de degradagao
da hemoglobina, é muito mais sensivel para capturar essa lesao.
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Essa limitacdo da tomografia inicial ndo se restringe a lesdo axonal difusa,
vale destacar também o fendmeno de progressido hemorragica das contusdes,
as vezes chamado de "blossoming”. Uma contusdo que aparece pequena e
discreta na tomografia feita logo apos o trauma pode crescer
significativamente nas primeiras vinte e quatro a setenta e duas horas
seguintes, a medida que o proprio tecido lesado continua sangrando para
dentro da area ja contundida, um processo agravado, como veremos mais a
frente nesse capitulo, pela coagulopatia que o préprio trauma pode induzir. E
por isso que praticamente todo protocolo de TCE moderado a grave inclui uma
tomografia de controle dentro das primeiras horas, mesmo que o paciente
esteja clinicamente estavel: a imagem inicial simplesmente ndo encerra o
processo, ela é uma fotografia de um fendmeno que ainda esta evoluindo.

LAD

Aceleragdo - desacelera

A contusdo cerebral segue a classica ldgica de golpe e contragolpe: a lesdo no
local direto do impacto (golpe) é acompanhada por uma segunda lesdo no polo
oposto do encéfalo (contragolpe), porque o encéfalo, suspenso no liquor,
continua se movendo por inércia mesmo depois que o cranio ja parou,
colidindo contra a superficie 0ssea interna do lado oposto. Os lobos frontal e
temporal, que repousam sobre superficies dsseas irregulares na base do
cranio (o teto orbitario e a asa do esfenoide), sdo classicamente os mais

afetados por contusao, independentemente de onde o impacto original ocorreu.

As fraturas de base de cranio deixam sinais clinicos caracteristicos que
decorrem simplesmente da anatomia por onde o sangue ou o liquor consegue
escoar por gravidade. Equimose periorbitaria bilateral (olhos de guaxinim)
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sugere fratura de fossa anterior, com sangue dissecando os planos faciais até
a regido periorbitaria, enquanto equimose retroauricular (sinal de Battle)
sugere fratura de fossa média, com sangue tracejando até a regido da
mastoide. Quando a fratura rompe também a dura-mater subjacente, pode
haver fistula liqudrica, manifestada como rinorreia ou otorreia clara, que se
confunde facilmente com secregao nasal comum, mas costuma ser
identificada pelo sinal do halo (quando pingada em papel filtro, o liquor se
difunde mais rapido que o sangue, formando um duplo anel caracteristico) ou
confirmada laboratorialmente pela dosagem de beta-2-transferrina, uma
proteina praticamente exclusiva do liquor.

Vale ainda mencionar dois achados adicionais, menos comuns, mas
didaticamente ricos. A fratura com afundamento ocorre quando um fragmento
6sseo € empurrado para dentro em relacdo a superficie normal do créanio, e
sua relevancia clinica depende diretamente de um detalhe simples, se a pele
sobrejacente esta integra (fratura fechada) ou rota (fratura aberta ou exposta),
porque uma fratura aberta cria comunicacgao direta entre o ambiente externo e
o parénquima cerebral, elevando enormemente o risco de infecgao e
geralmente exigindo elevagdo cirturgica do fragmento. E o pneumoencéfalo, ar
dentro da cavidade craniana, ocorre quando uma fratura rompe a dura-mater
numa regido adjacente a um seio aéreo, como 0s seios paranasais ou as
células mastoides, criando uma via para entrada de ar. Na maioria das vezes é
um achado benigno e autolimitado, mas quando esse ar fica represado sob
pressdo, forma-se o pneumoencéfalo hipertensivo, reconhecivel na tomografia
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pelo sinal do Monte Fuji, duas colecoes de ar frontais comprimindo e
separando os lobos frontais na linha média, criando um contorno que lembra o
pico duplo caracteristico dessa montanha, e que, assim como qualquer outro
aumento de volume dentro da caixa craniana fechada, se encaixa exatamente
na mesma logica de Monro-Kellie que ja discutimos.

Por fim, vale registrar que, além de identificar cada lesdo individualmente,
radiologistas e neurocirurgides também avaliam o quadro como um todo
através de sinais indiretos de gravidade, como o desvio de linha média (o
quanto as estruturas centrais do encéfalo foram empurradas para um dos
lados) e o0 apagamento das cisternas basais (espacos preenchidos por liquor
ao redor do tronco encefalico que, quando comprimidos ou obliterados,
sinalizam hipertensao intracraniana significativa e risco iminente de
herniagdo). Esses dois achados, mais do que o tipo especifico de lesdo isolada,
costumam ser 0s que mais preocupam a beira do leito, e é por isso que
sistemas de classificacdo prognostica, como a classificagdo de Marshall na
tomografia, incorporam justamente o desvio de linha média e o estado das

cisternas basais como critérios centrais.
B - - - "-
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(Dissecagao de um ferimento por projetil da sela Turca)
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Capitulo 8.2 | Semiologia para identificagao.

A Escala de Coma de Glasgow avalia trés dominios, abertura ocular, resposta
verbal e resposta motora, e vale entender que cada dominio reflete um nivel
funcional diferente do sistema nervoso, ndo é s6 uma pontuacdo a ser somada
mecanicamente. A abertura ocular reflete a integridade do sistema reticular
ativador ascendente, responsavel pelo estado de alerta; a resposta verbal
reflete integracdo cortical superior, envolvendo areas de linguagem e
processamento; e a resposta motora reflete a integridade da via corticospinal,
do cortex até a medula. Um paciente que abre os olhos, mas ndo fala e ndo
obedece a comandos, tem um padrao de dano completamente diferente de um
paciente que fala normalmente, mas nao move um lado do corpo, mesmo que
a pontuacado total possa, por coincidéncia, ser parecida.
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Escala de Goma de GLASGOW

PARAMETROS PONTOS — —

Abertura Ocular Resposta

Espontanea 4 pupilar

Apos Estimulo Sonoro 3

Ap6s Estimulo Tatil 2 Bilateral: -0

Ausente 1 Unilateral: -1

Nio Testada NT Nenhuma: -2
_) ¢rbal : Subtrair pontos!

Confuso 4

Palavras 3 ‘ 5

Sons 2 [OT se

Ausente 1 ECG s 8

Nao Testada NT

Resposta Motora Gravidade

Obedece a Comandos 6 ;
Localiza a Dor 5 do TCE
Flexdo Normal ' 4

Flexao Anormal 3 13 - 15, Leve
Extensdo 2 12 - 9, Moderado
Ausente 1 < 8, Grave

Nao Testada NT

cafecirurgico.org

Em pacientes que ja ndo conseguem obedecer a comandos, dois reflexos de
tronco encefalico ajudam a testar a integridade dessas estruturas mais
profundas sem depender de cooperacao alguma do paciente. O reflexo
oculocefalico, popularmente conhecido como "olhos de boneca", testa-se
girando a cabeca do paciente lateralmente e observando os olhos: num tronco
encefalico integro, os olhos se movem conjugadamente na direcdo oposta ao
movimento da cabega, como se permanecessem fixos num ponto do espacgo,
um arco reflexo que conecta os nucleos vestibulares aos nucleos
oculomotores através do fasciculo longitudinal medial. Esse teste, importante
lembrar, é contraindicado até que uma lesdo cervical tenha sido descartada,
exatamente pela ressalva que ja faremos ao falar sobre atendimento inicial. Ja
o reflexo oculovestibular, ou prova caldrica, testa-se irrigando o conduto
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auditivo com agua fria, o que gera uma corrente de conveccao na endolinfa do
labirinto e, num tronco encefalico integro de um paciente em coma, provoca
desvio tonico e conjugado dos olhos em direcdo ao ouvido irrigado. A auséncia
desses reflexos, quando esperados, € um sinal preocupante de disfuncao
mesencefalica ou pontina extensa, ndo apenas cortical.

SINAIS INDICATIVOS DE
FRATURA DE BASE DE CRANIO

SINAL DE GUAXINIM  SINAL DE BATTLE

- Equimose (mancharoxa) - Equimose atras da
ao redor dos olhos. orelha (regido mastoide).
- Sugere fratura da fossa - Sugere fratura da base
anterior do cranio. do cranio na fossa média.

Os sinais pupilares merecem atencdo redobrada porque ajudam a localizar
precisamente onde a herniacdo esta ocorrendo. Uma pupila unilateral fixa e
dilatada é o sinal classico de herniagdo uncal comprimindo o terceiro par
craniano ipsilateral, e o motivo dela aparecer antes de qualquer outro sinal
(como ptose ou desvio ocular) tem uma explicagdo anatomica elegante: as
fibras parassimpaticas responsaveis pela constricdo pupilar correm na porgéo
mais superficial do nervo oculomotor, exatamente na periferia do nervo, por
isso sdo as primeiras a sofrer quando uma compressdo externa, como o Uncus
empurrando contra o nervo, comega a agir. Isso contrasta com uma paralisia
do terceiro par de causa isquémica (como na diabetes descompensada), onde
o dano geralmente atinge primeiro o suprimento sanguineo interno do nervo,
poupando essas fibras parassimpaticas superficiais e, portanto, poupando a
pupila, mesmo com ptose e desvio ocular evidentes. E a classica distincio
entre uma paralisia de terceiro par "cirdrgica" (pupila afetada, sugerindo
compressao) e uma "clinica" (pupila poupada, sugerindo isquemia).

A postura observada também localiza o nivel da les3o ao longo do neuroeixo.
A postura de decorticagao, flexao dos membros superiores com extensao dos
membros inferiores, indica uma lesdo acima do nucleo rubro, ja que o trato
rubroespinal, que facilita predominantemente a flexao dos membros
superiores, ainda esta funcionalmente integro. Ja a postura de descerebracao,
extensdo de todos os quatro membros, indica uma lesdo no nivel do nicleo
rubro ou abaixo dele, quando esse trato deixa de atuar e sobra apenas a
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influéncia extensora nao balanceada do trato vestibuloespinal e
reticuloespinal. Descerebragdo é, portanto, sinal de uma lesdo mais caudal e
mais grave que a decorticacdo, valendo lembrar que ja discutimos esses
mesmos tratos, com mais detalhe, no capitulo sobre neuroanatomia da
medula.

Um dltimo elemento semioldgico vale mengao, mais sutil que os anteriores,
mas com forte valor prognostico: a amnésia pos-traumatica. Ela se refere ao
periodo, que pode durar minutos, horas ou até semanas nos casos mais
graves, em que o paciente, mesmo ja reorientado e conversando normalmente,
ndo consegue formar novas memorias consistentes sobre o que esta
acontecendo ao seu redor. A duracdo dessa amnésia costuma se correlacionar
diretamente com a gravidade da lesdo, e o substrato anatomico ndo deveria
surpreender, ja discutimos exatamente essa mesma vulnerabilidade
hipocampal ao falarmos sobre encefalite herpética: o hipocampo, essencial
para a consolidacdo de novas memodrias, é uma estrutura relativamente
vulneravel as forcas de aceleragdo e desaceleragdo do trauma, especialmente
pela sua localizagdo na porgdo medial do lobo temporal, proxima as bordas
0sseas rigidas da fossa média que ja mencionamos ao falar de contusao.

Por fim, a triade de Cushing, hipertensao arterial, bradicardia e padrao
respiratorio irregular, € um sinal tardio e ominoso de hipertensao
intracraniana grave, nao um sinal precoce como muitos assumem por engano.
Fisiologicamente, a elevacao sustentada da pressao intracraniana reduz a
perfusdo do prdprio tronco encefalico; essa isquemia bulbar dispara uma
descarga simpatica macica na tentativa reflexa de elevar a pressao arterial
sistémica o suficiente para restaurar a perfusao cerebral, e essa hipertensao
resultante, por sua vez, ativa o reflexo barorreceptor, gerando bradicardia
reflexa mediada pelo vago. O padrdo respiratorio irregular reflete o
comprometimento direto dos proprios centros respiratorios bulbares. Quando
vocé identifica essa triade a beira do leito, o paciente ja estd muito proximo de
uma herniagdo estabelecida, ndo é hora de observar, é hora de agir.

Capitulo 8.3 | Possiveis complicag6es.

As sindromes de herniagdo sdo, na pratica, o desfecho final para onde toda
hipertensao intracraniana nao controlada caminha, e vale entender cada uma
pela direcdo especifica do deslocamento de tecido. Na herniacdo uncal, a
porcdo medial do lobo temporal é empurrada através da incisura da tenda do
cerebelo, comprimindo o terceiro par craniano e o mesencéfalo lateralmente,
gerando o classico quadro pupilar que ja detalhamos. Na herniagdo central ou
transtentorial, o deslocamento é mais simétrico e descendente, comprimindo o
diencéfalo e depois o tronco encefalico de forma bilateral, geralmente com
sinais pupilares e motores mais simétricos que na uncal. Na herniagdo
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subfalcina, o giro do cingulo é empurrado sob a foice cerebral, podendo
comprimir a artéria cerebral anterior contra a propria foice e gerar isquemia
no territdrio medial frontal, manifestada como fraqueza contralateral
predominantemente em membro inferior, ja que é essa a representacdo
somatotdpica que fica na face medial do lobo frontal. E na herniagdo tonsilar,
as tonsilas cerebelares sdo empurradas através do forame magno,
comprimindo diretamente o bulbo, incluindo seus centros respiratorio e
cardiovascular, sendo por isso a herniagao mais rapidamente fatal de todas, e
o motivo pelo qual uma puncdo lombar é contraindicada em qualquer paciente
com sinais de hipertensdo intracraniana significativa: a retirada subita de
liquor no espaco lombar pode criar um gradiente de pressao que precipita
justamente essa herniacao.

Hernia Uncal

Crises convulsivas pés-traumaticas também merecem uma distingdo
temporal importante. As crises precoces, que ocorrem dentro dos primeiros
sete dias, refletem irritacdo cortical aguda pelo proprio sangue e pelos
produtos da lesdo primaria, enquanto crises tardias, apos esse periodo,
geralmente refletem a formacdo de um foco epileptogénico mais permanente,
muitas vezes relacionado ao depdsito cronico de hemossiderina no tecido
cicatricial. Essa distincdo importa porque a profilaxia farmacoldgica, que
veremos em detalhe no capitulo sobre farmacologia, reduz o risco de crises
precoces, mas nao modifica de forma comprovada o risco de epilepsia tardia.
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O eixo hipotdlamo-hipofisario, frequentemente lesado em fraturas de base de
cranio ou em lesdo axonal difusa grave, pode gerar dois disturbios opostos do
metabolismo da agua, dependendo de qual parte do circuito é afetada. O
diabetes insipidus decorre de producdo insuficiente de horménio antidiurético,
levando a perda macica de agua livre pela urina e risco de hipernatremia,
enquanto a sindrome de secrecdo inapropriada do hormonio antidiurético
(SIADH) decorre do oposto, secrecao excessiva e nao regulada desse mesmo
hormaonio, retendo agua livre e gerando hiponatremia, com todo aquele risco
de edema cerebral e, se corrigida rapido demais, sindrome de desmielinizacdo
osmotica, que ja detalhamos no capitulo anterior ao falar sobre os rins.

Vale antecipar algo que vamos detalhar melhor ao falar de hemorragia
subaracndidea aneurismatica no capitulo sobre farmacologia: sangue no
espaco subaracndideo pode gerar vasoespasmo tardio pela agdo de produtos
de degradagao da hemoglobina sobre a parede vascular. 0 mesmo mecanismo
se aplica quando a hemorragia subaracnodidea é de origem traumatica, e ndo
aneurismatica, o vasoespasmo pos-traumatico é uma complicacgdo real,
embora historicamente menos monitorada e tratada com a mesma
agressividade que o vasoespasmo aneurismatico, apesar de poder contribuir
de forma significativa para isquemia secundaria nos dias seguintes ao trauma.

301 op ofsuel | g ojnyde)



301 op ofsuel | g ojnyde)

216

HERNIA DE
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HIDROCEFALIA
CONTRALATERAL

A hidrocefalia pds-traumatica é outra complicacio que se conecta
diretamente a presenca de sangue dentro do sistema liqudrico. O sangue e
seus produtos de degradacao podem obstruir mecanicamente as granulagoes
aracnoides, responsaveis pela reabsorcdo do liquor de volta a circulacéo
venosa, ou gerar um processo inflamatério e fibratico cronico nesse mesmo
local, reduzindo progressivamente a capacidade de reabsorgao. O resultado é
um acumulo lento e progressivo de liquor, tipicamente semanas apos o
trauma inicial, manifestando-se como uma deterioragao cognitiva e motora
insidiosa que pode facilmente ser confundida com sequela definitiva do proprio
trauma, quando na verdade representa um processo potencialmente tratavel
com derivagao liqudrica.

Quando existe fistula liquérica, que ja detalhamos ao falar de fraturas de base
de cranio, existe uma via aberta e continua entre o ambiente externo, através
dos seios paranasais ou do ouvido médio, e o espaco subaracndideo, e essa
comunicagao cria risco real de meningite pds-traumatica, geralmente pelos
mesmos patdgenos encapsulados que mencionamos no capitulo sobre o bago
e que detalharemos melhor no capitulo sobre bactérias e fungos. Vale um
comentario importante aqui, porque é um ponto que costuma surpreender
quem espera uma ldgica direta de "existe risco de infeccdo, logo devo usar
antibiotico profilatico": a evidéncia atual ndo sustenta de forma consistente o
beneficio da antibioticoprofilaxia rotineira nesses casos, e 0 uso
indiscriminado carrega o risco de simplesmente selecionar organismos mais
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resistentes caso a infeccio realmente ocorra. E um bom lembrete de que nem
toda logica fisiopatoldgica aparentemente dbvia se traduz automaticamente
em beneficio clinico comprovado, a fisiopatologia explica o risco, mas néo
substitui a evidéncia sobre a intervencao.

HIDROCEFALIA

HIPERSINAL
NA CAMADA
SUBEPENDIMARIA
EM FLAIR

= TRANSUDAGAO
LIQUORICA
TRANSEPENDIMARIA

Vale ainda destacar a coagulopatia induzida pelo trauma, um fendmeno
distinto e mais precoce do que a simples diluicao de fatores de coagulagao por
reposicao volémica agressiva. O proprio tecido lesado libera fator tecidual em
quantidade, e a hipoperfusdo sistémica que acompanha politraumatismos mais
graves ativa a proteina C, que além de inibir os fatores V e VIIl, também
potencializa a fibrindlise. O resultado é um estado paradoxal em que o corpo,
na tentativa de evitar coagulagdo excessiva em outros territorios, compromete
justamente a capacidade de manter a hemostasia intracraniana, alimentando
diretamente aquele fendmeno de progressdo hemorragica das contusdes que
descrevemos na secdo de achados radioldgicos.

Por fim, vale abrir uma excecdo a nossa regra de olhar s6 para a fase aguda, e
mencionar uma complicagao de prazo muito mais longo, a encefalopatia
traumatica cronica. Diferente de tudo que vimos até aqui nesse capitulo, ela
ndo decorre de um Unico trauma grave, mas de traumatismos repetidos e
muitas vezes leves, o cenario classico sendo atletas de esportes de contato ao
longo de anos de carreira. O substrato patoldgico é o acimulo perivascular de
proteina Tau hiperfosforilada, preferencialmente nas profundezas dos sulcos
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corticais. Vale relembrar o papel normal dessa proteina: ela funciona como os
dormentes que sustentam o trilho dos microtubulos, estabilizando essa via de
transporte intracelular; quando hiperfosforilada de forma cronica, ela se
desprende dos microtubulos, deixa de cumprir essa funcdo estrutural e passa
a se agregar de forma toxica dentro do neuronio.

COMO A DOENCA PROGRIDE
Acredita-se que as primewas dreas do cérebro Area mais atingida o A doenca atinge 0s neurdnios e
aletadas pela encefalopatia raumatica crinica pelos impactos (% chluias gllas; qua protegam o

:  cérebro ¢ ddo suporte e nutricio
#s céluas do drgéo

(ETC) 830 o lobo temporal & o conex ‘

préfrontal, pois s30 elas as mass prejudicadas >

pedo balanco do pescoco No caso de f .

contusdes. Com o avango da doenca, cutras b, \ \

dreas 30 atngidas, como o corpo marmilar = 3 \

que faz parte do hipotalamo ) a4
v y= "

Cortex
pré-frontal
i Os neurdnios se comunicam por melo de
..:’ proteinas. E, algumas vezes, eles param
HIPOTAIAMO s de funcionar devido 8o comportamento
anomal dedas. que se acumuiam e ficam
solidas até matar as células cerebrals
w50 O acumulo da prot tau, & i
tﬁmpof‘l acumi a proteana 8y, & mas

assocada & doenca, comeca sinda na
juventude. Quando os individuos
envelhecem, ha outras proteinas anormans,
como a beta-amiloide ¢ a TDP-43 que
também contribuem para o quadro

E importante destacar que a confirmagao diagndstica definitiva da

encefalopatia traumatica cronica ainda depende de exame neuropatoldgico
post-mortem; em vida, o quadro clinico sugestivo (alteracées de humor,
comportamento e cognicdo, anos apds exposicao repetida a impactos) recebe

o nome de sindrome de encefalopatia traumatica, um diagndstico de suspeita

clinica, ndo de certeza anatomica.
Capitulo 8.4 | Manejo do paciente.

O atendimento inicial segue a ldgica ABCDE padrao de qualquer trauma, com
uma ressalva neuroldgica importante: a coluna cervical deve ser imobilizada
até que se prove o contrario, porque um paciente com rebaixamento do nivel
de consciéncia ndo pode ser examinado clinicamente de forma confidvel para
descartar lesao cervical associada, e 0 mecanismo de trauma que causa TCE
significativo frequentemente é o mesmo capaz de lesar a coluna cervical.
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fracture Linear fracture

Depressed fracture

A decisdo de solicitar tomografia de cranio e de monitorar a pressao
intracraniana de forma invasiva segue critérios clinicos bem estabelecidos,
mas o racional fisioldgico por tras da monitorizagdo invasiva é simples:
permite guiar o tratamento por metas objetivas de pressao de perfusao
cerebral, em vez de tratar as cegas. Vale diferenciar rapidamente os dois tipos
principais de monitor de pressao intracraniana, porque a escolha entre eles
ndo é arbitraria. O cateter intraparenquimatoso, uma fibra dptica fina inserida
diretamente no tecido cerebral, mede a pressao com grande precisao, mas
serve apenas para monitorizagao, ele ndo trata nada por si s6. Ja o cateter
intraventricular, posicionado dentro do proprio ventriculo lateral, além de
medir a pressao, permite a drenagem terapéutica direta de liquor sempre que
necessario, aplicando de forma literal a ldgica de Monro-Kellie que abrimos
esse capitulo: ao remover ativamente um dos trés componentes do volume
intracraniano, reduz-se a pressao imediatamente, sem depender de nenhum
farmaco. Por esse motivo, quando existe dilatacdo ventricular associada, o
cateter intraventricular costuma ser preferido, ele é simultaneamente
ferramenta diagndstica e terapéutica.
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Figura 2 - Monitorizagdo da pressdo intracraniana

Antes mesmo de qualquer intervengdo farmacoldgica mais invasiva, vale
lembrar de uma medida simples, mas fisiologicamente sdlida: manter a
cabeceira do leito elevada a cerca de trinta graus. Essa posicao facilita a
drenagem venosa cerebral através das veias jugulares, sem comprometer de
forma relevante a pressao arterial média que chega ao encéfalo, reduzindo
passivamente o volume sanguineo venoso intracraniano, o componente mais
facilmente deslocavel dos trés que discutimos na doutrina de Monro-Kellie, e
por isso costuma ser uma das primeiras medidas adotadas, antes de qualquer
farmaco.

A terapia osmatica é a ferramenta farmacoldgica mais direta contra a
hipertensdo intracraniana, e funciona criando um gradiente osmético entre o
sangue e o parénquima cerebral, puxando agua do encéfalo edemaciado de
volta para o compartimento vascular, de onde pode ser eliminada. O manitol,
um diurético osmatico, tem esse efeito e ainda reduz a viscosidade sanguinea,
melhorando temporariamente o fluxo microcirculatério, mas as custas de um
efeito diurético que pode gerar hipovolemia se usado repetidamente. A salina
hipertonica gera um gradiente osmoético semelhante sem esse efeito diurético
associado, e por depender menos da integridade da barreira hematoencefalica
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para manter seu gradiente ao longo do tempo, tende a ter um efeito rebote
menor.

A hiperventilacdo reduz a pressao intracraniana por um mecanismo ja
conhecido desse capitulo: a hipocapnia induzida causa vasoconstri¢do
cerebral, reduzindo o volume sanguineo cerebral e, por consequéncia, a
pressao intracraniana. O problema é que essa mesma vasoconstri¢do reduz o
fluxo sanguineo cerebral global, e se mantida de forma agressiva ou
prolongada, pode empurrar regides ja marginalmente perfundidas para
isquemia franca, por isso a hiperventilagdo hoje é reservada como medida
temporaria de resgate diante de sinais de herniacdo iminente, ndo como
estratégia de manutencao.

Quando as medidas clinicas se esgotam, a craniectomia descompressiva
aplica de forma literal a logica da doutrina de Monro-Kellie que abrimos esse
capitulo, removendo cirurgicamente parte da caixa 6ssea para que o encéfalo
edemaciado tenha para onde se expandir sem se comprimir internamente
contra si mesmo ou herniar através das aberturas naturais do cranio.

Por fim, o controle rigoroso de glicemia e de temperatura completa o manejo,
e ambos se conectam diretamente a cascata de lesdo secundaria que
descrevemos na abertura do capitulo: tanto a hiperglicemia quanto a
hipertermia aumentam a demanda metabadlica neuronal e amplificam a
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excitotoxicidade e a producao de radicais livres, alimentando exatamente o
mesmo ciclo de dano que estamos tentando conter com todas as outras
medidas.

Veninculostomia
Subdural

Epidural

Vale fechar essa secdo reforcando que, na pratica, esse conjunto de medidas
costuma ser aplicado de forma escalonada, e nao todas de uma vez:
comecamos pelas intervengoes mais simples e menos invasivas
(posicionamento adequado, sedagao, correcdo de temperatura, glicemia e,
quando disponivel, drenagem liquorica pelo cateter intraventricular),
avancamos para a terapia osmaotica se a pressao intracraniana permanecer
elevada, e reservamos hiperventilacdo agressiva, coma barbitirico e
craniectomia descompressiva para quando as medidas anteriores ja se
mostraram insuficientes, exatamente a ldgica de reserva de complacéncia que
abrimos esse capitulo: quanto mais medidas vocé precisa somar, mais perto o
paciente esta do limite daquela curva de pressdo-volume. E, dado tudo que
vimos sobre coagulopatia induzida pelo trauma, vale reforgar que a correcao
ativa de qualquer distlrbio de coagulagao, seja ele induzido pelo proprio
trauma ou por anticoagulacdo prévia do paciente, corre em paralelo a todas
essas medidas, ja que nenhuma terapia osmatica ou cirurgica compensa um
sangramento que continua progredindo por falta de hemostasia adequada.

E aqui fica claro o fio condutor desse capitulo: praticamente todo o manejo do
TCE grave ndo trata a lesdo primaria, que ja aconteceu e é irreversivel, ele
existe inteiramente para interromper a cascata de lesdo secundaria antes que
ela se torne tao extensa quanto a lesao original.
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Capl'tUlO 9 I Desenvolvimento Neural.

Até aqui construimos praticamente todo o raciocinio desse livro em cima do
sistema nervoso ja maduro, seja ele saudavel ou doente. Esse capitulo pede
um raciocinio diferente, porque o sistema nervoso de uma crianga nao é
simplesmente uma versdo menor do sistema nervoso adulto, ele esta
ativamente se construindo, e boa parte da semiologia pediatrica sé faz sentido
quando entendemos esse processo de construgao em andamento. Vamos
deixar a embriologia detalhada e as mas formagdes para os capitulos mais a
frente, dedicados especificamente a esse tema, e focar aqui no que todo
estudante de medicina precisa carregar na pratica: como reconhecer o
desenvolvimento neuroldgico normal, entender por que ele segue essa
sequéncia especifica, e identificar quando algo foge do esperado.

shutterstock.com - 2646760945

Antes de entrarmos nos marcos propriamente ditos, vale estabelecer muito
brevemente a origem anatomica de tudo isso. Por volta da terceira e quarta
semana de vida embrionaria, o tubo neural se fecha e rapidamente se
diferencia em trés vesiculas primarias (prosencéfalo, mesencéfalo e
rombencéfalo), que por sua vez originam as cinco vesiculas secundarias que
ja conhecemos das estruturas que discutimos no capitulo 1, telencéfalo e
diencéfalo a partir do prosencéfalo, mesencéfalo permanecendo como est3, e
metencéfalo e mielencéfalo a partir do rombencéfalo. Ndo vamos nos
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aprofundar na genética molecular por tras dessa diferenciacao aqui, isso
temos reservado para o capitulo sobre genética; o que importa reter agora é
que, ao nascimento, essa arquitetura basica ja esta toda montada, mas ainda
estd longe de estar funcionalmente pronta. E é exatamente esse "longe de
estar pronto" que organiza esse capitulo inteiro, e o conceito central por tras
disso é a plasticidade neural.
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(Essa imagem mostra um tumor sélido dentro do encéfalo, trouxe essa
imagem para mostrar que mesmo essa alteracdo a sintomatologia sera dada
pela hidrocefalia compressiva, porem vai afetar muito pouco os neuronios ao
redor da massa devido a grande neuroplasticidade infantil).

Ja tocamos brevemente nesse tema quando conversamos sobre
reorganizacdo hemisférica de linguagem apds lesdes precoces: uma crianga
pequena com lesdo no hemisfério esquerdo muitas vezes consegue
reorganizar a funcdo de linguagem quase inteiramente para o hemisfério
direito, com sequela minima, algo praticamente impossivel num adulto com
lesdo equivalente. Pois bem, esse fendmeno ndo é uma curiosidade isolada, é
a regra durante toda a infancia. O cérebro nasce com um excesso de sinapses,
muito acima do que sera mantido na vida adulta, e ao longo da infancia um
processo de poda sinaptica, guiado pela experiéncia e pela atividade neuronal,
vai eliminando as conexo0es pouco usadas e fortalecendo as mais utilizadas.
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Existem inclusive janelas temporais, chamadas de periodos criticos ou
sensiveis, em que determinadas funcdes (a aquisicdo de linguagem sendo o
exemplo mais estudado) sdo aprendidas com muito mais eficiéncia do que em
qualquer outro momento da vida, e é justamente esse excesso inicial de
plasticidade que permite as recuperacgdes notaveis que vemos em lesdes
neuroldgicas pediatricas precoces.
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Uma segunda pega fundamental para entender o desenvolvimento neuroldgico
é a mielinizagdo, e aqui existe uma correlagdo direta e muito cobrada entre o
avanco da mielinizagao e a aquisicao dos marcos motores. A mielinizagao nao
termina ao nascimento, ela continua de forma intensa ao longo dos primeiros
dois anos de vida, e de forma mais lenta, em determinadas areas associativas
e no cortex pré-frontal, até a vida adulta jovem. Ela segue, de forma geral,
uma diregdo proximal antes de distal e central antes de periférica; o trato
corticospinal, por exemplo, vai completando sua mielinizagao
progressivamente ao longo dos primeiros dois anos, e isso explica
diretamente por que um recém-nascido ndo tem controle motor fino algum, o
"fio" existe anatomicamente, mas ainda n3o esta "isolado" o suficiente para
conduzir com a velocidade e precisdo necessarias para movimentos
voluntarios refinados. 0 exemplo mais didatico disso é o sinal de Babinski: em
um adulto, a resposta plantar extensora é sinal de lesdo de neurdnio motor
superior, mas em um lactente até aproximadamente doze a vinte e quatro
meses de idade, essa mesma resposta é completamente normal,
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precisamente porque o trato corticospinal ainda ndo esta mielinizado o
suficiente para exercer sua influéncia inibitoria habitual sobre esse reflexo

espinhal.
Realiza Flexao dos
Reflexo de | 0 - 4/5 preensao dedos.
preensao | meses na regiao \
palmar palmar. aly Y’f-/
-
Realizar Flexao dos ‘ ‘;‘ 'B
Reflexo de | 0 - 9/12 preensao dedos dos pés 4 -
preensao | meses na face b
plantar plantar dos
pés do bebé
na regiao
distal dos ’
metatarsos.

Os reflexos primitivos seguem essa mesma logica de maturacdo, e valem ser
entendidos como um grupo, nao como itens soltos para decorar
separadamente. Eles sdo reflexos mediados por circuitos do tronco encefalico
e da medula, presentes desde o0 nascimento, e sua presenga nos primeiros
meses é normal e esperada, exatamente porque o cortex ainda ndo
amadureceu o suficiente para exercer sua inibicao descendente habitual sobre
esses circuitos mais primitivos. O reflexo de Moro, provocado por uma
sensacao subita de queda ou extensdo brusca da cabeca, gera abertura e
depois fechamento dos bragos num movimento de abraco, e reflete integragao
vestibular; ele desaparece por volta dos quatro a seis meses. O reflexo de
preensdo palmar, ativado ao tocar a palma da mao do bebé, desaparece por
volta dos cinco a seis meses, a medida que a preensao voluntaria vai
assumindo esse papel. Os reflexos de busca e sucgao, essenciais para a
alimentacao nos primeiros meses, sao mediados por circuitos trigeminais e
faciais no tronco encefalico e vdo perdendo dominancia por volta dos quatro
meses. E o reflexo tonico cervical assimétrico, a classica postura de
esgrimista quando a cabega do bebé é virada para um lado, desaparece por
volta dos seis meses.
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O ponto mais importante clinicamente ndo é decorar cada idade isoladamente,
é entender o principio geral: a persisténcia de qualquer um desses reflexos
além da idade esperada é sinal de alerta para uma falha na maturacdo do
controle cortical inibitdrio, um achado classico, por exemplo, em quadros de
paralisia cerebral, onde a persisténcia do reflexo tonico cervical assimétrico
especificamente atrapalha o desenvolvimento do uso simétrico e coordenado
das maos na linha média. Com esses dois principios em maos, plasticidade e
mielinizacao progressiva, os marcos do desenvolvimento deixam de ser uma
lista arbitraria de idades e passam a fazer sentido como consequéncia direta
desses processos. No dominio motor grosseiro, o controle cefalico surge por
volta de dois a trés meses, a medida que a musculatura extensora cervical se
fortalece e a integracgao vestibular amadurece; sentar sem apoio surge entre
seis e oito meses, quando o controle de tronco ja é suficiente; e a marcha
independente, tipicamente entre doze e quinze meses, exige ndo so0
mielinizacao corticospinal suficiente para permitir movimento alternado e
voluntario das pernas, como também integracdo cerebelar e vestibular
madura o bastante para sustentar equilibrio bipede, e a supressao adequada
de reflexos primitivos que, se persistentes, atrapalhariam esse padrao de
marcha voluntario.

Tocar Virar a cabeca
Reflexo de | 0 - 3meses | regiao e os labios na o
busca perioral direcao do .
quando o estimulo .
bebé esta ‘e
com fome =
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No dominio motor fino, a evolugdo também acompanha diretamente o grau de
mielinizacao e refinamento do controle corticospinal distal: a preensao palmar
grosseira, ainda dependente de flexao global da mao, aparece por volta de
quatro a cinco meses; evolui para uma pinca inferior, entre polegar e lateral do
indicador, por volta de sete a nove meses; e s0 se torna uma pinga superior
verdadeira, entre as polpas digitais do polegar e indicador, por volta de nove a
doze meses. Essa é, na verdade, uma das habilidades motoras mais exigentes
neurologicamente que existem, porque depende de controle isolado e
independente de dedos individuais, algo que exige as fibras corticospinais mais
distais e mais tardiamente mielinizadas de todas.

No dominio da linguagem, os sons vocalicos simples, o famoso "balbucio”,
surgem por volta dos seis meses, interessantemente até em bebés surdos
congénitos nesse estagio inicial, sugerindo que existe um componente motor
inato de geracgdo de padrdes vocalicos que antecede qualquer moldagem pelo
feedback auditivo; esse feedback s6 vai se tornar indispensavel nas etapas
seguintes. As primeiras palavras surgem por volta dos doze meses, e frases
de duas palavras entre dezoito e vinte e quatro meses. Esse amadurecimento
acompanha a mielinizagdo progressiva do fasciculo arqueado, o trato que
conecta a area de Wernicke a area de Broca, e se apoia sobre uma base
anatomica que, como ja discutimos, esta estruturalmente presente desde o
nascimento, ja que o planum temporale costuma ser mensuravelmente maior
no hemisfério esquerdo em recém-nascidos, mas a maturacao funcional plena
dessa arquitetura ainda leva anos para se completar. No dominio social e
cognitivo, o sorriso social surge por volta de seis a oito semanas, refletindo
maturacdo do sistema limbico e do cortex orbitofrontal; a ansiedade de
estranhos surge por volta de oito a dez meses, refletindo maturacgao da
memoria de reconhecimento hipocampal suficiente para que o bebé consiga
diferenciar rostos familiares de rostos novos; e a nocao de permanéncia de
objeto, entender que um objeto continua existindo mesmo fora do campo de
visdo, surge nesse mesmo periodo, refletindo maturagdo da memoria de
trabalho pré-frontal.
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The parts of the brain involved in memory (Ilustration by Levent Efe)

Além dos marcos, o proprio crescimento do cranio funciona como um
marcador indireto muito Gtil do crescimento cerebral, e aqui vale uma
inversdo interessante da ldgica de Monro-Kellie que veremos no proximo
capitulo: enquanto no adulto o cranio é uma caixa rigida de volume fixo, no
lactente as suturas e fontanelas permanecem deliberadamente abertas,
exatamente para permitir que o encéfalo, que praticamente quadruplica de
volume nos primeiros anos de vida, tenha espaco fisico para crescer sem
gerar hipertensao intracraniana no processo. A fontanela posterior fecha bem
cedo, por volta de dois a trés meses, enquanto a fontanela anterior, maior e
mais palpavel, fecha entre nove e dezoito meses. Uma fontanela abaulada
sugere hipertensao intracraniana (hidrocefalia, meningite), enquanto uma
fontanela deprimida sugere desidratacdo, e o perimetro cefalico que cresce de
forma desproporcionalmente rapida ou lenta em relagdo as curvas de
referéncia deve sempre levantar a suspeita de um processo patoldgico
subjacente, seja ele hidrocefalia, seja uma falha primaria de neurogénese.
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Fechando esse capitulo, existe uma distingdo clinica que vale mais do que
qualquer marco isolado que vocé possa decorar: a diferenca entre atraso e
regressao do desenvolvimento. Uma crianga com atraso alcanga os marcos
mais lentamente que o esperado, mas continua progredindo, sempre na
direcdo certa; isso costuma refletir uma lesdo estatica, ja ocorrida e ndo
progressiva, como uma lesdo hipdxico-isquémica perinatal ou uma sindrome
genética estrutural. Ja uma crianca que perde marcos ja conquistados, que
falava e para de falar, que andava e para de andar, esta sinalizando algo bem
mais grave, um processo ativo e em curso, tipicamente uma doenca
neurodegenerativa ou metabdlica progressiva, como as doencgas de dep0dsito
lisossomico ou distirbios mitocondriais que vamos detalhar melhor no
capitulo sobre genética. Essa distingdo, atraso versus regressao, é
exatamente o mesmo tipo de raciocinio "estatico versus progressivo" que
usamos repetidamente em neurologia adulta, s6 que aplicado num contexto
onde o proprio sistema nervoso ainda estd em pleno processo de construcao,
e é esse fio condutor, mais do que qualquer tabela de idades, que espero que
vocé carregue desse capitulo.
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Capl'tUlO 10 I Farmacologia.

Todos os capitulos anteriores desse livro foram, de um jeito ou de outro, sobre
como as coisas dao errado, um vaso que rompe, uma via que se degenera,
uma toxina que bloqueia um canal, um 6rgdo que falha e intoxica o sistema
nervoso. Esse capitulo fecha o circulo: agora que entendemos o mecanismo
por tras de cada uma dessas doengas, conseguimos entender também por que
cada farmaco funciona, ou ndo funciona, daquele jeito especifico. Nenhum
medicamento age por magica, ele sempre se encaixa em algum ponto
especifico da cascata fisiopatologica que ja discutimos, seja restaurando um
sinal que esta faltando, bloqueando um sinal que estd em excesso, corrigindo
uma consequéncia estrutural de um processo ja em curso, ou neutralizando
diretamente uma molécula nociva antes que ela cause dano.

Vamos percorrer os principais farmacos usados em neurologia organizados
pelo contexto clinico em que sdo usados, sempre voltando para o mecanismo
de doenca que ja construimos nos capitulos anteriores, e dessa vez com mais
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folego, porque esse é um capitulo que merece profundidade.

Capitulo 10.1] No tratamento de um AVC.

Para entender a farmacologia do AVC isquémico, primeiro precisamos
relembrar rapidamente um conceito central: dentro da area isquémica existe
um nucleo ja irreversivelmente infartado e, ao redor dele, uma zona de
penumbra, tecido hipoperfundido mas ainda viavel, sustentado por fluxo
colateral. Toda a farmacologia do AVC agudo existe para salvar essa
penumbra antes que ela também infarte, e € uma corrida contra o tempo. A
alteplase, um ativador de plasminogénio tecidual recombinante, converte
plasminogénio em plasmina, que por sua vez degrada a rede de fibrina que
sustenta o trombo, promovendo sua dissolugao e restaurando o fluxo
sanguineo através do vaso ocluido.

AVC isquémico AVC hemorragico

Um coagulo blogqueia o O sangramento ocorre
fluxo sanguineo para uma dentro ou ao redor do
areado cérebro cérebro

A janela terapéutica estreita ndo é arbitraria, ela reflete diretamente a
viabilidade decrescente da penumbra ao longo do tempo e o risco crescente de
transformacgao hemorragica, porque quanto mais tempo um vaso permanece
isquémico, mais fragil sua parede fica (em boa parte pela ativagdo de
metaloproteinases de matriz que degradam a lamina basal do préprio vaso), e
reperfundir um vaso ja estruturalmente comprometido aumenta o risco de
sangramento no proprio tecido recém-reperfundido. Mais recentemente, a
tenecteplase vem ganhando espago como alternativa, ela é uma variante



233

geneticamente modificada da propria alteplase, com maior especificidade pela
fibrina do trombo (gerando menos degradagao sistémica de fibrinogénio) e
meia-vida mais longa, o que permite administra-la em bélus Unico em vez da
infusdo continua de uma hora que a alteplase exige, uma vantagem logistica
relevante quando cada minuto de atraso significa mais penumbra perdida.
Para prevencgdo secundaria, a escolha do antiagregante ou anticoagulante
depende diretamente da causa do AVC identificada, mais um motivo pelo qual
entender a origem cardioembadlica que discutimos no capitulo anterior importa
tanto na pratica. Em AVCs ndo cardioembdlicos, tipicamente por doenca
aterosclerotica de pequenos ou grandes vasos, usamos antiagregantes: o
acido acetilsalicilico inibe irreversivelmente a ciclo-oxigenase 1 plaquetaria,
reduzindo a produgao de tromboxano A2 e, consequentemente, a agregagao
plaquetaria, enquanto o clopidogrel bloqueia de forma irreversivel o receptor
P2Y12, impedindo a ativagdo plaquetaria mediada por ADP. Vale notar que, em
AVCs isquémicos menores ou ataques isquémicos transitorios de alto risco, as
duas classes costumam ser combinadas por um periodo curto (a chamada
dupla antiagregacao), ja que a plaqueta tem multiplas vias de ativagdo
convergentes, bloquear apenas uma delas (tromboxano ou ADP) deixa a outra
livre para ainda promover alguma agregacao, e cobrir as duas
simultaneamente reduz o risco de recorréncia precoce numa janela em que o
risco é maior, sem prolongar essa combinacdo além do necessario, pelo risco
hemorragico que ela também carrega.
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Ja quando a origem é cardioembdlica, como na fibrilagdo atrial que ja
detalhamos, antiagregantes sao insuficientes, porque o trombo se formou por
estase de fluxo, ndo por lesdo endotelial, e a resposta correta é a
anticoagulacgao plena, seja com varfarina, antagonizando a ativacao de fatores
de coagulacao dependentes de vitamina K, ou com os anticoagulantes orais
diretos mais modernos. As estatinas entram na prevencdo secundaria por um
motivo que vai além da simples reducdo do LDL: elas estabilizam a placa
aterosclerotica existente, reduzindo seu conteudo lipidico e seu infiltrado
inflamatorio e espessando a capa fibrosa que a recobre, tornando-a menos
propensa a romper e formar um novo trombo, um efeito conhecido como
pleiotropico, que se soma, mas ndo se resume, a simples reducdo do
colesterol circulante.

Putame

Talamo
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(TC Cardioembélico)
Por fim, vale mencionar o manejo pressorico na fase aguda, porque € um dos
pontos mais contraintuitivos da farmacologia do AVC: na fase aguda do AVC
isquémico, geralmente se tolera uma pressao arterial mais elevada que o
habitual, o que chamamos de hipertensao permissiva. Isso porque, dentro da
zona de penumbra, a autorregulagdo cerebral local esta tipicamente perdida, o
fluxo sanguineo ali passa a depender quase diretamente da pressdo arterial
sistémica, e reduzir a pressao de forma agressiva nesse momento pode
reduzir ainda mais a perfusao da penumbra e converter tecido que ainda
poderia ser salvo em infarto definitivo.

Tudo isso que descrevemos até aqui vale para o AVC isquémico, mas o AVC
hemorragico exige uma logica farmacoldgica quase espelhada, e entender
esse contraste é tdo importante quanto entender cada mecanismo
isoladamente.
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Aqui ndo existe penumbra a proteger no mesmo sentido, existe um
sangramento ativo dentro de um espaco ja fisicamente limitado, entdo o
objetivo deixa de ser "manter pressao para perfundir tecido em risco" e passa
a ser "reduzir pressao para limitar a expansao do hematoma", por isso o
manejo pressorico no AVC hemorragico agudo é o oposto do isquémico,
controle intensivo e precoce da pressao arterial, nao permissividade. Quando o
sangramento ocorre num paciente anticoagulado, a farmacologia se volta para
reversdo rapida do efeito anticoagulante: na varfarina, usamos vitamina K
(repondo o substrato que o farmaco bloqueia) associada a complexo
protrombinico (repondo diretamente os proprios fatores de coagulagao ja
ativos, mais rapido do que esperar a vitamina K induzir nova sintese hepatica);
nos inibidores diretos da trombina como a dabigatrana, existe um antidoto
especifico, o idarucizumabe, um fragmento de anticorpo que se liga a
dabigatrana livre no plasma com afinidade muito maior do que a prépria
trombina, sequestrando o farmaco e neutralizando seu efeito quase
instantaneamente; e nos inibidores do fator Xa, existe o andexanet alfa, uma
proteina modificada que imita o fator Xa e funciona como um "chamariz",
absorvendo o inibidor e liberando o fator Xa enddgeno para retomar a cascata
de coagulacao normal.

Quando o sangramento subaracnéideo é de origem aneurismatica, ligando de
volta ao capitulo sobre anatomia vascular, a nimodipina, um bloqueador de
canal de calcio com relativa seletividade pelos vasos cerebrais, é usada
rotineiramente para prevenir o vasoespasmo tardio que costuma surgir dias
depois do sangramento inicial, reduzindo o influxo de calcio na musculatura
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lisa vascular e mantendo esses vasos mais complacentes durante a janela de
maior risco isquémico secundario.

(TCs de AVC Hemorragico)
Capitulo 10.2 | No tratamento oncoldgico.

A dexametasona é provavelmente o fairmaco mais usado no manejo
sintomatico imediato de tumores cerebrais, e seu mecanismo se conecta
diretamente ao que ja discutimos no capitulo sobre oncologia a respeito da
barreira hematoencefalica e dos pericitos: tumores cerebrais frequentemente
produzem VEGF em excesso, tornando os vasos ao redor do tumor
anormalmente permeaveis e gerando edema vasogeénico significativo no tecido
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adjacente. Os corticosteroides reduzem essa permeabilidade vascular,
ajudando a restaurar parcialmente a integridade das juncdes entre células
endoteliais, e o alivio sintomatico que se vé horas depois da administracdo
reflete diretamente essa reducao de edema, nao qualquer efeito direto sobre o
tumor em si.
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Em quadros de efeito de massa mais agudo e grave, a mesma terapia
osmotica com manitol que ja detalhamos no capitulo sobre TCE também tem
seu lugar aqui, 0 mecanismo de gradiente osmético puxando agua do
parénquima edemaciado ndo muda dependendo se a causa do edema é trauma
ou tumor.

A temozolomida, um agente alquilante usado principalmente no glioblastoma,
atua metilando o DNA tumoral, principalmente na posicao 06 da guanina, uma
lesao que, se nao reparada, leva a erros de pareamento durante a replicacao e
desencadeia apoptose da célula tumoral. Vale mencionar, sem entrar na
genética mais profunda que reservamos para outro capitulo, que a eficacia
desse farmaco depende bastante da atividade de uma enzima de reparo
especifica do proprio tumor, que quando esta pouco ativa, torna o tumor mais
sensivel ao efeito da temozolomida, e quando estd muito ativa, confere
resisténcia ao tratamento.

O bevacizumabe, um anticorpo monoclonal anti-VEGF, bloqueia diretamente o
mesmo sinal que a dexametasona combate indiretamente, reduzindo a
angiogénese tumoral desregulada e, ao menos temporariamente,
"normalizando" a arquitetura vascular ao redor do tumor, o que também reduz
edema, embora seu impacto real sobre sobrevida global ainda seja um tema
debatido na literatura.
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s !
Dois pontos adicionais valem mencdo nesse contexto, menos centrais que os
anteriores, mas frequentemente esquecidos. O primeiro é o antiemético de
escolha para pacientes em quimioterapia, a ondansetrona, um antagonista do
receptor de serotonina 5-HT3. 0 mecanismo tem um detalhe anatdémico bonito:
ela age tanto perifericamente, bloqueando aferéncias vagais do trato
gastrointestinal, quanto centralmente, na area postrema, uma das poucas
regides do sistema nervoso central que fica fora da barreira hematoencefalica
justamente para funcionar como um sensor direto de toxinas circulantes,
incluindo os proprios quimioterapicos. O segundo é a escolha de
anticonvulsivante quando ha necessidade de profilaxia em paciente oncoldgico,
geralmente preferimos o levetiracetam justamente pelo mecanismo que ja
vimos no capitulo sobre TCE, ele ndo depende do sistema microssomal
hepatico do citocromo P450 para ser metabolizado, evitando interacdes
imprevisiveis com os proprios quimioterapicos, que costumam depender
fortemente dessa mesma via.
Por fim, vale registrar que a imunoterapia moderna, os inibidores de
checkpoint imunoldgico usados em diversos tumores solidos, embora ndo
sejam farmacos oncoldgicos voltados especificamente ao sistema nervoso,
podem gerar como efeito colateral uma resposta autoimune contra o proprio
tecido neural, incluindo quadros de encefalite autoimune, o mesmo tipo de
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mecanismo que mencionamos ao falar sobre encefalite pos-herpética, so que
aqui deflagrado pela remocao artificial dos freios naturais do sistema imune, e
ndo por uma infeccdo prévia expondo antigenos neuronais.

AREA SOLIDA
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Capitulo 10.3 | No tratamento de deméncias.

Os inibidores da acetilcolinesterase, como a donepezila e a rivastigmina,
partem de uma observacao fisiopatoldgica central da doenga de Alzheimer: a
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degeneracdo precoce e proeminente dos neuronios colinérgicos do nucleo
basal de Meynert, uma das principais fontes de acetilcolina para o cortex
cerebral e o hipocampo. Ao inibir a enzima que degrada a acetilcolina na fenda
sindptica, esses farmacos prolongam a disponibilidade do pouco
neurotransmissor que ainda esta sendo produzido, numa tentativa de
compensar parcialmente esse déficit colinérgico, sem, no entanto, deter a
degeneracao neuronal de base.
Impulso
nerv

e l£'080

. Mitocondria

Fenda ® Neuro-
sinaptica ® transmissores

Dendrito de neurdnio pés-sinaptico

Vale diferenciar rapidamente os dois: a donepezila é seletiva para a
acetilcolinesterase, enquanto a rivastigmina inibe tanto a acetilcolinesterase
quanto uma segunda enzima, a butirilcolinesterase, que também degrada
acetilcolina e cuja atividade relativa tende a aumentar conforme a doenca
progride, o que na teoria daria a rivastigmina um espectro de agdo um pouco
mais amplo em fases mais avangadas, ainda que a diferenca clinica pratica
entre as opgoes seja discreta.

A memantina segue uma légica completamente diferente: ela é uma
antagonista do receptor NMDA, mas de um tipo especifico, de baixa afinidade e
dependente de voltagem, o que na pratica significa que ela bloqueia
preferencialmente a ativagdo tonica e patoldgica desse receptor por glutamato
cronicamente elevado, um mecanismo excitotoxico de baixo grau que contribui
para a progressao da doencga, sem bloquear de forma relevante a ativagao
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fasica e fisiologica desse mesmo receptor durante a formacgdo normal de
memorias, que depende justamente de sinalizacdo NMDA integra.

E um equilibrio farmacoldgico elegante, proteger contra o excesso cronico
sem eliminar o sinal fisioldgico necessario. Mais recentemente, anticorpos
monoclonais anti-amiloide, como o lecanemabe, entraram no arsenal
terapéutico, atuando diretamente na remocao das placas amiloides

extracelulares.

O beneficio clinico observado até agora é modesto, e vale destacar um efeito
colateral caracteristico desse mecanismo, as chamadas anormalidades de
imagem relacionadas ao amiloide (ARIA), essencialmente edema ou
microhemorragias que decorrem da propria remocdo de amiloide depositado
também nas paredes dos vasos cerebrais (angiopatia amiloide), um lembrete
de que mesmo tratamentos direcionados ao mecanismo exato da doenga
carregam seus proprios riscos mecanisticos especificos. Um altimo ponto
nesse topico € mais um alerta farmacologico do que propriamente um
tratamento, mas é extremamente relevante na pratica e adora aparecer em
prova: pacientes com deméncia por corpos de Lewy tém uma
hipersensibilidade marcante a antipsicoticos, especialmente os tipicos ou de
alta poténcia antidopaminérgica.

Como a propria patologia de corpos de Lewy ja reduz de forma significativa a
transmissdo dopaminérgica nigroestriatal, sobrepor um bloqueio
farmacoldgico adicional de receptores D2 pode precipitar um quadro grave, as
vezes irreversivel, de rigidez extrema, disfuncdo autonémica e rebaixamento
de consciéncia, muito semelhante a sindrome neuroléptica maligna que ja
vimos no capitulo sobre farmacos em superdose, mas aqui deflagrada em
dose terapéutica habitual, ndo em excesso. E um dos motivos pelos quais o



243

uso de antipsicoticos para controlar sintomas comportamentais em qualquer
paciente idoso com deméncia é feito com cautela redobrada, os antipsicéticos
atipicos carregam, inclusive, um alerta formal de aumento de mortalidade e de
risco cerebrovascular nessa populagdo especifica, o que reforca que "sedar o
comportamento” nunca deve ser a primeira escolha nesse grupo de pacientes.

> 4
Fig 1. SMRI revealed diffuse cortical atrophy. mainly on the tem-
poral lobes, being the left more atrophyc than the right.
Hippocampal gyri were normal, specially when they were
compared with the temporal lobes.
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Capitulo 10.4 | No tratamento de intoxicacdes.

Ja dedicamos boa parte dos capitulos 6.2 e 6.4 a detalhar profundamente a
farmacologia dos antidotos especificos para cada toxina, entdo aqui vale mais
consolidar a ldgica geral, e acrescentar uma quarta categoria que ainda nao
tinhamos formalizado, do que repetir o que ja foi dito. Praticamente todo
antidoto se encaixa em uma de quatro categorias.

A primeira é reversdo por competicio direta no receptor, como o flumazenil
no sitio benzodiazepinico do receptor GABA-A, ou a naloxona nos receptores
opioides muscarinicos. A segunda é reativacdo de uma enzima bloqueada,
como a pralidoxima na acetilcolinesterase inibida por organofosforados. A
terceira é reposicdo de um substrato consumido antes que o dano estrutural
se instale, como a N-acetilcisteina repondo glutationa no paracetamol, ou o
proprio fomepizol competindo pela alcool desidrogenase no metanol. E a
quarta, que vale detalhar melhor aqui, é a neutralizagcdo molecular direta, o
antidoto ndo age sobre um receptor nem sobre uma enzima do préprio
organismo, ele se liga fisicamente a molécula tdoxica circulante e a torna
inerte.

O exemplo classico é o fragmento de anticorpo antidigoxina, usado na
intoxicacdo digitalica grave: esses fragmentos se ligam a digoxina livre no
plasma com afinidade maior do que a propria bomba Na+/K+-ATPase que ela
normalmente bloqueia, criando um gradiente de concentragao que puxa a
digoxina de volta dos tecidos para o sangue, de onde o complexo antigeno-
anticorpo, agora inerte, é eliminado pelos rins.

Vale ainda mencionar um exemplo interessante dentro da propria categoria de
competicao direta em receptor, porque ele ilustra bem como um pequeno
detalhe farmacocinético muda tudo: no manejo da sindrome anticolinérgica
central (delirium, agitacdo, midriase, taquicardia, causado por excesso de
bloqueio muscarinico, seja por farmacos anticolinérgicos ou por certas plantas
e cogumelos), usamos fisostigmina, e ndo neostigmina, mesmo as duas sendo
inibidoras da acetilcolinesterase. A diferenca esta na estrutura molecular, a
fisostigmina é uma amina terciaria, lipossoluvel o suficiente para atravessar a
barreira hematoencefalica e reverter o componente central do delirium,
enquanto a neostigmina € uma amina quaternaria, carregada e hidrossoluvel,
que fica restrita ao compartimento periférico, sendo util para reverter efeitos
periféricos, mas inutil para o componente central que é justamente o mais
perigoso nesse quadro.

Reconhecer em qual dessas categorias um antidoto se encaixa, e prestar
atencdo em detalhes farmacocinéticos como esse, mais do que decorar cada
nome isoladamente, é o que permite prever, diante de uma intoxicacdo nova
que vocé nunca estudou especificamente, que tipo de intervengao
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provavelmente vai funcionar.
Capitulo 10.5 | No paciente do trauma.

A terapia osmatica com manitol e salina hipertonica ja foi detalhada
extensamente no capitulo anterior, sobre o manejo do TCE, e 0 mecanismo se
mantém idéntico aqui. A profilaxia anticonvulsivante no paciente de trauma
cranioencefalico grave geralmente usa fenitoina ou levetiracetam nos
primeiros sete dias, periodo de maior risco de crises precoces por irritagdo
cortical direta pelo sangue e pelo tecido lesado. A fenitoina bloqueia canais de
sodio voltagem-dependentes de forma uso-dependente, estabilizando
membranas hiperexcitadas sem suprimir tanto a atividade neuronal normal,
enquanto o levetiracetam atua por um mecanismo bem diferente, ligando-se a
proteina SV2A das vesiculas sinapticas e modulando a liberagdo de
neurotransmissores, com a vantagem pratica de menor interacio
medicamentosa e menor necessidade de monitorizagdo de nivel sérico. Vale
reforcar que essa profilaxia reduz o risco de crises precoces, mas nao reduz o
risco de epilepsia tardia, que segue um mecanismo mais relacionado a
cicatrizacdo gliotica crénica do que a irritacdo aguda inicial.

Um farmaco que vale a pena detalhar aqui, e que n3o tinhamos mencionado
antes, é o acido tranexamico, cada vez mais usado precocemente no trauma
cranioencefalico moderado a grave. Ele é um antifibrinolitico, atua bloqueando
os sitios de ligagdo da lisina no plasminogénio, impedindo que ele se converta
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em plasmina e, consequentemente, impedindo a degradagao prematura dos
coagulos que o préprio organismo esta formando para conter o sangramento.
Repare que esse mecanismo é o espelho exato do que a alteplase faz no AVC
isquémico, la queremos degradar um trombo indesejado ativando plasmina,
aqui queremos preservar um coagulo desejado inibindo essa mesma via, o
mesmo sistema fisioldgico sendo manipulado em dire¢bes opostas
dependendo se o objetivo é dissolver ou preservar um coagulo.

Para sedacdo em pacientes com hipertens3o intracraniana, o propofol é
amplamente usado por potencializar a transmissdo GABAérgica, o que reduz a
taxa metabdlica cerebral de consumo de oxigénio, e como o fluxo sanguineo
cerebral acompanha essa demanda metabdlica, o resultado indireto é reducdo
do volume sanguineo cerebral e, portanto, da pressdo intracraniana. A
cetamina, antagonista do receptor NMDA, foi historicamente evitada nesse
contexto por preocupacao tedrica de elevagdo da pressdo intracraniana,
embora evidéncias mais recentes tenham questionado a magnitude real desse
risco, um bom exemplo de como o entendimento farmacologico de um mesmo
farmaco pode evoluir com o tempo. Quando a hipertensdo intracraniana
permanece refrataria a todas essas medidas, o coma barbiturico induzido por
tiopental ou pentobarbital entra como recurso de excecdo, os barbituricos
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potencializam a transmissdo GABAérgica de forma ainda mais intensa que o
propofol e suprimem diretamente a taxa metabdlica cerebral a niveis muito
baixos, mas ao custo de hipotensao significativa e imunossupressao, exigindo
suporte hemodinamico agressivo em paralelo, geralmente com vasopressores
como a noradrenalina, cujo papel aqui ndo é neuroldgico direto, mas sim
garantir uma pressao arterial média suficiente para manter a presséao de
perfusdo cerebral dentro da meta, voltando exatamente a equacgdo que ja
vimos no capitulo anterior.
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Capitulo 10.6 | De uso continuo.

No tratamento de manutencgdo da epilepsia, os principais farmacos seguem,
no fundo, dois grandes mecanismos que ja vimos se repetir ao longo desse
livro: estabilizacdo de membrana por bloqueio de canal de sddio,
compartilhado pela carbamazepina e pela lamotrigina, essa ultima com um
efeito adicional de reducdo da liberacdo pré-sinaptica de glutamato, ou
potencializagdo GABAérgica, como no valproato de sodio, que aumenta a
disponibilidade de GABA por multiplos mecanismos, incluindo a inibicdo da
enzima que o degrada.

No tratamento da doenca de Parkinson, a levodopa continua sendo o pilar
terapéutico: ela é o precursor direto da dopamina e, diferente da propria
dopamina, consegue atravessar a barreira hematoencefalica. Ela é sempre
associada a um inibidor periférico da enzima que a converteria em dopamina
fora do sistema nervoso central (a carbidopa), justamente para evitar que essa
conversao aconteca precocemente na periferia, o que tanto desperdicaria o
farmaco quanto geraria efeitos colaterais sistémicos indesejados,
maximizando assim a quantidade de levodopa que efetivamente chega ao
encéfalo para ser convertida em dopamina localmente, exatamente onde ela
faz falta.
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Figura 3. Auséncia de lesdo na substincia branca.
Paciente com diagnostico de doenca de Parkinson.
Este foi 0o achado mais freqiente nos trés grupos
estudados. Imagem obtida na seqiéncia de pulso
TSE, ponderada em FLAIR (TR: 7.100; TE: 22).

Ao redor desse pilar central gira uma constelacdo de outras classes, cada
uma explorando um ponto diferente da mesma via dopaminérgica. Os
agonistas dopaminérgicos diretos, como o pramipexol e o ropinirol, ativam os
receptores D2 e D3 diretamente, sem depender de nenhuma conversao
enzimatica prévia, o que pode ser vantajoso justamente porque a maquinaria
enzimatica de conversao de levodopa em dopamina também vai se perdendo
progressivamente conforme os neurdnios dopaminérgicos degeneram. Os
inibidores da MAO-B, como a selegilina, reduzem o catabolismo tanto da
dopamina enddgena remanescente quanto da dopamina gerada a partir da
levodopa administrada, prolongando a disponibilidade sinaptica do pouco
neurotransmissor que ainda circula. E os inibidores da COMT, como a
entacapona, bloqueiam uma via alternativa de degradacdo periférica da
propria levodopa antes que ela consiga atravessar a barreira
hematoencefalica, prolongando sua meia-vida efetiva e suavizando as
flutuagdes motoras (o fendmeno de "wearing off") que se tornam mais
frequentes com o uso prolongado de levodopa isolada.
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Paciente normal
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Paciente com Parkinson precoce
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(Famoso sinal do cavalo marinho)

Por fim, os anticolinérgicos, como o triexifenidil, atacam o problema por um
angulo indireto: no estriado normal existe um equilibrio entre a atividade
dopaminérgica e a atividade colinérgica local, quando a dopamina cai, esse
equilibrio se desloca para um relativo excesso colinérgico, que contribui
especificamente para o tremor, bloquear receptores muscarinicos estriatais
ajuda a restaurar parcialmente esse equilibrio, embora esses farmacos sejam
usados com cautela em idosos pelo risco de efeitos colaterais cognitivos.

No manejo da dor neuropética crénica, a gabapentina e a pregabalina
merecem uma ressalva importante que costuma confundir muita gente pelo
proprio nome: apesar do nome remeter ao GABA, elas ndo atuam diretamente
sobre receptores GABAérgicos. Seu mecanismo real é a ligacdo a subunidade
alfa-2-delta de canais de calcio voltagem-dependentes, reduzindo o influxo de
calcio nos terminais pré-sinapticos de neuronios sensibilizados e,
consequentemente, reduzindo a liberacao excessiva de neurotransmissores
excitatorios envolvidos na transmissdo da dor neuropatica.

Um segundo grupo importante nesse contexto sio os antidepressivos



251

triciclicos em dose baixa, classicamente a amitriptilina, que na dor crénica ndo
estao sendo usados pelo efeito antidepressivo, mas pelo bloqueio da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina na fenda sinaptica medular,
reforcando as vias descendentes inibitorias de dor que partem do tronco
encefalico em direcdo ao corno posterior da medula, um mecanismo
completamente distinto do bloqueio de canal de calcio da gabapentina, o que
inclusive justifica associar as duas classes em casos refratarios.

Ainda dentro de "uso continuo", vale mencionar rapidamente a profilaxia da
enxaqueca cronica, que reune farmacos de propositos originalmente bem
diferentes reaproveitados por mecanismos convenientes. O topiramato, por
exemplo, atua por multiplos mecanismos simultaneos, potencializagdo
GABAérgica, bloqueio de receptores glutamatérgicos do tipo AMPA/cainato e
inibicdo da anidrase carbonica, uma combinacdo que reduz a excitabilidade
cortical de forma ampla o suficiente para reduzir a frequéncia de crises.

A toxina botulinica, usada em enxaqueca cronica e também em espasticidade,
merece um fechamento especial para esse capitulo, porque seu mecanismo é
literalmente o oposto do que vimos com a alfa-latrotoxina da vilva-negra, la
no capitulo sobre venenos: enquanto a alfa-latrotoxina forca a fusdo
descontrolada de vesiculas sinapticas formando poros na membrana pré-
sindptica, a toxina botulinica cliva proteinas SNARE especificas, as mesmas
proteinas que normalmente permitem essa fusao vesicular, impedindo
fisicamente a liberacao de acetilcolina na jungao neuromuscular. Duas toxinas,
dois extremos opostos do mesmo magquinario de liberagdo vesicular, uma
forcando a liberagdo até o esgotamento, outra bloqueando a liberagdo por
completo, e é exatamente esse tipo de simetria mecanistica que espero que
vocé continue enxergando conforme for avangando pelo restante do livro.

Capitulo 10.7 | Outros farmacos que afetam o sistema nervoso:

Fechando o capitulo, vale reunir aqui alguns farmacos cujo efeito neurolégico
ndo é o objetivo terapéutico principal, mas um efeito colateral relevante,
mecanicamente interessante e frequentemente cobrado, diferente da lista de
farmacos em superdose que ja detalhamos no capitulo 6.2.

A vincristina, um quimioterapico amplamente usado em diversos protocolos
oncoldgicos, causa neuropatia periférica dose-dependente por um mecanismo
direto: ela inibe a polimerizacdo de microtubulos, estruturas essenciais para o
transporte axoplasmatico ao longo do axdnio, o mesmo tipo de dano estrutural
que discutimos de forma mais ampla ao falar de metais pesados, s6 que aqui a
causa é farmacologica e previsivel, o que explica por que a neuropatia por
vincristina tipicamente comeca nas extremidades distais: os axonios mais
longos e mais dependentes desse transporte sao, mais uma vez, os primeiros
a sofrer.
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vincristina, vinblastina...

Quase todos pacientes com uso de
vincristina tem algum grau de neuropatia

@Acometimento: &

Sensitivo: Parestesias com
exame sensitivo relativamente
preservado

Motor: Pode ter fraqueza
Importante

Autonomico Principalmente (ﬁ_')
constipacdao e dor abdominal

PAPO

A cisplatina, outro quimioterapico de uso amplo, chega num desfecho clinico
parecido, neuropatia periférica sensitiva distal, mas por uma rota
completamente diferente: ela forma adutos diretamente no DNA das células
dos ganglios da raiz dorsal, e esses ganglios, ao contrario da maior parte do
sistema nervoso central, ndo sdo protegidos por uma barreira equivalente a
barreira hematoencefalica, ficando diretamente expostos a qualquer molécula
toxica circulante, o que os torna um alvo relativamente desprotegido para esse
tipo de dano genotadxico direto.
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Oxaliplatina, cisplatina, carboplatina

Obs. carboplatina raramente causa neuropatia

Acometimento:

Sensitivo predominante:

€] Parestesias e dor, podendo ter &
perda de propriocep¢go e ataxia
sensitiva

Oxalipatina da muita
sensibilidade ao frio!!

(parestesias, dor e disfagia

induzidas por frio)

Os inibidores de calcineurina, tacrolimo e ciclosporina, amplamente usados
em pacientes transplantados, podem causar a sindrome da encefalopatia
posterior reversivel (PRES), um quadro de disfuncdo do endotélio vascular
cerebral que compromete a autorregulagao e favorece edema vasogeénico,
predominantemente nas regioes occipital e parietal posterior, manifestando-
se com cefaleia, alteracdes visuais e crises convulsivas, geralmente reversivel
com a reducdo ou suspensao do farmaco causador. As fluoroquinolonas, uma
classe de antibioticos amplamente usada, reduzem o limiar convulsivo ao
antagonizar receptores GABA-A, um mecanismo que ganha relevancia clinica
especialmente em pacientes ja predispostos, como epilépticos ou pacientes
com insuficiéncia renal, que acumulam a droga em concentracdes mais altas
que o esperado.

A amiodarona, um antiarritmico de uso muito comum e prolongado, merece
mencao por uma razao pouco lembrada: ela é extremamente lipofilica e se
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acumula progressivamente em tecidos ricos em lipidios, incluindo a bainha de
mielina dos nervos periféricos, o que pode gerar neuropatia periférica e
tremor de inicio insidioso apds meses a anos de uso continuo, um efeito
cumulativo e dose-dependente que reflete literalmente o farmaco "se

depositando” onde nao deveria.
AMIODARONA

Prescrigcoes

* Taquiarritmias supraventriculares sintomaticas.
* Taquiarritmias ventriculares sintomaticas.
* Arritmias associadas a sindrome de Wolff Parkinson White.

Mecanismo de Contraindicagoes Principais Efeitos
Acdo Adversos
» Bradicardia sinusal, - ezl
* Bloqueio dos bloqueio sino-atrial, * Nausea, vomito,
canais de doencadond fotossenbilidade
FrA sinusal, disturbios cutanea,
pgtaSSlO nas de}condugaoL depdsitos na
células do atrioventricular, ; ;
disfuncoes da cornea, fibrose
marca-passo tireoide, pulmonar,
PSS SRR hinersensihilidade i et ‘e

A isotretinoina, amplamente usada no tratamento da acne grave, também
merece nota, ela € uma causa reconhecida de hipertensao intracraniana
idiopatica, antigamente chamada de pseudotumor cerebral, embora o
mecanismo exato ainda nao esteja completamente esclarecido, existe a
hipotese de que retinoides interfiram na reabsorcdo normal do liquor pelas
granulacdes aracnoides, e o quadro clinico, cefaleia associada a papiledema,
pode mimetizar uma lesao expansiva intracraniana sem que exista de fato
uma. Por fim, vale mencionar dois exemplos que retomam mecanismos ja
vistos nesse mesmo capitulo.

Os imunobiolégicos modernos, como o natalizumabe, usado no tratamento da
esclerose multipla, ao suprimir a vigilancia imunoldgica dentro do sistema
nervoso central, criam condi¢des para a reativacado do virus JC, normalmente
latente e controlado pelo sistema imune, levando a leucoencefalopatia
multifocal progressiva, uma infeccao oportunista grave do sistema nervoso
central que vamos detalhar melhor no capitulo sobre bactérias e fungos.

A metoclopramida, um antiemético e procinético de uso extremamente
comum, compartilha o mesmo mecanismo de bloqueio D2 que ja discutimos
para os antipsicoticos, em doses altas ou uso prolongado pode gerar
discinesia tardia, movimentos involuntarios repetitivos, geralmente orofaciais,
que podem persistir mesmo apds a suspensdo do farmaco, um lembrete de
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que o mesmo receptor, bloqueado pelo mesmo tipo de molécula, gera o
mesmo tipo de risco, esteja o farmaco rotulado como "antipsicotico" ou como
"antiemeético".

Se vocé reparar bem nesse capitulo inteiro, agora com todos esses exemplos
somados, praticamente todo farmaco que discutimos se encaixa em uma de
quatro categorias: repde um sinal que esta faltando (levodopa, os inibidores de
acetilcolinesterase, a vitamina K), bloqueia um sinal que esta em excesso
(memantina, os anticonvulsivantes, os antiagregantes, a toxina botulinica),
corrige uma consequéncia estrutural de um processo ja em curso (a terapia
osmotica, os corticosteroides no edema tumoral, o acido tranexamico), ou
neutraliza e sequestra diretamente uma molécula nociva circulante (os
fragmentos de anticorpo antidigoxina, o idarucizumabe, o andexanet alfa). Ea
mesma ldgica de mecanismo que usamos capitulo apds capitulo para entender
a doenca, agora aplicada de tras para frente, para entender o tratamento, e é
esse espelhamento entre fisiopatologia e farmacologia, mais do que qualquer
bula decorada, que sustenta o raciocinio clinico de verdade.

-
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Capl'tUlO 1 I Demeéncias.

No capitulo sobre farmacologia ja adiantamos boa parte do tratamento das
deméncias antes mesmo de entendermos a fundo cada uma delas, os
inibidores da acetilcolinesterase, a memantina, os anticorpos anti-amiloide,
tudo isso ja foi discutido mecanisticamente no capitulo 10.3. Esse capitulo
fecha esse circulo pelo lado contrario: agora vamos entender exatamente qual
doencga estamos tratando quando usamos cada um desses farmacos e, mais
importante, vamos aprender a diferenciar uma deméncia da outra, porque é
isso que decide qual farmaco faz sentido usar, e é exatamente esse raciocinio
diferencial que mais cai na pratica e nas provas.

Antes de entrarmos em cada doenca especificamente, vale estabelecer um
conceito central que vai nos acompanhar o capitulo inteiro: deméncia nao é
sinénimo de esquecimento, e ndo é sindonimo de confusdo aguda. Deméncia é,
por defini¢cdo, um declinio cognitivo adquirido, progressivo e crénico, que
compromete multiplos dominios cognitivos (memodria, linguagem, funcao
executiva, praxia, percepcao visuoespacial) o suficiente para interferir na
funcionalidade do paciente, e que ocorre com o nivel de consciéncia
preservado.
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Esse Ultimo ponto é o que diferencia a deméncia do delirium: o delirium tem
inicio agudo, de horas a dias, flutua ao longo do proprio dia, e cursa com
rebaixamento ou flutuagdo do nivel de consciéncia e da atencdo, quase sempre
por uma causa sistémica identificavel, como uma infeccdo ou um disturbio
metabdlico, enquanto a deméncia se instala ao longo de meses a anos, com o
paciente lucido e alerta, apenas progressivamente incapaz de raciocinar,
lembrar ou se comunicar como antes. E uma diferenciacio simples na teoria,
mas que na pratica clinica real, especialmente em idosos hospitalizados, se
confunde o tempo todo, e vale sempre lembrar: um paciente com deméncia de
base pode, e frequentemente desenvolve, um delirium sobreposto quando
adoece por qualquer outro motivo, entdo a presenga de deméncia ndo exclui
delirium, ela apenas torna o delirium mais dificil de reconhecer clinicamente.
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o
Uma segunda ferramenta conceitual que vale estabelecer logo no inicio,
porque vai nos ajudar a organizar cada doenga que vem a seguir, é a distincdo
entre padrao cortical e padrdo subcortical de deméncia. Ndo é uma dicotomia
perfeita, existe sobreposicdo entre elas, mas como ferramenta de raciocinio
ela é extremamente util. Deméncias corticais, como o Alzheimer e a deméncia
frontotemporal, afetam primariamente o cortex cerebral associativo, e cursam
com afasia, apraxia, agnosia e amnésia proeminentes, o paciente esquece
nomes, perde a capacidade de reconhecer objetos ou pessoas, perde a
fluéncia de linguagem, tudo isso preservando relativamente a velocidade de
processamento e o controle motor por bastante tempo da doenga. Deméncias
subcorticais, como as causadas por doenga de pequenos vasos ou pela doenga
de Parkinson avangada, afetam primariamente os nucleos da base, o talamo e
suas conexdes com o cortex frontal, e cursam com lentificagdo cognitiva
global, o que chamamos de bradifrenia, déficit de funcdo executiva
proeminente, apatia e frequentemente sinais motores associados, como
rigidez e lentiddo de marcha, enquanto a memoria e a linguagem ficam
relativamente preservadas até fases mais avancadas da doenca.

Essa distingdo, cortical versus subcortical, vai reaparecer o tempo todo
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enquanto percorremos cada doenca a seguir, e vamos fechar o capitulo
justamente retomando essa logica de forma mais sistematica. Antes de
entrarmos doenca por doenca, vale ainda estabelecer um ultimo conceito, o de
comprometimento cognitivo leve, porque ele é o estagio que quase sempre
precede clinicamente o diagndstico formal de deméncia e porque ele ilustra
bem a ideia de que a doenca neurodegenerativa comeca muito antes de ficar
clinicamente obvia.

cérebro‘_;h /
%"

cerebral

O comprometimento cognitivo leve é definido por um declinio cognitivo
mensuravel, geralmente identificado pelo proprio paciente ou por um familiar
proximo, que ja € maior do que o esperado para a idade e a escolaridade da
pessoa, mas que ainda ndo é suficiente para comprometer a independéncia
funcional nas atividades do dia a dia, a linha que, por definicao, separa esse
estagio da deméncia propriamente dita. Do ponto de vista fisiopatoldgico, isso
faz todo sentido dentro do que ja vimos sobre o estadiamento de Braak: nas
fases iniciais, a patologia ainda esta confinada a estruturas limbicas e o
cérebro consegue compensar essa perda localizada através de redes neurais
alternativas e de reserva cognitiva, até que a extensdo do dano ultrapassa a
capacidade compensatoria do tecido remanescente e o quadro se torna
funcionalmente incapacitante.

Nem todo comprometimento cognitivo leve evolui para deméncia, uma parcela
relevante permanece estavel ou até melhora, especialmente quando existe
uma causa reversivel ou parcialmente reversivel associada, mas quando a
causa de base é neurodegenerativa, esse estagio funciona como uma janela de
oportunidade diagndstica cada vez mais valorizada clinicamente, ja que é
justamente nesse momento, antes da perda neuronal maciga, que as terapias
mais modernas, como os anticorpos anti-amiloide que ja comentamos,
parecem oferecer o maior beneficio relativo.
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Doenca de Alzheimer:

A causa mais comum de deméncia em todas as faixas etarias acima dos
sessenta e cinco anos, respondendo por algo entre sessenta e setenta por
cento dos casos. Para entender sua fisiopatologia, o ponto de partida é uma
proteina de membrana chamada proteina precursora amiloide, presente
normalmente na membrana de qualquer neurdnio saudavel. Essa proteina
pode ser clivada por duas vias enzimaticas concorrentes. A via ndo
amiloidogénica, considerada a via fisioldgica, utiliza uma enzima chamada
alfa-secretase, que corta a proteina precursora exatamente no meio da regiao
que formaria o peptideo beta-amiloide, gerando fragmentos soluveis e
inofensivos. A via amiloidogénica, patoldgica, utiliza duas outras enzimas em
sequéncia, a beta-secretase e depois a gama-secretase, que cortam a
proteina precursora em pontos diferentes, preservando intacta a sequéncia do
peptideo beta-amiloide, especialmente sua forma de quarenta e dois
aminoacidos, que é a mais hidrofdbica e a mais propensa a se agregar.

Fonte: Science Source

Esse peptideo beta-amiloide 42 comeca entdo a se acumular no espaco
extracelular, primeiro como oligdmeros soluveis, que ja sdo a forma mais
toxica para a sinapse por interferirem diretamente na neurotransmissao
glutamatérgica e na plasticidade sinaptica, e depois como placas insollveis, os
agregados fibrilares extracelulares que ddo nome a doenca desde sua
descricao original. Paralelamente a esse processo extracelular, ocorre um
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segundo evento patoldgico, dessa vez dentro do prdprio neuronio, envolvendo
a proteina tau, normalmente responsavel por estabilizar os microtubulos do
citoesqueleto axonal, funcionando como uma espécie de dormente que
mantém os trilhos do transporte axonal alinhados e rigidos.

Alzheimer

Na doenca de Alzheimer, a tau sofre hiperfosforilacdo, perde sua afinidade
pelo microtubulo e se solta dele, os microtibulos perdem sua estabilidade
estrutural e o transporte axonal, que depende deles para levar organelas e
neurotransmissores da regido do corpo celular até a sinapse, entra em
colapso progressivo. A tau solta e hiperfosforilada ainda se agrega dentro do
citoplasma neuronal formando os emaranhados neurofibrilares, o segundo
marco histopatoldgico classico da doenca. Existe hoje um entendimento
razoavelmente consistente de que o acimulo de amiloide extracelular é o
gatilho inicial da cascata, mas é o acimulo de tau intracelular que se
correlaciona mais diretamente com a morte neuronal e com a gravidade
clinica observada, um detalhe relevante para entender por que terapias
puramente anti-amiloide, como o lecanemabe que ja comentamos no capitulo
de farmacologia, tém beneficio clinico ainda modesto: elas atacam o gatilho,
mas ndo necessariamente revertem o processo ja em curso rio abaixo.

Um ponto que vale mencionar sem entrar em genética molecular profunda é o
papel de um gene envolvido no transporte de colesterol e lipideos no sistema
nervoso central, cuja variante mais associada a doenca reduz a eficiéncia com
que a microglia e os astrdcitos conseguem depurar o peptideo beta-amiloide
do espaco extracelular. Carregar essa variante nao determina a doencga, mas
aumenta substancialmente o risco e antecipa sua idade de inicio, funcionando
essencialmente como um fator que desequilibra a balanga entre producao e
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depuracdo de amiloide a favor do acumulo.

Normal Alzheimer

A progressdo anatomica dessa patologia segue um padrdo notavelmente
previsivel, conhecido como estadiamento de Braak, e é esse padrao espacial
que explica a sequéncia clinica de sintomas que vemos a beira do leito. As
primeiras estruturas afetadas sdo o cortex entorrinal e o hipocampo,
localizados no lobo temporal medial, exatamente as estruturas que ja
discutimos no capitulo sobre telencéfalo como o portdo de entrada para a
formagdo de novas memorias episodicas.

Isso explica por que o primeiro sintoma do Alzheimer tipico é quase sempre
um déficit de memoria anterdgrada: o paciente consegue lembrar
perfeitamente eventos antigos, consolidados ha décadas em redes corticais
distribuidas, mas ndo consegue formar e reter memorias novas, repete a
mesma pergunta minutos depois de ja ter recebido a resposta, esquece
compromissos recentes, perde objetos com frequéncia crescente. Somente
depois dessa fase inicial a patologia se espalha para estruturas limbicas
adjacentes e, progressivamente, para o cortex de associagdo temporal,
parietal e frontal, e é nesse momento que surgem os outros dominios
cognitivos afetados: afasia, com dificuldade progressiva de encontrar palavras
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e de nomear objetos; apraxia, com perda da capacidade de executar
sequéncias motoras aprendidas mesmo com forca e coordenacgao
preservadas; agnosia visuoespacial, com desorientagao em ambientes antes
familiares; e, apenas nas fases mais avangadas da doenga, comprometimento
das areas motoras e sensoriais primarias, o que explica por que um paciente
com Alzheimer avangado ainda caminha e se movimenta razoavelmente bem
por bastante tempo, mesmo ja profundamente incapaz de reconhecer
familiares ou se comunicar.

,

L

5

Normal Doenca de Alzheimer
Atividade metabolica presente em Redugdo da atividade metabolica
todo o cortex cerebral nos lobos temporais e panetas

Existe ainda um componente colinérgico bem estabelecido nessa doenca, que
ja antecipamos no capitulo de farmacologia: os neurdnios colinérgicos do
nucleo basal de Meynert, principal fonte de acetilcolina para o cortex e o
hipocampo, degeneram precocemente e de forma desproporcional em relacao
a outras populages neuronais, o que justifica tanto o uso terapéutico dos
inibidores da acetilcolinesterase quanto o fato de que o déficit colinérgico se
correlaciona razoavelmente bem com a gravidade dos sintomas cognitivos,
ainda que ele seja apenas uma peca de um mosaico patoldogico muito mais
amplo.

Estruturalmente, tudo isso se traduz em atrofia cortical progressiva, visivel
em exames de imagem primeiro no hipocampo e no lobo temporal medial, e
depois de forma mais difusa pelo cortex, acompanhada de alargamento
compensatorio dos ventriculos e dos sulcos corticais, a medida que o
parénquima perdido é substituido por espaco preenchido por liquor.
Clinicamente, é Util pensar na doenca de Alzheimer em trés estagios
funcionais amplos, ndo porque exista um corte biologico abrupto entre eles,
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mas porque isso ajuda a orientar conversas com a familia sobre progndstico e
cuidado.

(Método para detectar acumulo de peptideo)

No estagio leve, o paciente ainda mantém boa parte da sua independéncia,
mas ja comete erros perceptiveis em tarefas complexas, esquece
compromissos, tem dificuldade crescente em administrar finangas ou
medicacdes, e a familia costuma minimizar isso como "esquecimento normal
da idade" por um bom tempo antes de procurar avaliagdo médica. No estagio
moderado, a independéncia para atividades instrumentais ja esta claramente
perdida, o paciente precisa de supervisao para se vestir adequadamente,
cozinhar com seguranca ou sair de casa sozinho, e comeg¢am a surgir
alteragoes comportamentais associadas, como irritabilidade, desconfianga ou
apatia. No estagio grave, mesmo as atividades basicas de autocuidado, como
se alimentar ou controlar esfincteres, ja dependem de assisténcia integral, a
comunicacao verbal se reduz a poucas palavras ou desaparece
completamente, e é nessa fase que complicagbes sistémicas relacionadas a
imobilidade e a disfagia, como pneumonia aspirativa, tornam-se a causa mais
comum de obito, ndo a doenca neuroldgica em si.

Do ponto de vista diagndstico, embora a confirmacdo histopatoldgica definitiva
s0 exista post-mortem, hoje ja é possivel inferir a presencga dessa patologia
em vida com razoavel confianca através de biomarcadores que refletem
diretamente os dois mecanismos moleculares que descrevemos: a dosagem
no liquor de peptideo beta-amiloide 42, que tende a cair conforme mais
amiloide fica retido nas placas cerebrais e menos circula livremente no liquor,
combinada a dosagem de tau total e tau fosforilada, que tende a subir
conforme mais dano axonal e agregacgao de tau ocorrem, e mais recentemente
a tomografia por emissdo de pdsitrons utilizando marcadores que se ligam
especificamente as placas amiloides ou aos emaranhados de tau, permitindo
literalmente visualizar a distribuicdo espacial dessas proteinas anémalas
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ainda em vida, uma ferramenta cada vez mais relevante para justificar o uso
dos anticorpos anti-amiloide que discutimos no capitulo de farmacologia, ja

que esses farmacos fazem mais sentido justamente nos pacientes em quem
se confirma bioquimicamente a presenca de amiloide patoldgico.

Deméncia Vascular:

A segunda causa mais comum de deméncia, e conceitualmente a mais direta
de entender, porque ndo existe aqui uma proteina anémala se acumulando
lentamente, existe simplesmente tecido cerebral que morreu ou que esta
cronicamente mal perfundido, e fungao cognitiva que depende desse tecido
para funcionar. Ja construimos praticamente toda a base fisiopatoldgica
necessaria para entender essa deméncia nos capitulos sobre anatomia
vascular e sobre a farmacologia do AVC, entao aqui vamos nos concentrar em
como esses mesmos mecanismos, quando repetidos ou cronificados, geram
um quadro demencial.
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Existem, na pratica, dois padrdes principais de deméncia vascular, e distingui-
los é importante porque eles tém fisiopatologias e apresentacdes clinicas
distintas. O primeiro é a deméncia vascular por multiplos infartos, também
chamada de deméncia multi-infarto, na qual o paciente sofre uma sucessao de
AVCs isquémicos, muitas vezes pequenos e clinicamente silenciosos
isoladamente, cada um destruindo uma porgdo especifica de tecido cortical ou
subcortical.

O dano cognitivo aqui é cumulativo e, classicamente, apresenta uma
progressdo em degraus, um platé clinico relativamente estavel interrompido
por uma queda funcional abrupta coincidindo com cada novo evento isquémico,
um padrao temporal que contrasta diretamente com o declinio lento e continuo
do Alzheimer. Os déficits cognitivos especificos dependem diretamente de qual
territorio vascular foi afetado a cada evento, o que também explica por que a
deméncia multi-infarto costuma vir acompanhada de sinais neuroldgicos
focais, um episodio de fraqgueza num membro, uma alteracdo de campo visual,
um déficit de linguagem localizado, achados que praticamente ndo existem no
Alzheimer tipico, a0 menos nao nas fases iniciais.

O segundo padrao, talvez ainda mais relevante na pratica geriatrica, é a
deméncia vascular subcortical, também conhecida como doenca de
Binswanger quando o comprometimento da substancia branca é extenso e
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difuso. Aqui 0 mecanismo ndo é a oclusdo de um grande vaso, mas sim a
doenca cronica de pequenos vasos, arteriolas penetrantes profundas que
sofrem lipohialinose, um espessamento progressivo e degenerativo de sua
parede associado cronicamente a hipertensdo arterial mal controlada, que ja
discutimos como fator de risco central para hemorragias e para eventos
isquémicos de pequenos vasos no capitulo de anatomia vascular.

Essas arteriolas penetrantes irrigam justamente a substancia branca
profunda e os nucleos da base, entdo sua disfungdo cronica gera um padrao
difuso de isquemia subclinica e desmielinizacdo da substancia branca
periventricular, visivel em exames de imagem como hipersinal extenso e
simétrico. Clinicamente, esse padréo subcortical se comporta exatamente

como descrevemos na introducdo do capitulo: bradifrenia, disfuncdo executiva

proeminente com relativa preservacdo da memoria declarativa nas fases
iniciais, apatia marcante, e um componente motor caracteristico, a chamada
marcha magnética, pequenos passos arrastados com base alargada, muito
similar a marcha parkinsoniana mas sem o tremor de repouso tipico,
refletindo a desconexdo entre o cortex frontal e os circuitos motores
subcorticais causada pela desmielinizagao difusa dessas vias.
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Existe ainda um terceiro padrdo, menos comum mas didaticamente
importante, chamado deméncia por infarto estratégico, na qual um unico
evento isquémico, muitas vezes pequeno em volume, é suficiente para gerar
um quadro demencial abrupto e completo, nao pela quantidade de tecido
perdido, mas pela funcgdo critica da regido atingida. 0 exemplo classico é o
infarto taldmico bilateral ou do giro angular no hemisfério dominante,
estruturas que funcionam como verdadeiros nds de convergéncia de multiplas
redes cognitivas, de forma que sua perda desconecta funcionalmente regioes
corticais que, isoladamente, permanecem estruturalmente intactas, um bom
lembrete de que em neurologia o tamanho da lesao importa menos do que a
posicdo estratégica dela dentro do circuito.

Vale reforcar aqui um fator de risco que jd mencionamos brevemente no
capitulo sobre encefalopatias e no capitulo sobre anemias, a homocisteina.
Niveis elevados de homocisteina, seja por deficiéncia de folato ou de B12, seja
por outras causas, promovem disfuncdo endotelial direta e um estado pro-
trombético cronico, e por isso funcionam como um acelerador silencioso tanto
de doenca de grandes vasos quanto de doenga de pequenos vasos, reforgcando
como o raciocinio vascular que construimos para o AVC agudo se aplica
integralmente aqui, apenas trocando o desfecho agudo de um infarto Unico
pelo desfecho cronico e cumulativo de multiplas les6es subclinicas ao longo
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de anos.
Demeéncia por Corpos de Lewy:

Se o Alzheimer nasce do acimulo extracelular de amiloide e intracelular de
tau, a deméncia por corpos de Lewy nasce do acimulo intracelular de uma
terceira proteina, a alfa-sinucleina, normalmente envolvida no trafego de
vesiculas sinapticas na terminagdo pré-sinaptica. Por motivos ainda ndo
completamente esclarecidos, essa proteina se dobra de forma anémala e se
agrega em inclusdes intracitoplasmaticas chamadas corpos de Lewy, que se
depositam inicialmente em nucleos do tronco encefalico e progressivamente
ascendem para estruturas limbicas e, por fim, para o cortex cerebral
difusamente, um padrao de disseminacao que, de forma interessante, lembra
conceitualmente a progressdo em estagios que vimos no Alzheimer, s6 que
com uma proteina e uma rota anatomica diferentes.

O que torna essa deméncia clinicamente distinta e frequentemente mal
diagnosticada é a combinacdo de trés achados centrais que raramente
aparecem juntos em outra causa de deméncia. O primeiro é a flutuagdo
cognitiva, o paciente pode estar lucido e funcional pela manha e

profundamente confuso a tarde, com variagbes que ocorrem ao longo de horas

ou dias, um padrdo que lembra o delirium mas que aqui é intrinseco a propria
doenca, refletindo instabilidade na sinalizacdo colinérgica cortical, que
também esta comprometida nessa condigdo, e ndo apenas no Alzheimer.

O segundo achado central sdo as alucinagdes visuais recorrentes e bem
formadas, tipicamente de pessoas ou animais, que ocorrem precocemente na
doenca, ao contrario do Alzheimer, onde alucinagées so aparecem, quando
aparecem, em fases ja avancadas. O terceiro é o parkinsonismo, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural, decorrente da mesma patologia de
corpos de Lewy afetando a substancia negra, exatamente a estrutura que
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discutimos no contexto da via nigroestriatal dopaminérgica. Aqui vale uma
diferenciacao importante e frequentemente cobrada: quando o parkinsonismo
motor precede o declinio cognitivo em pelo menos um ano, convencionou-se
chamar a condicdo de deméncia da doenca de Parkinson; quando o declinio
cognitivo surge simultaneamente ou precede o parkinsonismo, chamamos de
deméncia por corpos de Lewy.

Fig 1. SMRI revealed diffuse cortical atrophy. mainiy on the tem-
poral lobes, being the left more atrophyc than the right.
Hippocampal gyri were normal, specially when they were
compared with the temporal lobes.

Na pratica, ambas compartilham a mesma proteina patoldgica de base e
representam, na visdo mais aceita atualmente, um espectro continuo da
mesma doenca subjacente, diferenciado principalmente pela sequéncia
temporal de aparecimento dos sintomas, ndao por uma fisiopatologia
fundamentalmente distinta. Por fim, e esse é um dos pontos mais importantes
e potencialmente perigosos de toda essa secao, precisamos retomar aqui, sem
repetir a fundo, o que ja detalhamos no capitulo de farmacologia sobre
deméncias: pacientes com deméncia por corpos de Lewy tém
hipersensibilidade marcante e potencialmente grave a antipsicoticos,
especialmente os de alta poténcia antidopaminérgica, justamente porque a via
nigroestriatal ja esta patologicamente empobrecida de dopamina nessa
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condigao, e bloquear ainda mais os receptores D2 remanescentes pode
precipitar um quadro grave de rigidez extrema e disfungdo autonomica.
Reconhecer clinicamente essa deméncia ndo é apenas um exercicio
académico de nomear a doenca certa, é literalmente uma decisdo que pode
evitar prescrever, para controlar alucinagoes ou agitagao, exatamente a classe
de medicamento mais perigosa para esse paciente especifico.

Deméncia Frontotemporal:

Diferente das trés anteriores, a deméncia frontotemporal ndo é uma entidade
Unica do ponto de vista molecular, € melhor entendida como um grupo de
doencas que compartilham um alvo anatomico comum, a degeneracao seletiva
e assimétrica dos lobos frontal e temporal, mas que podem ser causadas por
diferentes proteinas andomalas acumuladas, principalmente formas alteradas
da propria proteina tau ou de uma proteina de ligacdo ao DNA chamada TDP-

Sem entrar na genética molecular por tras de cada subtipo, o que importa
reter clinicamente é que essa é, depois do Alzheimer de inicio precoce, uma
das causas mais comuns de deméncia em pacientes abaixo dos sessenta e
cinco anos, um detalhe demografico que ja ajuda a levantar a suspeita
diagndstica em pacientes mais jovens com quadro demencial.

Clinicamente, a deméncia frontotemporal se manifesta em dois grandes
padrées, dependendo de qual regido é predominantemente afetada. A variante
comportamental, a mais comum, decorre da degeneracao predominante do
cortex frontal, especialmente das regides orbitofrontal e do cingulo anterior,
estruturas que ja discutimos como centrais para o controle inibitorio e para o
julgamento social.

O quadro clinico resultante é dramatico e frequentemente confundido
inicialmente com um transtorno psiquiatrico primario: desinibicdo social,
comportamento impulsivo ou inapropriado, apatia alternando com euforia
inadequada, perda de empatia, mudancgas alimentares marcantes como
hiperfagia ou preferéncia compulsiva por doces, e comportamentos repetitivos
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ou ritualisticos.

O ponto crucial para diferenciar essa apresentacdo do Alzheimer é que, nessa
variante, a memoria episddica e a orientacdo espacial permanecem
relativamente preservadas por bastante tempo, o problema inicial ndo é
esquecer, é a personalidade e o comportamento social que se deterioram
primeiro, um reflexo direto e quase didatico de que estamos diante de uma
doenca do lobo frontal, ndao do lobo temporal medial.

A segunda grande variante é a afasia progressiva primaria, decorrente da
degeneracao predominante de regioes temporais e frontais dominantes para a
linguagem, que ja discutimos no capitulo sobre telencéfalo ao falarmos de
dominancia hemisférica. Ela se subdivide em dois padrdes principais: a
variante nao fluente, com fala esforgada, agramatical e apraxia de fala,
decorrente de degeneracdo mais frontal e perisylviana, proxima a area de
Broca; e a variante semantica, com fala fluente mas progressivamente
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esvaziada de conteudo e significado, o paciente perde a capacidade de nomear
e de compreender o significado de palavras e objetos, decorrente de
degeneracdo mais temporal anterior, proxima as areas de associacao
semantica.

Em ambas as variantes de afasia progressiva, assim como na variante
comportamental, a memaoria episddica costuma ficar relativamente poupada
nas fases iniciais, reforcando o mesmo principio de localizagdo que estamos
construindo o capitulo inteiro: o dominio cognitivo que falha primeiro quase
sempre aponta diretamente para a regido anatomica onde a doenga comecou.
Vale um alerta pratico sobre essa variante comportamental: por se apresentar
inicialmente como mudanca de personalidade, desinibicao ou apatia, sem o
esquecimento caracteristico que leigos e até médicos menos atentos
associam automaticamente a "deméncia", ela é frequentemente confundida
por meses ou até anos com um transtorno psiquiatrico primario do adulto,
como depressao, transtorno bipolar ou mesmo um quadro de crise de meia-
idade, atraso diagndstico que so reforca a importancia de manter a deméncia
frontotemporal como diagndstico diferencial ativo diante de qualquer mudanca
de personalidade de inicio relativamente tardio e sem explicagdo psicossocial
evidente, especialmente quando existe também comprometimento
progressivo, ainda que sutil, da fungao executiva.

Vale ainda registrar aqui, como conex3o para o préximo capitulo, que existe
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uma causa adicional e extremamente prevalente de deméncia subcortical que
ainda ndo mencionamos: a deméncia associada ao uso cronico de alcool.
Preferimos deixar essa causa reservada para ser detalhada com profundidade
no capitulo seguinte, quando formos percorrer sistematicamente o impacto do
alcool sobre cada 6rgao do corpo, o sistema nervoso central incluido, mas ja
vale adiantar que ela combina componentes de toxicidade direta do alcool
sobre o cortex frontal, deficiéncia cronica de tiamina e doenga
cerebrovascular associada, tornando-se, na pratica, quase um resumo de
varios mecanismos que ja vimos nesse capitulo, s6 que reunidos numa Unica
etiologia.

Agora que ja cobrimos as quatro causas mais comuns e mais cobradas de
demeéncia, vale dedicarmos uma segao mais breve a causas menos frequentes
na pratica, mas que carregam um peso desproporcional em provas e em
decisfes clinicas justamente por suas particularidades, seja pela urgéncia do
diagnadstico, seja, em alguns casos raros, pela possibilidade real de reversao
completa do quadro.

Hidrocefalia de Pressdo Normal.:

Merece destaque especial porque é, entre todas as causas de deméncia, uma
das poucas potencialmente reversiveis com tratamento cirurgico. O
mecanismo envolve uma absorcao deficiente de liquor pelas granulacdes
aracnoides, gerando um acimulo cronico e lentamente progressivo de liquor
nos ventriculos, sem, no entanto, gerar a elevagdo sustentada de pressao
intracraniana que veriamos numa hidrocefalia aguda, dai o nome pressao
normal, ja que a pressdo medida pontualmente costuma estar dentro ou
proxima da faixa normal, mesmo com os ventriculos visivelmente dilatados na
imagem.

NEURO

A dilatacdo ventricular crénica estira e comprime as fibras da coroa radiada
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adjacente aos ventriculos, especialmente as fibras motoras que descem para
os membros inferiores e que passam proximas a parede ventricular antes de
se afunilarem na capsula interna, o que explica a triade clinica classica e
didaticamente resumida como "wet, wobbly and wacky": incontinéncia urinaria,
por comprometimento das fibras que controlam a inibigao cortical da bexiga;
disturbio de marcha, tipicamente uma marcha de base alargada, curta e com
dificuldade de iniciar o passo, quase magnética ao chdo; e declinio cognitivo,
predominantemente subcortical, com bradifrenia e disfuncao executiva.

A ordem de aparecimento mais comum é justamente essa, primeiro a marcha,
depois a incontinéncia, e so depois a cognicdo, e reconhecer esse padrao
precocemente importa porque a derivagao ventriculoperitoneal, desviando
cirurgicamente o excesso de liquor, pode reverter parcial ou totalmente o
quadro, especialmente quando o distlrbio de marcha ainda é o sintoma
predominante.
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Doenca de Creutzfeldt-Jakob:

A mais rara e a mais rapidamente progressiva das deméncias que vamos
discutir, causada ndo por uma infeccdo convencional, mas por uma proteina
prionica, uma proteina normalmente presente na membrana neuronal que
sofre uma alteracdo de dobramento e que tem a propriedade Unica de induzir
essa mesma alteracdo de dobramento em outras moléculas da mesma
proteina ao entrar em contato com elas, criando uma reacdo em cadeia
autopropagavel que se espalha de neurdnio a neurdnio sem depender de
replicacdo genética alguma.

O resultado histopatoldgico é uma degeneracdo espongiforme, o tecido
cerebral literalmente adquire um aspecto de esponja ao microscopio, repleto
de pequenos vacuolos, associada a intensa perda neuronal e gliose reativa.
Clinicamente, o que mais chama atencdo é a velocidade, um quadro demencial
que evolui de forma perceptivel em semanas a poucos meses, muito mais
rapido que qualquer uma das causas anteriores, tipicamente acompanhado de
mioclonias, contracdes musculares breves e involuntarias, e de sinais
cerebelares e visuais.
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O eletroencefalograma classicamente mostra complexos periddicos de ondas
agudas, um padrdo bastante caracteristico que ajuda a levantar a suspeita
diagndstica diante de uma deméncia que progride rapido demais para se
encaixar em qualquer uma das causas que ja vimos.

Coreia de Huntington.

Uma causa de deméncia subcortical associada a um distlrbio de movimento
hipercinético, a coreia, movimentos involuntarios, subitos, irregulares e sem
proposito, que parecem fluir de uma parte do corpo para outra. 0 mecanismo
envolve degeneracdo seletiva e precoce dos neurdnios espinhosos médios do
nucleo caudado e do putamen, os mesmos nucleos da base que ja discutimos
como parte central do circuito motor extrapiramidal, aqui numa doenca
hereditaria de transmissdo autossémica dominante que ndo vamos detalhar
geneticamente por fugir do escopo desse capitulo.

Cérebro normal Doenga de Huntington

Ventriculo Ventriculos
, aumentados 1 Y

== =X
\ \;L‘ i
;/L,’ ;/&
=
Géanglios Atrofia do tecido
da base nervoso cerebral e dos

Ganglios basais

A perda dessa populacdo neuronal especifica desinibe excessivamente o
talamo motor, gerando o padrao coreico. Cognitivamente, o padrao de
deméncia é subcortical classico, bradifrenia, disfuncdo executiva e apatia,
frequentemente acompanhado de irritabilidade e alteracdes psiquiatricas que
podem inclusive preceder o distirbio motor em anos, um detalhe que vale
reter para o raciocinio diagndstico.
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Deméncia Associada ao HIV

Decorre ndo de infeccio direta dos neurdnios pelo préprio virus, que ndo os
infecta de forma produtiva, mas da neuroinflamacdo cronica gerada por
macrofagos e microglia infectados que atravessam a barreira
hematoencefalica e liberam citocitocinas e proteinas virais neurotoxicas
continuamente no parénquima cerebral, um mecanismo indireto que lembra
conceitualmente a neuroinflamagdo mediada por citocinas que ja vimos na
anemia de doenca cronica.
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O padréo clinico resultante é predominantemente subcortical, com bradifrenia,
apatia e disfungdo executiva, e sua incidéncia caiu drasticamente desde a
introducgdo da terapia antirretroviral combinada, mas ainda é relevante em
pacientes com diagnostico tardio ou ma adesdo terapéutica. Agora que ja
percorremos as principais causas, e algumas das mais raras, vale fechar o
capitulo sistematizando o raciocinio diferencial, porque na pratica clinica
raramente alguém chega com o diagndstico ja escrito na testa, o que chega é
um paciente com queixa cognitiva, e cabe a nds reconstruir o raciocinio até o
diagndstico mais provavel.

O primeiro filtro, sempre, é excluir causas potencialmente reversiveis antes
de assumir uma deméncia neurodegenerativa cronica, porque tratar uma
causa reversivel a tempo pode literalmente devolver a funcionalidade do
paciente, algo impossivel nas deméncias neurodegenerativas que discutimos
até aqui. Isso inclui investigar rotineiramente disfuncao tireoidiana, ja que o
hipotireoidismo grave pode mimetizar bradifrenia e lentificacao cognitiva
global, deficiéncia de B12, cuja fisiopatologia neuroldgica ja detalhamos
exaustivamente no capitulo sobre anemias, neurossifilis, e, como acabamos de
ver, a hidrocefalia de pressao normal.
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O segundo filtro é temporal: uma deméncia que progride em semanas a
poucos meses aponta fortemente para uma causa incomum e potencialmente
urgente, como a doenga pridnica ou uma encefalite autoimune, enquanto a
grande maioria das deméncias neurodegenerativas progride ao longo de anos.
Dentro desse curso mais lento, o padrédo de progressao também ajuda,
continuo e gradual favorece causas neurodegenerativas como Alzheimer,
corpos de Lewy ou frontotemporal, enquanto um padrao em degraus, com
quedas funcionais abruptas intercaladas por platos, aponta para deméncia
vascular multi-infarto.

O terceiro filtro é qual dominio cognitivo falha primeiro, e aqui vale revisitar o
principio que construimos o capitulo inteiro: memdria episddica falhando
primeiro aponta para o hipocampo e o lobo temporal medial, sugerindo
Alzheimer; personalidade e comportamento social falhando primeiro, com
memoria relativamente poupada, apontam para o lobo frontal, sugerindo
deméncia frontotemporal variante comportamental; linguagem falhando
isoladamente aponta para cortex perisylviano ou temporal anterior dominante,
sugerindo afasia progressiva primaria; e lentiddo cognitiva global com
disfungdo executiva predominante, sem amnésia ou afasia proeminentes nas
fases iniciais, aponta para um padrao subcortical, seja vascular, seja por
corpos de Lewy, seja por hidrocefalia de pressao normal, cabendo entao
diferenciar essas trés pelos achados associados que ja discutimos, sinais
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focais e fatores de risco vascular na primeira, flutuacao cognitiva e
alucinagdes visuais na segunda, e a triade de marcha, incontinéncia e dilatacao
ventricular na terceira.

Por fim, o quarto filtro sdo os achados motores e comportamentais
associados: parkinsonismo evidente aponta para corpos de Lewy ou deméncia
da doenca de Parkinson; coreia aponta para Huntington; mioclonias de
evolugdo muito rapida apontam para doenga pridnica; e sinais focais com
histdria de fatores de risco vascular apontam para deméncia vascular.
Nenhum desses filtros funciona isoladamente como uma regra absoluta,
doencas neurodegenerativas reais raramente respeitam livros-texto com
perfei¢do, e € comum encontrar pacientes com patologia mista, amiloide e
corpos de Lewy coexistindo, por exemplo, algo cada vez mais reconhecido
conforme mais estudos de neuropatologia post-mortem sao publicados.

Mas como estrutura de raciocinio inicial, percorrer esses quatro filtros,
causas reversiveis, tempo de progressao, dominio cognitivo inicial e achados
motores associados, é o que transforma uma queixa vaga de "esquecimento"
numa hipotese diagnostica defensavel. Existe ainda um quinto filtro, mais
tardio no raciocinio mas extremamente Util quando os anteriores deixam
duvida, que é o padrdo de atrofia visto na ressonancia magnética, ja que cada
doenca que discutimos tende a deixar uma "assinatura" espacial relativamente
caracteristica no parénquima remanescente.

No Alzheimer, esperamos atrofia predominante do hipocampo e do lobo
temporal medial, sendo essa perda de volume hipocampal, alids, um dos
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achados de imagem mais utilizados na pratica para reforgar o diagnostico
clinico.

Na deméncia frontotemporal, a atrofia é predominante nos lobos frontal e
temporal anterior, muitas vezes de forma assimétrica entre os dois
hemisférios, um padrdo bem diferente do comprometimento mais posterior e
medial do Alzheimer.

Na deméncia vascular, ao invés de atrofia localizada, encontramos os proprios
infartos, Unicos ou multiplos, e extenso hipersinal de substancia branca
profunda e periventricular no padrao subcortical, refletindo diretamente a
doenca crdnica de pequenos vasos que ja descrevemos.

Na deméncia por corpos de Lewy, curiosamente, o volume hipocampal
costuma estar relativamente preservado em comparagao ao Alzheimer,
apesar de sintomas cognitivos de gravidade semelhante, um achado que ajuda
a diferenciar as duas quando a apresentacao clinica ainda é ambigua.

E na hidrocefalia de pressdo normal, o achado é a dilatagdo ventricular
desproporcional ao grau de atrofia cortical presente, o verdadeiro substrato
estrutural por tras da triade clinica que ja descrevemos. Juntar esse padrao
de imagem aos quatro filtros clinicos anteriores é o que, na pratica, fecha o
raciocinio diagndstico com a maior confianca possivel antes mesmo de
qualquer biomarcador mais sofisticado entrar em cena.




283

Capitulo 12 | oot

Fechamos o capitulo anterior prometendo voltar ao alcool com profundidade, e
é exatamente isso que vamos fazer agora, mas de um jeito um pouco diferente
do que fizemos até aqui. Nos capitulos anteriores, sempre que abordamos uma
deficiéncia vitaminica ou uma disfungdo organica, gastamos boa parte do texto
explicando o que acontece quando falta aquele nutriente ou quando aquele
6rgao falha. Esse trabalho ja foi feito, principalmente no capitulo sobre
anemias, onde detalhamos a acdo fisioldgica de cada vitamina e a cascata
exata de consequéncias da sua auséncia, e no capitulo sobre 6rgdos
secundarios e no capitulo sobre encefalopatias, onde ja construimos com
profundidade a fisiopatologia da encefalopatia hepatica.

Esse capitulo ndo vai repetir esse trabalho. Ao invés disso, vamos usar o
alcool como fio condutor para religar tudo isso: ndo vamos reexplicar por que
a falta de B1 causa Wernicke, vamos explicar por que o alcool tira a B1 do
paciente antes mesmo de ele desenvolver uma deficiéncia dietética evidente. E
um capitulo mais sobre mecanismo de causa do que sobre mecanismo de
consequéncia, e por isso ele vai puxar referéncia cruzada o tempo inteiro,
exatamente como fizemos no capitulo de farmacologia.

Antes de entrarmos nas vitaminas, precisamos entender rapidamente como o
corpo metaboliza o etanol, porque esse metabolismo é a raiz de praticamente
tudo que vamos discutir daqui para frente, das deficiéncias vitaminicas até a
doenca hepatica. Depois de absorvido no estomago e principalmente no
intestino delgado proximal, o etanol é metabolizado majoritariamente no
figado através de duas reacées enzimaticas sequenciais.
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A primeira, catalisada pela enzima alcool desidrogenase, ja mencionada
quando discutimos a intoxicagdo por metanol no capitulo sobre acidentes
farmacoldgicos, converte o etanol em acetaldeido, um metabdlito
intermediario altamente reativo e diretamente téxico para praticamente
qualquer célula com quem entra em contato, capaz de formar ligagdes
covalentes andomalas com proteinas estruturais e enzimaticas, alterando sua
funcdo, e com o proprio DNA, o que explica parte do potencial carcinogénico do
consumo croénico de alcool, especialmente em mucosas que entram em
contato direto e prolongado com ele, como a mucosa esofagica.

A segunda reacdo, catalisada pela enzima aldeido desidrogenase, converte
esse acetaldeido toxico em acetato, uma molécula relativamente inofensiva
que pode ser exportada para a circulagdo sistémica e oxidada por
praticamente qualquer tecido do corpo como fonte de energia. O detalhe
bioquimico mais importante dessa via, e que vai explicar boa parte da
patologia hepatica que discutiremos mais a frente, é que ambas as reacoes
dependem da mesma coenzima, o NAD+, que é reduzido a NADH a cada uma
das duas etapas. Isso significa que metabolizar uma quantidade significativa de
alcool consome uma quantidade igualmente significativa de NAD+ hepatico
num intervalo de tempo relativamente curto, alterando drasticamente a
proporcao NADH sobre NAD+ dentro do hepatdcito.
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Como o NAD+ é justamente o cofator necessario para dezenas de outras vias
metabdlicas essenciais, incluindo a beta-oxidagdo de acidos graxos e o proprio
ciclo de Krebs, esse desequilibrio redox massivo empurra o metabolismo
hepatico inteiro para um estado alterado, e é literalmente a partir dessa
mudanca de proporcdo NADH/NAD+ que vamos construir, mais a frente, o
mecanismo da esteatose hepatica alcodlica.
Vale ainda mencionar, sem entrarmos em genética molecular, que existe
variabilidade individual na atividade dessas duas enzimas entre diferentes
pessoas, algumas com aldeido desidrogenase geneticamente menos eficiente
acumulam acetaldeido de forma mais acentuada mesmo com pouca ingestao,
gerando aquela reacao de rubor facial, taquicardia e mal-estar que muitas
pessoas relatam ao beber, um mecanismo de acumulo de acetaldeido que, por
sinal, é o mesmo principio farmacoldgico por tras do dissulfiram, medicamento
usado no tratamento do alcoolismo justamente para inibir a aldeido
desidrogenase e tornar a experiéncia de beber desagradavel o suficiente para
funcionar como dissuasao comportamental.

Com esse metabolismo basico estabelecido, vamos agora percorrer, vitamina
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por vitamina, exatamente como fizemos no capitulo sobre anemias, mas dessa
vez com o foco invertido: ndo no que acontece quando falta cada uma, isso ja
sabemos, e sim em como especificamente o alcool crénico compromete a
absorgao, o armazenamento ou o metabolismo de cada uma delas.

Vitamina B1 (Tiamina):

E, disparadamente, a deficiéncia vitaminica mais associada ao alcoolismo
cronico, e por um motivo simples: o alcool a ataca em praticamente todos os
pontos possiveis da sua trajetoria fisioldgica. Primeiro, a ingestdo dietética ja
costuma ser inadequada nesses pacientes, ja que, como veremos na secao
sobre fisiologia do apetite, boa parte das calorias diarias passa a vir do proprio
alcool, deslocando o espaco que seria ocupado por uma alimentagdo
nutricionalmente equilibrada. Segundo, e talvez mais importante, o etanol inibe
diretamente o transportador intestinal responsavel pela absorcao ativa de
tiamina no jejuno, entdo mesmo quando alguma tiamina é ingerida, uma fragao
bem menor do que o normal efetivamente atravessa a mucosa intestinal.
Terceiro, a doenca hepatica cronica associada ao alcoolismo, que discutiremos
em detalhe mais a frente, compromete a capacidade do figado de fosforilar a
tiamina absorvida em sua forma ativa, o pirofosfato de tiamina, o mesmo
cofator que ja vimos ser essencial para o metabolismo energético
mitocondrial. E essa combinacao de trés falhas simultaneas, ingestao baixa,
absorcao intestinal prejudicada e ativagdo hepatica comprometida, que explica
por que a encefalopatia de Wernicke que ja detalhamos anteriormente é t3o
prevalente especificamente nessa populagao, a ponto de ser praticamente
reflexo médico administrar tiamina de forma empirica em qualquer paciente
etilista que chega desorientado a um pronto-socorro, antes mesmo de
qualquer exame confirmar a deficiéncia.




287

Vitamina B9 (Acido Félico):

0 alcool interfere no metabolismo do folato por multiplas vias que se somam.
Existe uma reducdo direta da absorgdo intestinal de folato dietético, por um
efeito toxico direto do etanol e do acetaldeido sobre as células da mucosa
jejunal responsaveis por essa absorcao, literalmente lesando o epitélio que
faria esse trabalho. Existe também uma interrupcdo da circulagdo éntero-
hepatica do folato, um ciclo fisioldgico normal em que parte do folato é
secretado na bile, reabsorvido no intestino e reciclado, e que fica
comprometido tanto pela lesao hepatocelular quanto pela lesao da mucosa
intestinal. E existe ainda um aumento da excrecao renal de folato induzido pelo
proprio alcool. O resultado é que a deficiéncia de folato se instala rapido e de
forma desproporcional em etilistas cronicos, mesmo naqueles que mantém
alguma ingestdo dietética razoavel, e vale lembrar que 0s mecanismos
neuroldgicos dessa deficiéncia, incluindo a elevacdo de homocisteina e a
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excitotoxicidade associada, ja foram detalhados no capitulo sobre anemias.

Vitamina B12 (Cobalamina):

Diferente da B1 e do folato, a B12 costuma ser relativamente mais poupada na
fase inicial do alcoolismo, ja que o corpo mantém reservas hepaticas de B12
que duram anos mesmo sem reposicao dietética alguma. No entanto,
conforme a doenga hepatica cronica avanca, e conforme a gastrite cronica
induzida pelo alcool, que discutiremos na secdo de 6rgdos, compromete
progressivamente as células parietais gastricas responsaveis por secretar o
fator intrinseco necessario para a absorgao ileal de B12, essa reserva se
esgota e a deficiéncia se instala, tipicamente numa fase mais tardia da doenca
do que a deficiéncia de B1 ou de folato, mas com exatamente a mesma cascata
neuroldgica de degeneracdo combinada subaguda que ja detalhamos no
capitulo de anemias.

Vitamina Bé6 (Piridoxina):

0 acumulo de acetaldeido, que ja estabelecemos como o metabdlito toxico
central de todo esse capitulo, tem uma acdo direta e especialmente relevante
sobre essa vitamina: ele desloca a piridoxal-fosfato, a forma ativa da Bé, das
proteinas plasmaticas que normalmente a transportam e protegem, deixando-
a livre e muito mais vulneravel a degradacgdo hidrolitica e a subsequente
excrecdo. E um mecanismo de deficiéncia funcional elegante e um pouco
diferente dos anteriores, ja que aqui o problema ndo é primariamente de
absorcdo intestinal, mas de destruicdo acelerada da vitamina ja circulante, um
mecanismo que, alias, guarda uma semelhanca conceitual direta com o que ja
vimos a isoniazida fazer a mesma vitamina no capitulo sobre acidentes
farmacologicos, ainda que por uma via bioquimica distinta.
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Vitamina A (Retinol):

Aqui 0 mecanismo de interferéncia é particularmente elegante porque envolve
competicdo enzimatica direta. O retinol também é metabolizado, em parte, pela
mesma enzima alcool desidrogenase que acabamos de descrever como a
porta de entrada do metabolismo do etanol, e em consumo cronico e elevado
de alcool, essa enzima fica ocupada de forma desproporcional processando
etanol, reduzindo a conversao de retinol em sua forma ativa. Some-se a isso o
fato de que o figado é o principal 6rgdo de armazenamento de vitamina A do
corpo, e que a propria doencga hepatica alcodlica cronica destroi
progressivamente essas reservas hepaticas, e temos uma deficiéncia
funcional relevante mesmo em pacientes com ingestao dietética de vitamina A
tecnicamente adequada.
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Vitamina D (Calcitriol):

A deficiéncia aqui tem origem dupla. Por um lado, existe o componente
hepatico, ja que a primeira hidroxilacdo necessaria para ativar a vitamina D,
que ja detalhamos no capitulo de anemias, depende de um figado funcional, e a
doenca hepatica alcodlica compromete progressivamente essa capacidade.
Por outro lado, existe um componente comportamental e social bastante
consistente na literatura, pacientes com alcoolismo grave tendem a ter
exposicao solar reduzida e ingestao dietética global pobre, dois fatores que ja
contribuiriam isoladamente para a deficiéncia mesmo num paciente

hipoteticamente com figado saudavel.
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Vitamina K (Filoquinona):
A principal via de comprometimento aqui ndo é hepatica diretamente, mas sim
pancreatica e biliar, e vamos entender exatamente por que quando chegarmos
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a secdo sobre o pancreas mais a frente: a insuficiéncia pancreatica exocrina
cronica gerada pelo alcool reduz a secrecdo de enzimas digestivas
necessarias para absorver gordura, e como a vitamina K é lipossoluvel, sua
absorcao intestinal cai proporcionalmente a ma absorcao de gordura. Some-
se a isso que, numa fase mais avancada de doenca hepatica, o proprio figado
perde a capacidade de sintetizar os fatores de coagulacao que dependem
dessa vitamina como cofator, entao temos aqui uma coagulopatia de origem
dupla, uma parte por deficiéncia real do substrato vitaminico, outra por
faléncia da maquinaria hepatica que usaria esse substrato, uma distingdo
clinicamente relevante porque s6 a primeira parte responde a reposicao de
vitamina K, a segunda exige correcdo da propria fungdo hepatica ou reposigao
direta dos fatores de coagulagao.

Vitamina E (Alfa-Tocoferol):

Segue exatamente a mesma logica de ma absorcdo lipidica que acabamos de
descrever para a vitamina K, comprometida pela insuficiéncia pancreatica
exocrina e por qualquer grau de colestase associada a doenca hepatica
avancada. Vale lembrar que a vitamina E é o principal antioxidante de
membrana que protege, entre outras estruturas, a propria bainha de mielina, e
sua deficiéncia cronica nesse contexto se soma, ndo se sobrepde, ao estresse
oxidativo que o proprio alcool e o acetaldeido ja geram diretamente sobre o
tecido nervoso, um efeito combinado que vamos retomar quando chegarmos a
neuropatia periférica alcodlica.

Vitamina C (Acido Ascérbico):

Embora menos dramatica clinicamente do que as deficiéncias anteriores
nesse contexto, a vitamina C também sofre reducdo por ingestdo dietética
pobre e por um consumo metabdlico aumentado, ja que ela atua como
antioxidante hidrossollvel e é parcialmente consumida no esforgo de
neutralizar o estresse oxidativo sistémico gerado pelo proprio metabolismo do
etanol, o mesmo tipo de consumo acelerado de sistemas antioxidantes que
discutimos a respeito do NAD+ e da niacina no capitulo de anemias.

Repare que, olhando esse panorama completo, emerge um padrao bastante
claro: praticamente todo o arsenal de vitaminas lipossoluveis, A, D,E e K, é
afetado principalmente pela combinacdo de doenca hepética e insuficiéncia
pancreatica, enquanto o complexo B, sobretudo B1 e folato, é afetado
principalmente por lesdo direta da mucosa intestinal e por interferéncia direta
do etanol e do acetaldeido na absorgdo e no metabolismo. Guardar esse
agrupamento mental, hepatopancreatico de um lado, mucoso-metabdlico do
outro, ajuda bastante a organizar o raciocinio na hora de decidir o que repor
num paciente etilista cronico desnutrido, mais do que decorar cada vitamina
isoladamente.
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Antes de seguirmos para os érgdos propriamente ditos, precisamos parar
num ponto que conecta tudo que acabamos de ver, o motivo fisioldgico pelo
qual o paciente que bebe cronicamente frequentemente nao sente fome, ou
sente muito menos fome do que deveria dado o estado de desnutrigcao
instalado, porque é justamente essa desconexao entre necessidade nutricional
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real e apetite percebido que explica como alguém consegue chegar a
deficiéncias vitaminicas tdo graves quanto as que acabamos de descrever.

O primeiro mecanismo, e talvez o mais simples de entender, é puramente
caldrico. O etanol fornece sete quilocalorias por grama, um valor energético
alto, comparavel a gordura e bem acima do carboidrato ou da proteina, mas
sdo calorias vazias no sentido mais literal possivel, energia pura sem nenhum

aminoacido, acido graxo essencial, vitamina ou mineral associado. Os sistemas

de sinalizagao de saciedade do corpo, no entanto, nao distinguem qualidade
nutricional com essa sofisticagdo, eles respondem principalmente a

disponibilidade caldrica total e ao estado energético hepatico. Um paciente que

consome uma quantidade significativa de calorias diarias na forma de alcool
estd, do ponto de vista puramente energético, tecnicamente "alimentado”, e
seu corpo reduz naturalmente o estimulo de fome que normalmente o levaria
a buscar mais comida, mesmo estando, ao mesmo tempo, em franca
desnutricdo proteica, vitaminica e mineral. E esse descompasso entre
saciedade caldrica e desnutricdo nutricional real que caracteriza o quadro
classico do etilista crénico desnutrido mas ndo necessariamente emagrecido.

VAR
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O segundo mecanismo é gastrico e mediado por via vagal, e aqui ja estamos
adiantando um pouco o que vamos detalhar na proxima segdo sobre o
estomago: o contato direto e repetido do etanol com a mucosa gastrica gera
gastrite quimica, inflamacao da parede do estomago que, através de
aferéncias vagais que ja discutimos brevemente ao falar sobre o nucleo do
trato solitario no contexto dos opioides, sinaliza ao tronco encefalico um
estado de desconforto visceral e de plenitude gastrica precoce, o corpo
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interpreta essa inflamacdo como se o estomago ja estivesse cheio, suprimindo
ainda mais o apetite por comida sélida. O terceiro mecanismo é central e
inflamatdrio, e aqui vale resgatar diretamente um mecanismo que ja
construimos no capitulo sobre anemias, a anemia da doenca cronica. Naquele
contexto, vimos como citocinas inflamatorias sistémicas, como a interleucina
seis e o fator de necrose tumoral alfa, cruzam a barreira hematoencefalica e
geram um estado de fadiga central e lentificagao cognitiva. Essas mesmas
citocinas, produzidas em quantidade crescente conforme a doenca hepatica
alcoolica progride para hepatite e depois cirrose, como veremos a seguir,
atuam diretamente sobre nucleos hipotaldmicos responsaveis pela regulagao
do apetite, especialmente suprimindo a atividade de neurdnios orexigenos que
normalmente estimulariam a fome, o mesmo tipo de mecanismo
fisiopatologico que explica a anorexia observada em praticamente qualquer
doenca inflamatdria sistémica cronica, cancer incluido, aqui apenas com a
hepatopatia alcodlica como gatilho inflamatério especifico.

Com essas trés pecas reunidas, saciedade caldrica vazia, desconforto gastrico
vagal e supressao hipotalamica inflamataria, fica mais facil entender por que a
desnutrigdo do paciente etilista cronico ndo é simplesmente uma questao de
"nao ter dinheiro para comprar comida" ou de escolha comportamental, existe
uma base fisioldgica real empurrando o apetite para baixo exatamente no
momento em que o corpo mais precisaria dele funcionando normalmente.
Agora sim, vamos percorrer sistematicamente os principais 6rgaos afetados
pelo consumo cronico de alcool, seguindo a ordem anatémica do proprio
trajeto que o etanol percorre pelo corpo, da boca até o sistema nervoso
central, para fechar exatamente onde esse livro sempre termina, no impacto
sobre o encéfalo.

Boca e Eséfago:

O contato direto e repetido da mucosa oral e esofagica com etanol e,
principalmente, com o acetaldeido formado localmente pela acdo de enzimas
bacterianas orais e da propria mucosa esofagica, gera um efeito genotoxico
cumulativo sobre o epitélio escamoso dessas regides, ja que, como
estabelecemos no inicio do capitulo, o acetaldeido forma ligag6es covalentes
andmalas diretamente com o DNA celular. E esse mecanismo que explica por
que o consumo cronico de alcool é um dos principais fatores de risco para
carcinoma escamoso de esofago, um risco que se multiplica, e ndo apenas
soma, quando combinado ao tabagismo, ja que ambos convergem sobre a
mesma via final de dano ao DNA epitelial. Mais agudamente, 0 consumo
excessivo pode gerar laceragées da mucosa na transicdo esofagogastrica por
vomitos repetidos e violentos, as chamadas laceragoes de Mallory-Weiss, uma
causa relativamente comum de hemorragia digestiva alta nesse contexto.
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Estémago:

Ja adiantamos parte desse mecanismo na secdo sobre apetite: o etanol rompe
diretamente a camada de muco protetor que reveste o epitélio gastrico e
desestabiliza as jungdes entre as células epiteliais, permitindo retrodifusdo de
acido cloridrico para dentro da propria mucosa, um processo que gera
inflamacdo quimica direta, a gastrite alcodlica aguda e, com exposicdo
repetida, cronica. Esse processo inflamatério continuo ndo s6 contribui para a
supressao do apetite que ja discutimos, como também predispde a erosdes e
Ulceras francas, com risco de sangramento digestivo, e compromete a
producdo de fator intrinseco pelas células parietais gastricas, o elo que ja
identificamos como responsavel, mais tardiamente, pela deficiéncia de B12.
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Pancreas:

0 alcool exerce toxicidade direta sobre as células acinares pancreaticas, que
respondem a exposicdo cronica aumentando a sintese de enzimas digestivas
dentro de um ambiente onde o fluxo normal de secrecgao fica simultaneamente
prejudicado, favorecendo a formacao de rolhas proteicas que obstruem
pequenos ductos pancreaticos. Essa obstrugdo, somada a ativagdo prematura
de enzimas digestivas ainda dentro do proprio parénquima pancreatico ao
invés de apenas no duodeno, é a base fisiopatoldgica tanto da pancreatite
aguda alcodlica, um quadro de autodigestdo glandular extremamente dolorosa,
quanto, com episddios repetidos ao longo de anos, da pancreatite cronica,
caracterizada por fibrose progressiva e perda irreversivel de tecido
funcionante. E exatamente essa perda de tecido acinar funcionante que gera a
insuficiéncia pancreatica exdcrina que ja citamos repetidamente na secdo de
vitaminas lipossolluveis, menos enzima digestiva significa menos digestdo e
absorcao de gordura, e consequentemente menos absorcao das vitaminas A,
D, E e K que dependem dela.
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llustragdo que mostra a anatomia do ducto biliar, ductos pancreaticos e a sua convergéncia para o duodeno.
NETTER, Frank Henry. Atlas de anatomia humana. 6. ed. Rio de Janeirc: Elsevier, 2015

Figado:
Chegamos ao drgdo mais intimamente ligado ao metabolismo do alcool, e
vamos usar diretamente o desequilibrio redox NADH sobre NAD+ que
estabelecemos no inicio do capitulo para entender toda a progressao da
doenca hepatica alcoolica, que ocorre classicamente em trés estagios
sequenciais. 0 primeiro é a esteatose hepatica, o figado gorduroso, e ela
decorre quase diretamente daquele excesso de NADH que descrevemos: com
o NAD+ escasso, a via de beta-oxidagdo de acidos graxos, que depende dele
como cofator, fica inibida, enquanto simultaneamente o excesso de NADH

favorece a sintese de novos acidos graxos e de glicerol-3-fosfato, o esqueleto

sobre o qual triglicerideos sdo montados.

0 resultado liquido € que o hepatdcito passa a sintetizar mais gordura e a
queimar menos gordura ao mesmo tempo, e o excesso se acumula na forma
de vacuolos lipidicos intracelulares, um estagio que, isoladamente e se o
consumo de alcool cessar, é completamente reversivel.

Se a exposicgdo continua, o hepatdcito sobrecarregado de gordura e
cronicamente agredido pelo acetaldeido e pelo estresse oxidativo associado
comeca a sofrer morte celular direta, atraindo uma resposta inflamataria
local, o segundo estagio, a hepatite alcodlica, caracterizada histologicamente
por infiltrado inflamatorio, degeneracdo hepatocelular e o acumulo
intracitoplasmatico de agregados proteicos conhecidos como corpusculos de
Mallory-Denk, essencialmente proteinas do citoesqueleto do hepatdcito
desnaturadas pelo dano toxico continuo.
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Veia cava inferior

Veia hepétic

Célon ascendente
Esse estagio ja carrega risco real de descompensacao aguda e, diferente da
esteatose isolada, nem sempre é totalmente reversivel mesmo com
abstinéncia. Com inflamacao repetida ao longo de anos, ativa-se o terceiro
estagio, a cirrose, processo no qual células estelares hepaticas, normalmente
quiescentes e responsaveis apenas por armazenar vitamina A dentro do
proprio figado, algo que ja citamos ao falar da deficiéncia dessa vitamina, se
transformam num fenotipo miofibroblastico ativado em resposta a inflamacao
cronica, e passam a depositar quantidades progressivamente maiores de
colageno na arquitetura hepatica. Esse colageno substitui o parénquima
funcionante por tecido fibrotico rigido, distorcendo permanentemente a
arquitetura vascular interna do figado, e é justamente essa distorgao
estrutural, e ndo apenas a perda de células funcionantes, que gera a
hipertensao portal, o aumento de pressao no sistema venoso que drena o
intestino e o bago em diregdo ao figado, ja que o sangue passa a encontrar
uma resisténcia muito maior para atravessar o orgdo fibrosado.

Essa hipertensdo portal é responsavel por boa parte das complicacdes
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clinicas mais dramaticas da cirrose, varizes esofagicas que podem sangrar
cataclismicamente, ascite, e esplenomegalia congestiva com sequestro de
plaquetas, um detalhe que vamos retomar na se¢do hematoldgica mais a
frente. E é justamente sobre essa base estrutural, figado fibrosado e com
hipertensdo portal, que se instala o desfecho neurolagico final dessa cascata
inteira: a encefalopatia hepatica.

anterior view

inferior vena cava posterior view

left triangular coronary

g1 falciform ligament ligament | ligament

: ‘l hepati?\
hepatis i veins

left lobe caudate

lobe caudate
process

right lobe rioht
triangular
ligament

fissure
for teres
ligament

\ T / \\

common quadrate
bile duct lobe  gallbladder

gallbladder

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Ja construimos essa fisiopatologia com profundidade nos capitulos sobre
encefalopatias e sobre drgdos secundarios, o acimulo de amadnia por faléncia
do ciclo da ureia, sua captacdo astrocitaria formando glutamina, o edema
astrocitario osmético resultante, o braco adicional de hipertonia GABAérgica
por acumulo de substancias de origem intestinal bacteriana e neuroesteroides,
e o componente energético da hipoglicemia por faléncia da gliconeogénese
hepatica, entdo ndo vamos repetir esse mecanismo aqui.

O que vale acrescentar, especifico do contexto alcodlico, é que a hipertensao
portal que acabamos de descrever cria um agravante adicional: sangue venoso
proveniente do intestino, carregado de amania produzida por bactérias
coldnicas, passa a desviar parcialmente do figado através de vasos colaterais
formados justamente para aliviar essa pressao portal elevada, os chamados
shunts portossistémicos, entregando amonia diretamente na circulagéo
sistémica sem sequer passar pelo figado para tentativa de depuracdo, o que
explica por que a encefalopatia hepatica em pacientes cirréticos alcodlicos
costuma ser particularmente sensivel a qualquer sobrecarga proteica dietética
ou a episodios de sangramento digestivo, que aumentam agudamente a carga
de nitrogénio oferecida as bactérias intestinais.

Vale ainda destacar duas consequéncias adicionais da faléncia hepatica
cronica que ndo sdo metabdlicas diretas: primeiro, a coagulopatia por sintese
deficiente de fatores de coagulagdo, que ja discutimos parcialmente na secdo
sobre vitamina K, e que aumenta o risco de sangramentos espontaneos,
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incluindo intracranianos; segundo, a possibilidade de acimulo de manganés
nos nucleos da base por faléncia de sua excregao biliar normal, mecanismo
que também ja foi citado no capitulo sobre orgdos secundarios e que pode
gerar sinais parkinsonianos em hepatopatas cronicos avangados, mais um
exemplo de como a doenca hepatica alcodlica reconecta com praticamente
todos 0s mecanismos neuroldgicos que ja construimos ao longo desse livro.
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Sistema Cardiovascular

0 acetaldeido exerce toxicidade direta sobre o miocardio, interferindo na
funcdo mitocondrial dos cardiomidcitos e favorecendo depdsito de colageno
andmalo no intersticio cardiaco, um processo que, com exposi¢do cronica e
prolongada, resulta em cardiomiopatia dilatada alcodlica, com dilatacdo
progressiva das cdmaras cardiacas e queda da fracdo de ejecdo. Existe ainda
um efeito elétrico agudo bem descrito, conhecido informalmente como
sindrome do coragdo de férias, na qual um episddio de consumo excessivo e
agudo de alcool, tipicamente apds um periodo de abstinéncia relativa,
desencadeia arritmias supraventriculares, mais comumente fibrilagao atrial,
provavelmente por uma combinacdo de efeito toxico direto sobre o tecido de
conducao atrial, aumento do ténus simpatico e alteracdes eletroliticas agudas
associadas a ingestdo excessiva.

Essa conexdo importa diretamente para tudo que ja construimos sobre
deméncia vascular no capitulo anterior, ja que a fibrilagdo atrial é justamente
a origem cardioembdlica classica de AVC isquémico que discutimos tanto no
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capitulo de anatomia vascular quanto no capitulo de farmacologia do AVC,
fechando mais um circulo entre capitulos: o alcool pode gerar, através do
coracao, exatamente o tipo de evento cerebrovascular que alimenta a
demeéncia vascular.
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Sistema Hematoldgico:
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0 alcool e o acetaldeido exercem toxicidade direta sobre os precursores
hematopoiéticos na medula dssea, suprimindo sua proliferagdo normal e
favorecendo a formacdo de eritrocitos anormalmente grandes, uma
macrocitose toxica direta que ocorre mesmo na auséncia de qualquer
deficiéncia vitaminica associada, e que se soma, sem se confundir
mecanisticamente, a macrocitose por deficiéncia de B12 ou folato que ja
detalhamos no capitulo de anemias, ambas empurrando o volume corpuscular
médio na mesma direcdo, mas por vias completamente diferentes. Além disso,
a esplenomegalia congestiva secundaria a hipertensdo portal que ja
descrevemos favorece o sequestro esplénico de plaquetas, contribuindo para
uma trombocitopenia que se soma ao efeito supressor medular direto do
alcool sobre os megacariocitos, e a coagulopatia por deficiéncia de fatores
hepéaticos que ja mencionamos, um paciente cirrético alcodlico avancado
costuma, portanto, acumular simultaneamente multiplos mecanismos de
sangramento facil, cada um atuando num elo diferente da hemostasia. .

f—b[f"atores de coagulagio

Fibrinogénio
(soldvel)

Fibrina
(insolivel)

hemacia plaqueta Coagulo
. Plaqueta ativada Filamentos de fibrina sanguineo
vaso rompido
= f‘o :i»:} v LB ‘{‘,'-
= P : (o e % )
> S e e
= = Q ' ! 6:}0 . E'-\ - j( - L'\
: e Yy ~ ) W =
9@ - @ = § e e

Formagdo do Tamp3o Plaquetario

Vaso sanguineo lesado Formagdo do Coagulo

Uma lesio na parede do vaso O vaso se contrai limitando o fluxo Os filamentos de fibrina se aderem
desencadeia a liberagao dos fatores sanguineo e as plaquetas formam um ao tampao para formar um coagulo
de coagulagao. tampao adesivo. insoldvel.

2023 © aprendendobio.com.br

Sistema Imunoldgico:

0 alcool compromete tanto a imunidade inata quanto a adaptativa por
multiplas vias que se somam. Neutrofilos de pacientes etilistas cronicos
apresentam capacidade reduzida de migracdo até o foco infeccioso e de
fagocitose efetiva, um efeito toxico direto do etanol sobre a mobilidade e sobre
a producdo do burst oxidativo dessas células, o mesmo processo de explosao
respiratoria que ja citamos no capitulo de anemias ao falar sobre o consumo
de NAD+ pela niacina. Some-se a isso a supressao medular direta que
acabamos de descrever na secdo hematoldgica, que reduz ndo s6 a produgdo
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de eritrocitos e plaquetas, mas também a propria reserva de neutrofilos
disponiveis para ser recrutada.

Na pratica clinica, essa combinacdo de menos células de defesa e defesa
funcionalmente pior explica por que o paciente etilista cronico tem risco
marcadamente aumentado de infecgoes bacterianas graves, com destaque
particular para a pneumonia, tanto pela imunossupressao em si quanto por um
fator mecanico adicional: a intoxicagdo aguda reduz o reflexo de tosse e o nivel
de consciéncia, aumentando diretamente o risco de aspiracdo de conteldo
orofaringeo ou gastrico para a via aérea, uma combinag3o de fatores
imunoldgicos e mecanicos que torna a pneumonia aspirativa uma das
complicacoes agudas mais temidas nesse contexto.

Sistema Nervoso Periférico:

0 alcool gera uma polineuropatia sensitivomotora simétrica e de predominio
distal, o mesmo padrao fisiopatoldgico de degeneracdo axonal comprimento-
dependente que ja detalhamos com profundidade no capitulo sobre orgaos
secundarios, e que vale a pena revisitar mentalmente aqui: axénios mais
longos, como os que inervam os pés, sdo metabolicamente mais vulneraveis a
qualquer agressao toxica sistémica cronica, porque dependem de transporte
axonal continuo por distancias muito maiores, e por isso sdo os primeiros a
falhar.
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Nessa neuropatia especificamente, dois mecanismos se sobrepoem: existe
toxicidade direta do acetaldeido sobre o axdnio e sobre a mitocondria axonal, e
existe o componente nutricional que ja detalhamos, sobretudo a deficiéncia
combinada de tiamina e de vitamina E, essa ultima relevante justamente pelo
papel antioxidante de membrana que discutimos na secao de vitaminas,
protegendo contra a peroxidac3o lipidica da prépria membrana axonal. E essa
combinacdo de toxicidade direta e caréncia nutricional simultanea que explica
por que a neuropatia alcodlica costuma ser mais precoce e mais intensa do
que uma neuropatia carencial pura.

Cerebelo:

Ja mencionamos, ainda no capitulo sobre o cerebelo, que essa estrutura é
fortemente afetada pelo alcool, e ali descrevemos o efeito agudo, funcional e
reversivel, responsavel pela perda de equilibrio caracteristica da intoxicagdo
aguda: o etanol potencializa a transmissao inibitoria mediada por receptores
GABA-A e, simultaneamente, inibe receptores NMDA de glutamato, dois efeitos
que juntos suprimem a excitabilidade das células de Purkinje, as principais
células de saida do cortex cerebelar, comprometendo transitoriamente toda a
funcdo de integracdo e correcao fina de movimento que ja detalhamos naquele
capitulo.
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0 que ainda ndo haviamos discutido é o que acontece com exposicdo crdnica: a
combinac3o de toxicidade direta repetida do etanol e do acetaldeido sobre as
células de Purkinje, com a deficiéncia crdonica de tiamina que ja sabemos
comprometer diretamente o metabolismo energético neuronal, gera
degeneracdo cerebelar alcodlica verdadeira, com perda estrutural e
irreversivel de células de Purkinje, tipicamente com predilecdo pelo verme
cerebelar anterior e superior. Clinicamente, isso se manifesta como uma
ataxia de marcha de base alargada e desproporcionalmente mais intensa do
que a incoordenacdo apendicular dos membros, ja que o verme afetado
corresponde justamente ao arquicerebelo e paleocerebelo relacionados a
postura e marcha, que ja discutimos no capitulo 1.3, diferente do padrao de
intoxicacdo aguda que afeta o cerebelo de forma mais global e transitoria. .
Encéfalo:

Fechamos exatamente onde esse livro sempre termina, e aqui a maior parte
do trabalho mecanistico pesado ja foi feita em capitulos anteriores, entdo
vamos hos concentrar em amarrar as pontas. A encefalopatia de Wernicke e a
sindrome de Korsakoff, consequéncias diretas da deficiéncia de tiamina que
detalhamos tanto no inicio desse capitulo quanto no capitulo sobre anemias,
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seguem sendo a manifestacdo encefalica mais caracteristica e mais urgente
do alcoolismo, exatamente pela combinacdo de baixa ingestdo, ma absorcéo
intestinal e faléncia de ativacdo hepatica que ja estabelecemos ser tripla
nesse contexto.
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Além disso, o consumo crénico e prolongado de alcool esta associado a atrofia
cortical difusa, com predilecdo relativa pelo cortex frontal, visivel em exames
de imagem como alargamento dos sulcos e ventriculos proporcionalmente
maior do que o esperado para a idade do paciente, um achado estrutural que
se correlaciona clinicamente com o comprometimento predominante de
funcao executiva, controle de impulsos e julgamento que costuma acompanhar
o alcoolismo cronico avangado, e que, quando suficientemente grave e
persistente mesmo apos periodo prolongado de abstinéncia, é reconhecido
como uma entidade clinica propria, a deméncia relacionada ao alcool, que ja
citamos ao final do capitulo anterior.

Vale reforgar aqui, agora que ja construimos toda a base necessaria, que essa
deméncia raramente tem uma causa Unica e isolada: ela combina
neurotoxicidade direta do etanol e do acetaldeido sobre neuronios corticais, o
dano nutricional cumulativo por deficiéncia cronica e repetida de tiamina,
mesmo em graus subclinicos que nunca chegaram a se manifestar como uma
Wernicke aguda e completa, e a doenga cerebrovascular subjacente favorecida
tanto pela hipertensdo quanto pela fibrilacdo atrial que ja discutimos na secéo
cardiovascular, um verdadeiro mosaico de mecanismos que resume, de forma
quase didatica, boa parte de tudo que construimos no capitulo anterior sobre
deméncias. Por fim, precisamos falar sobre dois fenémenos que s6 fazem
sentido quando entendemos a neuroadaptacgao cronica do sistema nervoso
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central a presenca constante de alcool. Ja estabelecemos que o etanol
potencializa agudamente a transmissdao GABAérgica e inibe a transmissao
glutamatérgica NMDA.

CEREBRO

Diante da exposicdo repetida e prolongada a esse estado de inibicdo quimica
artificialmente aumentada, o cérebro se adapta homeostaticamente, reduzindo
a densidade e a sensibilidade de receptores GABA-A e, simultaneamente,
aumentando a densidade e a sensibilidade de receptores NMDA, numa
tentativa de restaurar algum equilibrio funcional de excitabilidade apesar da
presenca constante do alcool. O problema surge exatamente quando o alcool é
subitamente removido desse sistema ja readaptado, seja por internacdo, seja
por decisdo de parar de beber abruptamente: o efeito inibitorio crénico que
compensava essa readaptacao desaparece de uma vez, mas a readaptagao em
si, menos GABA-A funcional, mais NMDA funcional, permanece por dias,
gerando um estado de hiperexcitabilidade cortical franca e subita. Esse é o
mecanismo exato por tras da sindrome de abstinéncia alcodlica, que pode
variar de tremores e ansiedade em casos leves até crises convulsivas
generalizadas e o delirium tremens em casos graves, esse ultimo
caracterizado por agitacdo extrema, alucinagdes vividas, tipicamente visuais e
tateis, e instabilidade autonémica intensa, taquicardia, hipertensdo e
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hipertermia, refletindo exatamente essa tempestade de hiperexcitabilidade
glutamatérgica somada a perda subita do freio GABAérgico que o proprio
alcool cronico havia induzido.
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Um ultimo ponto merece registro, ainda que breve, porque conecta
diretamente ao capitulo sobre desenvolvimento neural que ja discutimos:
quando a exposicao ao alcool ocorre durante a gestacdo, o etanol atravessa
livremente a placenta e, no encéfalo fetal em pleno processo de migracao
neuronal e sinaptogénese, gera apoptose neuronal excessiva e interfere
diretamente na migracdo e na organizacgdo cortical normal, através de
mecanismos que envolvem tanto estresse oxidativo direto quanto a mesma
interferéncia na sinalizacdo GABAérgica e glutamatérgica que ja discutimos
para o cérebro adulto, s6 que aqui atuando sobre um sistema nervoso ainda
em construgao, ndo maduro.

0 resultado é a sindrome alcodlica fetal, caracterizada por microcefalia,
alteracdes faciais caracteristicas e deficiéncia intelectual permanente, um
lembrete final de que praticamente todo mecanismo toxico que discutimos ao
longo desse capitulo para o cérebro adulto se torna proporcionalmente mais
devastador quando aplicado a um sistema nervoso que ainda depende da
plasticidade e da arquitetura precisa que detalhamos no capitulo sobre
desenvolvimento neural.

Se olharmos para esse capitulo inteiro de forma panoramica, fica um principio

simples: praticamente nenhum dos danos que descrevemos, vitaminico,
hepatico, cardiovascular, hematoldgico ou neuroldgico, é um evento isolado,
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cada um acelera e potencializa os outros, o figado doente piora a absorgao de
vitaminas, a deficiéncia vitaminica piora a resposta do proprio figado ao dano,
o coragao arritmado alimenta a doenga cerebrovascular, e tudo isso, somado,
converge sobre o mesmo 6rgao final, o encéfalo. E basicamente um modelo
em miniatura de envelhecimento acelerado e multissistémico, e é exatamente
esse conceito, 0 de como multiplos sistemas falhando em conjunto aceleram o
declinio neuroldgico, que vamos retomar e generalizar no préximo capitulo,
dessa vez olhando n3o para o alcool especificamente, mas para o processo
natural de envelhecimento do sistema nervoso.

Funcdes do Encéfalo

Lobo Parietal

Lobo Frontal * Leitura
* Linguagem * Percepcao Sensorial
* Movimentos * Orientacao Espacial

Solucao de Problemas ( Direita / Esquerda )

* Pensamento
Consciente

Lobo Occipital
* Visao
* Percepcao

Lobo Temporal - * i Cerebelo
* Postura
* Equilibrio
Medula * Tonus Muscular
* Transporte dos * Movimentos

Impulsos Elétricos Voluntarios
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Capl'tUlO 13 I Processo de Envelhecimento.

Terminamos o capitulo anterior com uma ideia central: que o alcool funciona
como um modelo acelerado e artificial de multiplos sistemas falhando em
conjunto e convergindo sobre o encéfalo. Esse capitulo generaliza essa
mesma ideia, s6 que aplicada ao processo que, mais cedo ou mais tarde, afeta
todo mundo, independente de qualquer exposicdo toxica externa: o
envelhecimento fisiolégico normal. Antes de falarmos em doenca especifica,
vale estabelecer o que envelhecer realmente significa do ponto de vista
funcional, porque é um conceito que costuma ser mal compreendido mesmo
dentro da propria medicina.

Temperatura corporal
excede 37°C

Sensores como células
Sensor nervosas com terminacoes
na pele e no cerebro
Centro de regulagdo de
Controle 9 9,
temperatura no cérebro
Glandulas sudoriparas
Efetor P
pelo corpo
Ciclo de retroalimentacdo negativa Regulacdo da temperatura corporal

Envelhecer ndo é, por si s6, adoecer. Envelhecer é perder, de forma lenta,
progressiva e biologicamente programada, a reserva funcional de
praticamente todo sistema organico, um conceito que a geriatria chama de
homeostenose, a redugao progressiva da capacidade do corpo de manter a
homeostase diante de qualquer estresse, seja ele uma infecgao, uma cirurgia
ou simplesmente um dia mais puxado. Um jovem saudavel tem uma reserva
cardiaca, renal, hepatica e neuroldgica que ultrapassa em muito sua
necessidade basal do dia a dia, e é justamente essa margem de sobra que
permite que ele tolere agressoes sem descompensar.

Conforme envelhecemos, essa margem encolhe progressivamente em todos
os sistemas ao mesmo tempo, ndo porque cada orgdo isoladamente "quebra",
mas porque a capacidade de reserva que cada um deles mantinha vai sendo
consumida ano apos ano, até que uma agressao que um jovem tolera sem
sintoma nenhum é suficiente para descompensar clinicamente um idoso. Esse
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mesmo raciocinio de reserva, alids, ja apareceu no capitulo sobre deméncias
quando falamos em reserva cognitiva: um cérebro envelhecido ndo é
necessariamente um cérebro doente, mas é um cérebro com menos margem
de manobra, o que explica por que a mesma quantidade de patologia
acumulada, seja amiloide, seja doencga de pequenos vasos, se manifesta
clinicamente de forma mais precoce e mais grave em alguns individuos do que

em outros.
_—Envelhecimento .___
Inatitivade fisica Inatitivade fisica
Ansiadad_e € Descondicionamento
depressao |
| |
| |
\ ]
Menor rﬁotivacio Fragilidade

+ . musculo-esquelética
menor auto-estima

- “Perda do estivo de vid;
independente

No nivel celular, esse encolhimento de reserva tem alguns motores bem
estabelecidos que vale conhecer, sem entrarmos a fundo na genética
molecular por tras de cada um. Existe o acumulo progressivo de dano
oxidativo, ja que mitocondrias envelhecidas se tornam gradualmente menos
eficientes na cadeia transportadora de elétrons que ja detalhamos no capitulo
de anemias, produzindo relativamente mais radicais livres a cada unidade de
ATP gerada, um processo cumulativo que lesa lipideos de membrana,
proteinas e o proprio DNA mitocondrial ano apos ano. Existe também a
senescéncia celular, um estado no qual células danificadas, ao invés de se
dividirem normalmente ou sofrerem apoptose limpa, entram numa espécie de
"aposentadoria" metabdlica, param de se dividir, mas permanecem vivas e
metabolicamente ativas, secretando continuamente um coquetel de citocinas e
moléculas pro-inflamatorias no tecido ao redor, o que contribui diretamente
para o terceiro motor, chamado inflammaging, um estado de inflamacao
sistémica cronica, de baixo grau, mas persistente, que acompanha o
envelhecimento normal mesmo na auséncia de qualquer infeccdo ou doenga
autoimune.
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Vale reconhecer aqui exatamente o mesmo tipo de citocinas, interleucina seis
e fator de necrose tumoral alfa a frente, que ja usamos repetidamente nesse
livro, na anemia de doenca cronica e na supressao de apetite do etilista
cronico, reforgando que esse ndo € um mecanismo exclusivo de nenhuma
doenca especifica, € um dos motores inflamatdrios mais universais do corpo
humano, aqui apenas operando de forma cronica e de baixa intensidade ao
longo de décadas, ao invés de aguda e intensa. Com essa base estabelecida,
podemos agora sim falar sobre o que realmente importa na pratica: quais
habitos ajudam a preservar essa reserva funcional pelo maior tempo possivel,
e quais fatores aceleram sua perda.

Atividade Fisica, é entre todas as intervencdes ndo farmacoldgicas
conhecidas, a que possui o efeito mais consistente e mais bem documentado
sobre a preservacdo neuroldgica no envelhecimento, e o motivo ndo é apenas
cardiovascular, embora esse componente também importe e vamos retoma-lo
adiante. O exercicio aerdbico regular aumenta a produgdo de um fator
neurotrofico derivado do cérebro, uma proteina que atua essencialmente como
um fertilizante sinaptico, estimulando a sobrevivéncia neuronal, o crescimento
de novas conexdes dendriticas e, especificamente no giro denteado do
hipocampo, uma das rarissimas regiées do encéfalo adulto que mantém
alguma capacidade de neurogénese ao longo da vida, favorecendo literalmente
a formacao de neurdnios novos nessa estrutura que ja identificamos, no
capitulo sobre deméncias, como o epicentro inicial da patologia do Alzheimer.
Além desse efeito direto, o exercicio também estimula angiogénese cerebral,
aumentando a densidade de capilares e, consequentemente, a oferta de
oxigénio e glicose ao tecido nervoso, e reduz sistemicamente boa parte dos
proprios fatores de risco vascular, hipertensao, resisténcia a insulina e
dislipidemia, que ja identificamos no capitulo anterior como o motor da
deméncia vascular.
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Sono, ja mencionamos ao longo desse livro, de forma pontual, o papel do sono
na consolidacdo de memoria, mas vale aqui detalhar um mecanismo mais
especifico e diretamente relevante para o envelhecimento saudavel: durante o
sono de ondas lentas, o espaco extracelular do encéfalo se expande
fisicamente, facilitando um fluxo aumentado de liquido cefalorraquidiano
através do parénquima cerebral, o chamado sistema glinfatico, uma rede de
depuracdo que funciona de forma analoga ao sistema linfatico do resto do
corpo, mas especifica do sistema nervoso central. E através desse fluxo
aumentado durante o sono profundo que boa parte do peptideo beta-amiloide
produzido ao longo do dia é fisicamente lavada para fora do parénquima
cerebral. Isso significa que a privagdo cronica de sono ndo é apenas um fator
de cansaco ou de pior desempenho cognitivo no dia seguinte, ela reduz
diretamente a depuracdo de exatamente a proteina que identificamos, no
capitulo anterior, como o gatilho inicial da cascata patoldgica do Alzheimer, um
dos elos mais diretos e mecanisticamente elegantes entre um habito
modificavel e o risco de deméncia neurodegenerativa.
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Reserva Cognitiva e Estimulagdo Mental, retomando o conceito que ja
introduzimos ao falar de comprometimento cognitivo leve, manter o cérebro
ativamente engajado ao longo da vida, através de estudo, leitura, aprendizado
de novas habilidades ou qualquer atividade que exija esforgo cognitivo
genuino, ndo impede o acimulo bioldgico de patologia neurodegenerativa em
si, mas aumenta a densidade sinaptica e a redundancia de redes neurais
alternativas disponiveis para compensar essa patologia, atrasando o momento
em que o dano acumulado ultrapassa a capacidade compensatdria do tecido e
se torna clinicamente aparente. E por isso que dois individuos podem ter,
post-mortem, uma carga histopatoldgica de placas amiloides e emaranhados
de tau praticamente idéntica, e ainda assim ter tido trajetérias clinicas
completamente diferentes em vida, um com deméncia franca anos antes do
outro, a diferenca estando justamente na reserva cognitiva acumulada, nao na
quantidade de doencga propriamente dita.
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Controle de Fatores de Risco Vascular, hipertensao, diabetes e dislipidemia
cronicas e mal controladas aceleram diretamente a doenca de pequenos
vasos e a aterosclerose de grandes vasos que ja detalhamos no capitulo de
anatomia vascular e no capitulo anterior sobre deméncia vascular, entdo o
controle rigoroso desses trés fatores ao longo da vida adulta é, na pratica,
uma das formas mais diretas de prevengao nao apenas de AVC, mas de
declinio cognitivo vascular cumulativo, mesmo na auséncia de qualquer evento
isquémico clinicamente identificavel.

Dieta e Controle Nutricional, padrées alimentares ricos em antioxidantes,
gorduras insaturadas e pobres em acucar refinado e gordura saturada em
excesso ajudam a conter tanto o estresse oxidativo quanto o componente
inflamatorio cronico que ja descrevemos como motores centrais do
envelhecimento celular, além de contribuir diretamente para o controle dos
proprios fatores de risco vascular que acabamos de mencionar. Vale lembrar
aqui, retomando diretamente o capitulo sobre anemias, que a manutencao de
niveis adequados de B12 e folato ao longo da vida também mantém a
homocisteina sob controle, evitando o efeito pré-trombatico e disfuncional
sobre o endotélio que ja identificamos como acelerador silencioso de doenca
de pequenos vasos.
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Engajamento Social, menos dbvio fisiologicamente, mas cada vez mais
reconhecido como fator protetor independente, o isolamento social cronico se
associa a maior ativacdo cronica do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e a
niveis mais elevados de cortisol circulante, um hormanio que, em exposigado
cronica e ndo apenas aguda, é diretamente toxico para os neurdnios do
hipocampo, a mesma estrutura que ja identificamos repetidamente nesse
capitulo e no anterior como particularmente vulneravel ao longo do
envelhecimento. Além desse componente neuroendocrino direto, o convivio
social mantém o individuo cognitivamente estimulado de forma natural e
constante, reforcando indiretamente o proprio conceito de reserva cognitiva
que ja discutimos.

Do outro lado dessa equacdo, existem fatores que aceleram ativamente a
perda de reserva funcional, muitos deles ja detalhados em capitulos
anteriores e que vale apenas reconectar aqui. 0 sedentarismo cronico reverte
exatamente os beneficios que descrevemos sobre o exercicio, reduzindo o
fator neurotrofico derivado do cérebro e permitindo a progressao livre dos
fatores de risco vascular. O tabagismo soma toxicidade oxidativa direta sobre
o endotélio vascular a prépria carga aterosclerética sistémica. 0 consumo
cronico de alcool, que dedicamos o capitulo inteiro anterior para detalhar,
funciona essencialmente como um acelerador multissistémico do préoprio
envelhecimento, cada mecanismo que descrevemos ali, hepatico, vascular,
nutricional e neurotdxico direto, soma-se aos motores fisiologicos normais de
envelhecimento ao invés de substitui-los.
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Diabetes e hipertensdo cronicamente descontrolados aceleram diretamente a
formacdo de produtos finais de glicacdo avancada, moléculas geradas quando
o0 excesso cronico de glicose circulante se liga de forma ndo enzimatica a
proteinas estruturais, enrijecendo literalmente a parede dos vasos sanguineos
e reduzindo sua complacéncia normal, um mecanismo adicional de dano
vascular que se soma a aterosclerose classica.

A perda auditiva ndo corrigida, um fator de risco frequentemente subestimado,
reduz cronicamente o estimulo sensorial que chega ao cortex e favorece
isolamento social progressivo, somando dois dos mecanismos que ja
discutimos, menos estimulagao cognitiva e mais isolamento, numa mesma
condicao.

E a polifarmacia, especialmente o uso cronico e cumulativo de farmacos com
acao anticolinérgica, que ja mapeamos em detalhe no capitulo de
farmacologia, soma um bloqueio quimico direto sobre exatamente o sistema
de neurotransmissao que sabemos estar naturalmente mais escasso no
cérebro envelhecido, mesmo antes de qualquer doenca neurodegenerativa se
instalar. Com esse pano de fundo estabelecido, vamos agora percorrer, de
forma breve, as doengas neuroldgicas mais comumente associadas ao
envelhecimento que ainda ndo detalhamos em capitulos anteriores, ja que a
doenca de Alzheimer, a deméncia vascular, a deméncia por corpos de Lewy e
o AVC, todas fortemente associadas a idade avancada, ja foram
exaustivamente cobertas.

Doenca de Parkinson, ja construimos toda a base fisiopatoldgica dessa
doenca, a degeneracdo da via nigroestriatal dopaminérgica e o desequilibrio
resultante entre a via direta e indireta dos nucleos da base, em capitulos
anteriores, e o tratamento farmacoldgico com levodopa ja foi detalhado no
capitulo de farmacologia, entdo ndo vamos repetir esse mecanismo aqui. 0
que vale acrescentar, especificamente sob a otica do envelhecimento, é que a
substancia negra perde neurdnios dopaminérgicos de forma lenta e gradual
mesmo no envelhecimento fisioldgico normal, sem doenga nenhuma
associada, e a doenga de Parkinson idiopatica se manifesta clinicamente
apenas quando essa perda, seja ela basal mais uma perda patoldgica
adicional, ultrapassa um limiar critico, estimado classicamente em torno de
sessenta a oitenta por cento dos neurdnios dopaminérgicos daquela via,
exatamente o mesmo tipo de raciocinio de reserva funcional que ja
estabelecemos no inicio desse capitulo, agora aplicado especificamente a uma
Unica populagdo neuronal ao invés de ao encéfalo como um todo.
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SUBSTANTIA NIGRA

Tremor Essencial, vale uma diferenciacdo rapida e clinicamente valiosa em
relacdo ao Parkinson, ja que ambos cursam com tremor e sdo frequentemente
confundidos por leigos. O tremor essencial é um tremor de acdo e postural, ou
seja, piora quando o paciente sustenta uma posicao contra a gravidade ou
realiza um movimento voluntario, como levar uma xicara a boca, e tipicamente
melhora, ao menos parcialmente, com pequenas doses de alcool, um detalhe
curioso que se conecta ao efeito GABAérgico do etanol que ja detalhamos no
capitulo anterior. Ja o tremor parkinsoniano classico é um tremor de repouso,
que aparece justamente quando o membro esta relaxado e sem realizar
nenhuma tarefa, e tende a diminuir ou desaparecer durante o movimento
voluntario, o oposto exato do padrdo do tremor essencial.

Alteragdo na mimica facal
(empobrecimento das
expressoes)

Aumento da curvaturg____
toricica e redugdo da
mobilidade da coluna
vertebeal

Tremor no repouso
{n8o confundir com
tremor de intengdo
ou essencial)

Marcha a passos curtos,
arrastando os pés

Rigider muscular e
semi-flex3o dos
joelhos

Fisiopatologicamente, o tremor essencial nao decorre de degeneracao
dopaminérgica nigroestriatal, mas sim de uma disfuncdo na atividade
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oscilatoria de um circuito que envolve o cerebelo, o talamo e o cortex motor, e
por isso ndo responde a levodopa, ao contrario do tremor parkinsoniano, uma
diferenca terapéutica que so reforga a importancia de diferenciar
corretamente os dois quadros antes de iniciar qualquer tratamento.

Neuropatia Periférica do Idoso , a causa mais comum aqui é a neuropatia
diabética, decorrente exatamente do mesmo mecanismo de degeneracao
axonal comprimento-dependente que ja detalhamos no capitulo sobre 6rgdos
secundarios e novamente no capitulo anterior sobre alcool, agora
desencadeada pela hiperglicemia cronica, que gera tanto os mesmos produtos
finais de glicagdo avancada que ja mencionamos, dessa vez lesando
diretamente proteinas estruturais do proprio axonio e da bainha de mielina,
quanto dano microvascular direto aos pequenos vasos que nutrem o nervo
periférico, os vasa nervorum, reduzindo cronicamente sua perfusdo. O padrao
clinico resultante ¢, mais uma vez, o mesmo padréo sensitivo-motor simétrico
e ascendente que ja vimos repetidamente nesse livro, reforcando como
diferentes agresstes metabdlicas convergem sistematicamente sobre o
mesmo tipo de axdnio vulneravel.
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Estenose do Canal Vertebral e Mielopatia Cervical Degenerativa, uma causa
mecanica, e ndo metabdlica ou neurodegenerativa, de disfuncdo neuroldgica
progressiva no idoso, mas extremamente prevalente e relevante. Ao longo de
décadas, os discos intervertebrais perdem hidratacdo e altura, as facetas
articulares desenvolvem artrose compensatoria e o ligamento amarelo, que ja
vimos brevemente no contexto da anatomia da coluna, sofre hipertrofia e
calcificagcao progressiva, um conjunto de alteragoes degenerativas que,
somadas, estreitam progressivamente o canal vertebral disponivel para a
medula ou para as raizes nervosas.
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Quando esse estreitamento ocorre na regiao lombar, comprime
predominantemente as raizes da cauda equina, gerando a chamada
claudicagdo neurogénica, dor e fraqueza nos membros inferiores que piora
tipicamente com a posicao ereta prolongada e com a extensao da coluna, e
melhora caracteristicamente quando o paciente se inclina para frente, por
exemplo apoiado num carrinho de supermercado, ja que essa flexdo aumenta
transitoriamente o didametro do canal vertebral, um detalhe clinico que ajuda a
diferenciar essa condicao da claudicacao vascular por doenca arterial
periférica, que também gera dor nos membros inferiores ao caminhar, mas
que nao tem relagao nenhuma com a postura da coluna, apenas com a
distancia percorrida.

Quando o estreitamento ocorre na regiao cervical, comprime diretamente a
medula espinhal, gerando a mielopatia cervical degenerativa, que cursa com
uma combinacdo caracteristica de sinais de neurdnio motor superior nos
membros inferiores, hiperreflexia e espasticidade, com sinais de neurodnio
motor inferior nos membros superiores, ao nivel da compressao, além de
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perda de destreza manual fina e alterag6es de marcha, um padrdo clinico que
faz sentido imediato a luz de tudo que ja construimos sobre as vias motoras

no inicio desse livro.

Estenose Lombar

TG

.

Normal

Dr Ricardo Teixeira

Quedas e Hematoma Subdural Crénico, fechamos essa secdo com uma
condicdo que amarra diretamente conceitos que ja vimos no capitulo sobre
manejo do TCE. A atrofia cortical fisiologica do envelhecimento normal, mesmo
na auséncia de qualquer doenca neurodegenerativa, aumenta o espago entre a
superficie do encéfalo e a dura-mater, esticando progressivamente as veias-
ponte que atravessam esse espaco, as mesmas veias que ja identificamos
como responsaveis pelo hematoma subdural.
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(Veja como tenho compressao do encéfalo com desvio da linha média devido a
um hematoma Subdural Cronico).

Um cérebro mais atrofiado tem veias-ponte mais esticadas e mais vulneraveis
a ruptura mesmo diante de um trauma craniano minimo, muitas vezes um
trauma tdo leve que o proprio paciente ou a familia nem se lembra do episddio,
o que explica por que o hematoma subdural cronico do idoso costuma se
apresentar semanas depois do trauma original, com um declinio cognitivo
lentamente progressivo que é frequentemente confundido inicialmente com
uma deméncia neurodegenerativa, mais um lembrete de que, diante de
qualquer declinio cognitivo subagudo em um idoso, faz parte do raciocinio
diferencial que ja construimos no capitulo anterior investigar ativamente essa
possibilidade antes de assumir uma causa irreversivel.
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Cérebro

Se olharmos para esse capitulo como um todo, o fio condutor é sempre o
mesmo: envelhecer ndo é uma doenca, é a perda gradual e universal de
reserva funcional em todos os sistemas simultaneamente, e cada habito ou
fator de risco que discutimos aqui simplesmente acelera ou desacelera essa
perda de reserva, sem alterar a direcao geral do processo.

Depois de termos percorrido, ao longo desse livro, praticamente todo o ciclo
da vida neuroldgica, sua formacao no capitulo sobre desenvolvimento neural,
suas doencgas adquiridas ao longo da vida adulta, e agora seu desgaste natural
no envelhecimento, fecha-se um circulo interessante voltarmos, no proximo
capitulo, exatamente ao ponto de partida: ndo ao envelhecimento do sistema
nervoso, mas a sua formacao, e a tudo que pode dar errado nesse processo
construtivo antes mesmo do primeiro dia de vida.
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Capl'tUlO 14 I Mas-formacdes Embrionarias.

L3 no capitulo sobre desenvolvimento neural, deixamos uma promessa em
aberto: "vamos deixar a embriologia detalhada e as mas formacgdes para os
capitulos mais a frente, dedicados especificamente a esse tema". Chegou a
hora de cumprir essa promessa. E ha algo esteticamente satisfatorio em fazer
isso logo depois do capitulo sobre envelhecimento, porque literalmente
fechamos o ciclo completo da vida neuroldgica: entendemos como o sistema
nervoso se desgasta no fim da vida, e agora voltamos exatamente ao seu
primeiro rascunho, as poucas semanas de vida embrionaria em que toda a
arquitetura que estudamos ao longo desse livro inteiro, do cortex a medula, é
montada pela primeira vez, e a tudo que pode dar errado nesse processo de
montagem antes mesmo do nascimento.

Desenvolvimento embrionario humano
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Ja estabelecemos no capitulo 9 que, por volta da terceira e quarta semana de
vida embriondria, o tubo neural se fecha e se diferencia nas vesiculas
primarias e secundarias que ja conhecemos. O que ndo detalhamos naquele
momento, e que é o ponto de partida indispensavel para esse capitulo, é como
exatamente esse tubo se fecha.

O processo, chamado neurulagdo, comeca com uma placa neural plana na
superficie dorsal do embrido que se dobra sobre si mesma, suas bordas
laterais, chamadas prega neurais, se elevam e se aproximam na linha média
até se fundirem, transformando a placa achatada num tubo oco. Essa fusdo
ndo ocorre como um ziper Unico correndo de uma ponta a outra, ela comeca
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numa regido central, aproximadamente ao nivel do que se tornara a futura
regido cervical, e progride simultaneamente em duas dire¢oes, uma onda
rostral em diregdo a futura cabeca e uma onda caudal em direcdo a futura
cauda, deixando temporariamente duas aberturas nas extremidades, os
neurdporos rostral e caudal, que se fecham por ultimo, o rostral por volta do
vigésimo quinto dia e o caudal por volta do vigésimo oitavo dia de gestacao.
Essa é a chamada neurulagdo primaria, responsavel por formar o tubo neural
desde a regido cranial até aproximadamente a altura lombar superior.

Pregas neurais prestes
a se fundir para formar Somatopleura
o tubo neural

Borda do &mnio cortada

Prega neural S

Sulco neural —__

e

NG primitivo—— | Celoma intraembrionano

B

Linha primitiva—

Esplancnopleura

Fig. 17: Esquemas mostrando o inicio da somitizagdo. Em A, uma vista dorsal do
embrido apés a retirada do amnio. Em B, um corte transversal mostrando
os somitos lateralmente a notocorda.

d TV, Torchia

A porcdo mais caudal do tubo, correspondente aos segmentos sacrais e
coccigeos, se forma por um processo ligeiramente diferente, chamado
neurulacdo secundaria, no qual um corddo celular macico se condensa na
cauda do embriao e posteriormente se canaliza internamente, formando um
tubo oco a partir de dentro para fora, ao invés de se fechar de fora para dentro
como na neurulagdo primaria.

Guardar essa diferenca entre neurulagio primaria e secundaria ndo é s6 um
detalhe embrioldgico decorativo, é o que explica diretamente por que os
defeitos de fechamento do tubo neural que vamos discrever a seguir se
concentram tao previsivelmente em duas regioes, a extremidade cranial e a
regiao lombossacra, exatamente os dois pontos de fechamento mais tardio e,
portanto, mais vulneraveis a qualquer interrupgdo nesse processo. Antes de
entrarmos doenca por doenca, vale estabelecer um ultimo principio geral de
teratologia, o estudo das mas formacgdes congénitas, que vai nos ajudar a
entender por que agressdes muito diferentes entre si, genéticas, nutricionais,
infecciosas ou toxicas, podem gerar o mesmo tipo de malformacao, e por que
a mesma agressao pode gerar malformagoes completamente diferentes
dependendo apenas do momento em que ocorre.

O que determina o tipo de malformacao resultante ndo é tanto a natureza
especifica do agente agressor, mas principalmente o estagio do
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desenvolvimento embriondrio em que a agressao ocorre, ja que cada estrutura
tem sua propria janela critica de formacdo. Uma agressao durante a terceira e
quarta semana, quando o tubo neural ainda esta se fechando, tende a gerar
defeitos de fechamento; uma agressao um pouco mais tardia, quando o
prosencéfalo esta se dividindo em dois hemisférios, tende a gerar defeitos de
clivagem; e uma agressao ainda mais tardia, durante os meses em que os
neurdnios estdo migrando de onde nasceram até onde vao funcionar, tende a
gerar defeitos de migrag3o. E esse mesmo principio de janela temporal critica,
alids, que ja usamos ao falar da sindrome alcodlica fetal no capitulo anterior, e
que vamos ver se repetir constantemente ao longo desse capitulo.

Aproximacgao das

pregas neurais

Sulco

N ’ Epiderme
neural (%) otocorda em desenvolvimento
Crista €y
Vi \
neural (z/ -
Canal Tubo
neural O neural O Tubo

Ganglio espinhal neural

em desenvolvimento
Defeitos de Fechamento do Tubo Neural, é, de longe, o grupo mais comum e
mais importante de mas formacdes do sistema nervoso central, e decorre
exatamente do que acabamos de descrever: uma falha, parcial ou completa, do
fechamento normal do tubo neural durante a terceira e quarta semana de
gestacdo. Antes de detalhar cada apresentacdo especifica, vale destacar o
fator de risco mais importante e mais modificavel de todo esse grupo, porque
ele conecta diretamente com o capitulo sobre anemias: a deficiéncia de acido
folico no periodo periconcepcional.
0 folato é indispensavel para reacdes de metilacdo e para a sintese de bases
nitrogenadas necessarias a intensa proliferacdo celular que ocorre durante o
fechamento do tubo neural, e sua deficiéncia nesse periodo especifico, muitas
vezes antes mesmo de a gestante saber que esta gravida, ja que o fechamento
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se completa antes do final da quarta semana, aumenta substancialmente o
risco desses defeitos, o que explica por que a suplementacao de acido folico é
hoje recomendada de forma periconcepcional, comegando idealmente antes
mesmo da concepcao, e ndo apenas apos a confirmacdo da gravidez.

DEFEITOS NO

TUBO NEURAL

Anencefalia

Mielomeningocele

Encefalocele

Quando a falha de fechamento ocorre na extremidade rostral, no neurdporo
cranial, o resultado é a anencefalia, a mais grave e uniformemente letal
dessas condigoes: sem o fechamento do tubo neural nessa regiao, as
estruturas cerebrais que se formariam a partir dele ficam expostas
diretamente ao liquido amniético ao invés de protegidas sob um tubo neural
fechado e, posteriormente, sob a calvaria 0ssea que se desenvolveria a partir
da indugao do tubo neural fechado sobre o mesénquima adjacente,
degenerando progressivamente ao longo da gestacao por exposicao direta e
traumatismo mecanico repetido, restando ao nascimento pouco ou nenhum
tecido telencefalico reconhecivel, e auséncia da calvaria craniana,
incompativel com sobrevida além de poucas horas ou dias ap6s o nascimento.
Quando o fechamento cranial falha de forma mais localizada, e ndo ao longo
de toda a extensdo rostral como na anencefalia, o resultado é a encefalocele,
uma herniagdo de meninges, liquor e, frequentemente, tecido encefalico
propriamente dito, através de um defeito dsseo focal no cranio, mais
comumente na regiao occipital. Diferente da anencefalia, aqui existe uma
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calvaria formada ao redor do defeito, e o progndstico varia enormemente
dependendo da quantidade de tecido neural efetivamente herniado e de sua
funcionalidade remanescente, desde quadros com desenvolvimento
neuroldgico relativamente preservado apds correcdo cirurgica até quadros
com déficits graves quando uma porgdo substancial de tecido cerebral
funcionante esta envolvida na herniacao.

Cc Craniorachischisis Open spina bifida
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Quando a falha de fechamento ocorre no neurdporo caudal ou na regido de
neurulagdo secundaria, o resultado é a espinha bifida, e aqui vale entender que
ndo estamos falando de uma condicdo Unica, mas de um espectro de gravidade
que depende de quanto e quais tecidos herniam através do defeito dsseo
vertebral posterior. Na forma mais leve, a espinha bifida oculta, existe apenas
uma falha de fusao dos arcos vertebrais posteriores, tipicamente na regiao
lombossacra, sem qualquer herniacdo de meninges ou tecido neural através
do defeito, a medula permanece em sua posi¢cao normal e coberta por pele
intacta, e a condicdo é frequentemente um achado incidental completamente
assintomatico, as vezes sinalizado externamente apenas por uma pequena
depressao cutanea, um tufo de pelos localizado ou uma mancha de nascenca
sobre a regido lombossacra, sinais cutaneos que valem a pena reconhecer
porque, ainda que a maioria seja benigna, ocasionalmente sinalizam uma
disrafia oculta mais complexa por baixo, incluindo aderéncias entre a pele e a
medula que podem gerar um quadro de medula presa, na qual a medula fica
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ancorada anormalmente baixa e sob tragao progressiva conforme a crianga
cresce, gerando déficits neuroldgicos lentamente progressivos nos membros
inferiores e na fungao esfincteriana ao longo da infancia.

Na meningocele, o defeito 0sseo permite a herniacdo de meninges e liquor,
formando um saco cistico visivel externamente coberto por pele, mas sem
tecido neural dentro desse saco, a medula permanece em sua posigao e
configuragao anatomica normal dentro do canal vertebral, o que torna essa
forma de espinha bifida aberta relativamente mais benigna, com correcao
cirdrgica geralmente resultando em bom progndstico neuroldgico.

Na forma mais grave e também mais comum entre as formas abertas, a
mielomeningocele, o proprio tecido neural, a medula espinhal e suas raizes
nervosas, hernia junto com as meninges através do defeito, frequentemente
sem cobertura cutanea completa, deixando o tecido neural exposto e
vulneravel a infeccdo e a lesdo mecanica direta desde o nascimento até a
correcdo cirurgica. O nivel vertebral em que ocorre a mielomeningocele
determina diretamente a extensao do déficit neuroldgico, seguindo exatamente
a logica de organizacdo segmentar da medula que ja construimos no primeiro
capitulo desse livro, tipicamente resultando em paralisia flacida dos membros
inferiores abaixo do nivel da lesdo, perda sensitiva correspondente, e
disfuncdo vesical e intestinal neurogénica por comprometimento das raizes
sacrais responsaveis por esse controle. Vale destacar aqui uma associacao
extremamente importante e muito cobrada: a mielomeningocele esta
fortemente associada a malformacéo de Chiari tipo dois, uma condigdo que
vamos detalhar a seguir, e essa associagdo ndo é coincidéncia, existe uma
teoria mecanica bem aceita de que a perda cronica de liquor através do defeito
espinhal aberto durante a gestagao reduz a pressao intracraniana fetal o
suficiente para alterar o desenvolvimento normal da fossa posterior,
favorecendo o deslocamento caudal de estruturas do rombencéfalo que
caracteriza essa malformacao.
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Malformacdo de Chiari, refere-se ao deslocamento caudal, através do forame
magno, de estruturas normalmente confinadas a fossa posterior, e existe uma
diferenca fisiopatoldgica e clinica importante entre seus dois tipos principais.
No tipo um, a mais comum e geralmente a mais benigna, apenas as tonsilas
cerebelares descem através do forame magno, tipicamente permanecendo
clinicamente silenciosa por anos ou décadas até se manifestar, quando se
manifesta, ja na vida adulta, com cefaleia occipital tipicamente desencadeada
ou piorada por manobras de Valsalva, tosse ou esforgo, justamente porque
esses movimentos aumentam transitoriamente a pressao intracraniana e
comprimem ainda mais as tonsilas ja deslocadas contra o forame magno.

No tipo dois, praticamente sempre associado a mielomeningocele como
acabamos de descrever, o deslocamento caudal é muito mais extenso,
envolvendo nao apenas as tonsilas cerebelares, mas todo o verme cerebelar
inferior e porcdes do proprio tronco encefalico, e se manifesta ja no periodo
neonatal ou na primeira infancia, com sinais de disfuncdo de tronco encefalico
como estridor por paralisia de cordas vocais, apneia e dificuldade de
degluticdo, refletindo compressao direta dos nucleos de nervos cranianos
baixos que ja estudamos no capitulo sobre tronco encefalico.
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Em ambos os tipos, o deslocamento caudal das estruturas da fossa posterior
obstrui parcialmente o fluxo normal de liquor através do forame magno e ao
redor do tronco encefalico, gerando duas consequéncias que vale a pena
reconectar com o que ja sabemos sobre dindmica liqudrica do primeiro
capitulo desse livro.

A primeira é a hidrocefalia, por dificultar a circulacdo e a reabsorg¢do normal
do liquor produzido nos ventriculos. A segunda, mais sutil mas igualmente
importante, é a siringomielia, na qual essa obstrucdo ao fluxo liquorico normal
ao redor do forame magno favorece a formacao e a expansao progressiva de
uma cavidade cistica preenchida por liquido dentro do préprio parénquima
medular, o canal central patologicamente dilatado, que cresce lentamente e
comprime as fibras que cruzam a linha média na comissura branca anterior,
exatamente as fibras espinotalamicas responsaveis pela sensibilidade térmica
e dolorosa que ja detalhamos no capitulo sobre vias sensitivas, o que explica o
achado clinico classico e frequentemente citado da siringomielia, uma perda
sensitiva dissociada, com perda de sensibilidade térmica e dolorosa mas
preservacao da sensibilidade tatil e proprioceptiva, tipicamente numa
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distribuicdo em "capa" sobre os ombros e membros superiores, ja que a
cervical é a regido mais comumente afetada.

Holoprosencefalia, decorre de uma falha na clivagem normal do prosencéfalo
em dois hemisférios cerebrais distintos durante aproximadamente a quinta e
sexta semana de gestagao, um processo que, sem entrarmos na sinalizagao
molecular especifica por tras dele, depende de sinais indutores originados de
estruturas da linha média facial embrionaria. E justamente por essa origem
embriologica compartilhada entre o prosencéfalo e as estruturas faciais da
linha média que a holoprosencefalia vem, na grande maioria dos casos,
acompanhada de anomalias faciais correspondentes na linha média, cuja
gravidade tende a acompanhar proporcionalmente a gravidade do defeito
cerebral, um principio conhecido informalmente como "a face prediz o
cérebro”.
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Na forma mais grave, a variante alobar, os hemisférios cerebrais permanecem
completamente ndo separados, formando uma Unica cadmara ventricular
contigua ao invés de ventriculos laterais distintos, tipicamente acompanhada
da anomalia facial mais extrema, a ciclopia, com um Unico olho central ou
olhos fundidos. Formas intermediarias e mais leves, semilobar e lobar,
apresentam graus progressivamente menores de fusdo hemisférica e
anomalias faciais proporcionalmente mais sutis, podendo se manifestar
apenas como um unico incisivo central superior ou hipotelorismo discreto.
Agenesia do Corpo Caloso, decorre de uma falha, parcial ou completa, no
desenvolvimento das fibras comissurais que normalmente cruzariam a linha
média conectando os dois hemisférios cerebrais, a principal via de
comunicacgao interhemisférica que ja mencionamos brevemente ao longo
desse livro. Diferente de praticamente todas as mas formacgoes que ja
discutimos até aqui, essa é notavel por sua apresentacao clinica
frequentemente discreta ou até completamente assintomatica, ja que outras
vias comissurais menores e mecanismos de reorganizacao funcional durante
o desenvolvimento conseguem compensar parcialmente a auséncia dessa via
principal, especialmente quando a agenesia é isolada e ndo acompanha outras
anomalias estruturais associadas, o que ndo é incomum. Quando sintomatica,
tipicamente se manifesta de forma sutil, com dificuldades especificas em
tarefas que exigem integracgao interhemisférica rapida e coordenada, ao invés
do quadro clinico dramatico que costumamos associar a mas formagoes do
sistema nervoso central.
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Capitulo 14 | Mas-formacoes Embrionarias

(Anatomia do corpo Caloso para treino e identificagdo de estruturas)
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Agenesia do corpo caloso. Observe também a auséncia de parte da foice
cerebral antero-inferiormente. Os corpos dos ventriculos laterais estdo
amplamente separados. Comissura anterior, massa intermedidria @ comissura
posterior s&o bem visualizadas

Varias descobertas, incluindo:
Agenesia parcial do corpo caloso - observe a auséncia do rostro.
Amigdalas baixas muito atréficas/glidticas
Curvatura do clivus
Fossa posterior pequena
Bico tectal

Defeitos de Migracdo Neuronal, depois que 0s neurdnios sdo gerados pelas
células progenitoras que revestem a parede dos ventriculos, eles precisam
migrar até sua posigdo cortical final, um trajeto que percorrem
majoritariamente guiados por prolongamentos radiais de células da glia radial,
que funcionam essencialmente como trilhos fisicos esticados da regido
periventricular até a superficie pial, ao longo dos quais 0s neurdnios em
migracao literalmente deslizam até alcancgar sua camada cortical de destino,
formando o cortex numa sequéncia de dentro para fora, na qual os neurdnios
gerados mais precocemente ocupam as camadas corticais mais profundas e
os gerados mais tardiamente migram além deles para ocupar camadas
progressivamente mais superficiais.
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Uma falha nesse processo, seja por um defeito nos proprios neuronios
migratdrios, seja por um defeito estrutural nos trilhos de glia radial que
deveriam guiad-los, gera um espectro de mas formacgdes corticais conhecidas
coletivamente como malformacgoes do desenvolvimento cortical. Na forma
mais extrema, a lisencefalia, a migracao neuronal fica tao globalmente
comprometida que o cortex cerebral ndo desenvolve seus giros e sulcos
normais, permanecendo com uma superficie lisa e simplificada, semelhante a
de um cérebro fetal em estagio muito mais precoce, associada tipicamente a
epilepsia grave e refrataria e a atraso global do desenvolvimento profundo.
Formas mais localizadas e menos extensas incluem a polimicrogiria, na qual a
superficie cortical desenvolve um excesso de giros pequenos e anormalmente
organizados numa regiado circunscrita, e as heterotopias neuronais, nas quais
grupos de neuronios simplesmente param sua migragao pelo caminho e
permanecem alojados em posi¢cdes anomalas, mais comumente numa fileira
ao longo da regido periventricular, ao invés de completarem sua jornada até o
cortex, funcionando essencialmente como ilhas de tecido neuronal mal
posicionado que se tornam focos frequentes de atividade epiléptica, ja que
essas conexoes formadas fora do circuito cortical normal tendem a ser
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desorganizadas e hiperexcitaveis.
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Cobertas as mas formag6es mais comuns e mais centrais para a pratica e
para provas, vale fecharmos com uma sec¢ao mais breve sobre condigoes
menos frequentes, mas que, dentro do universo das mas formacdes raras,
ainda aparecem com regularidade suficiente para merecer reconhecimento.

Malformacao de Dandy-Walker, caracterizada por uma triade de agenesia ou
hipoplasia do verme cerebelar, dilatagcao cistica do quarto ventriculo que
preenche praticamente toda a fossa posterior, e aumento compensatoério do
tamanho da propria fossa posterior 6ssea para acomodar essa dilatacao.
Decorre de uma falha no desenvolvimento normal do teto do quarto ventriculo
durante a vida embrionaria, e assim como a Chiari, frequentemente resulta em
hidrocefalia associada, aqui por obstrucgdo direta da drenagem do proprio
quarto ventriculo dilatado, ao invés da obstrugdo mais periférica ao nivel do
forame magno que ja descrevemos na Chiari.
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Normal Dandy-Walker

Doenca de Hirschsprung , merece um espaco a parte porque, diferente de
todas as condigdes anteriores desse capitulo, ela ndo € uma malformacéo do
sistema nervoso central, mas sim do sistema nervoso periférico auténomo, e
nos da a oportunidade de reconectar com um tecido embrionario que ja
mencionamos de passagem em capitulos anteriores, a crista neural.

A crista neural é uma populacdo de células que se destaca das bordas do tubo
neural durante o proprio fechamento que descrevemos no inicio desse
capitulo, e migra extensamente por todo o embrido, dando origem, entre
muitas outras estruturas, aos ganglios do sistema nervoso periférico e
auténomo, incluindo os plexos nervosos entéricos que ja estudamos como
responsaveis pela motilidade intestinal intrinseca.




Na doenca de Hirschsprung, células precursoras da crista neural destinadas a
colonizar os plexos entéricos do intestino distal falham em completar essa
migracdo até o segmento mais distal do colon e reto, resultando num
segmento terminal completamente desprovido de ganglios entéricos,
aganglionose que, por ndo conseguir gerar o relaxamento peristaltico normal
necessario para propelir o conteldo fecal, funciona como uma obstrugao
funcional cronica, tipicamente se manifestando no periodo neonatal como
atraso na eliminagdo do meconio e distensdo abdominal progressiva.

E um exemplo didatico elegante de como um defeito na migracdo de células da
crista neural, o mesmo tipo geral de processo migratorio que discutimos para
0s neuronios corticais, pode gerar uma doenca que se manifesta longe do
sistema nervoso central, diretamente no trato gastrointestinal.
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Hirschsprung s
[ SRR

Craniossinostose , refere-se a fusdo prematura de uma ou mais suturas
cranianas, as mesmas suturas que ja discutimos no capitulo sobre
desenvolvimento neural como estruturas deliberadamente mantidas abertas
durante a infancia para acomodar o crescimento encefalico.

Quando uma sutura especifica se fecha precocemente, o crescimento craniano
nessa diregdo fica restringido, mas o encéfalo, que continua crescendo
normalmente por tras dela, forca um crescimento compensatério nas diregdes
ainda desimpedidas pelas suturas remanescentes, gerando formatos
cranianos caracteristicos e previsiveis conforme qual sutura especificamente
fechou precocemente.

Na maioria dos casos isolados, o crescimento encefalico total ndo fica
comprometido, o problema é predominantemente estético e ortopédico
craniano, mas quando multiplas suturas fecham precocemente ao mesmo
tempo, o espaco total disponivel para o crescimento encefalico pode ficar
genuinamente insuficiente, gerando hipertensao intracraniana verdadeira, um
cenario que exige correcdo cirtrgica ndo apenas por motivos estéticos, mas
neuroldgicos propriamente ditos.
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Se olharmos para esse capitulo de forma panoramica, o principio que amarra
tudo é exatamente o mesmo que ja usamos para entender o envelhecimento
no capitulo anterior, s6 que espelhado no tempo: assim como o
envelhecimento é a perda gradual de uma arquitetura que ja existia, a
embriologia é a construcdo gradual dessa mesma arquitetura, camada por
camada, processo por processo, e cada uma das mas formacgoes que
discutimos aqui representa simplesmente um desses processos, fechamento
do tubo, clivagem hemisférica, migragcdo neuronal, sendo interrompido numa
janela temporal especifica e insubstituivel do desenvolvimento. Entender
essas mas formacgdes ndo é apenas decorar uma lista de sindromes, é
entender, em retrospecto, cada uma das etapas que tiveram que dar certo, na
sequéncia exata e no momento exato, para que o sistema nervoso que
estudamos ao longo desse livro inteiro pudesse existir.
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Capitulo 15 | cenctica.

Esse capitulo estava esperando para ser escrito desde muito antes do capitulo
anterior. La no capitulo sobre desenvolvimento neural, ao falarmos sobre a
diferenca entre atraso e regressao do desenvolvimento, adiamos a discussao
sobre doencas de depdsito lisossdomico e distirbios mitocondriais "para o
capitulo sobre genética". Ali mesmo, ao explicarmos a doenca de Parkinson e
citarmos a doenca de Huntington como seu contraponto genético classico,
também deixamos essa profundidade para depois.

No capitulo de oncologia, ao descrevermos o neurofibroma espinhal,
descrevemos a anatomia e o comportamento do tumor, mas nao o motivo pelo
qual algumas familias inteiras desenvolvem multiplos desses tumores ao
longo da vida. E no capitulo de farmacologia, ao falarmos da temozolomida no
glioblastoma, mencionamos de passagem que a resposta do tumor a esse
farmaco depende da atividade de uma enzima de reparo especifica, sem entrar
em detalhe.

Esse capitulo é onde cobramos, uma a uma, todas essas dividas. Antes de
entrarmos doenca por doencga, e seguindo a mesma logica organizacional que
ja usamos em capitulos anteriores, vale estabelecer as ferramentas
conceituais que vao nos acompanhar do inicio ao fim, porque elas
transformam uma lista de sindromes decoradas numa estrutura de raciocinio
genuina. A primeira distingdo, e a mais importante para ndo misturarmos dois
assuntos completamente diferentes, é entre mutacdo germinativa e mutagao
somatica.

As mutacdes germinativas, que sdo o foco desse capitulo, estdo presentes em
todas as células do corpo desde a concepcdo, porque estdo nos proprios
gametas que originaram aquele individuo, e por isso sdo hereditarias,
transmissiveis para a proxima geracado e seguem os padrées de herancga que
vamos detalhar a sequir. Ja as mutacdes somaticas, como a que determina a
atividade daquela enzima de reparo no glioblastoma que citamos no capitulo
de farmacologia, ocorrem apenas dentro de um tecido especifico ao longo da
vida do individuo, tipicamente dentro do préprio tumor, ndo estdo presentes no
resto do corpo e nao sao transmitidas a filho nenhum, elas pertencem ao
territorio da oncologia, ndo da genética hereditaria, e por isso vamos deixa-las
de fora desse capitulo, que se dedica inteiramente as condigdes que se
transmitem de geracao em geragao.

Dentro das mutacdes germinativas, o padrdo de herancga determina, antes
mesmo de sabermos qualquer detalhe molecular sobre a doenga, o tipo de
risco que aquela familia carrega. Na heranga autossémica dominante, basta
uma copia alterada do gene, herdada de qualquer um dos dois pais, para
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manifestar a doenca, e cada filho de um individuo afetado carrega, em média,
cinquenta por cento de chance de herdar essa copia alterada, independente do
sexo da crianca. Na heranca autossomica recessiva, sdo necessarias duas
copias alteradas, uma de cada pai, o que significa que os pais costumam ser
portadores assintomaticos, cada um com uma unica copia alterada, e o risco
de um filho afetado, quando ambos os pais sdo portadores, é de vinte e cinco
por cento a cada gestacdo. Na heranca ligada ao X, o gene alterado esta no
cromossomo X, e como o homem tem apenas uma copia desse cromossomo,
ele manifesta a doenga sempre que herda a copia alterada, enquanto a mulher,
com duas copias de X, geralmente precisa de ambas alteradas para manifestar
plenamente a doenca, funcionando na maioria dos casos como portadora, o
que explica por que a grande maioria das condi¢oes ligadas ao X que vamos
discutir afeta quase exclusivamente homens. E, por fim, a heranga
mitocondrial segue uma logica completamente diferente das trés anteriores,
porque o DNA mitocondrial ndo vem do espermatozoide, cuja mitocondria é
degradada logo apds a fecundagdo, mas exclusivamente do citoplasma do
ovulo, o que significa que essas condi¢des sdo transmitidas apenas pela linha
materna, uma mae afetada transmite para todos os seus filhos, homens e
mulheres, mas apenas as filhas mulheres continuarao transmitindo adiante
para a geracao seguinte.

Um segundo conceito, menos intuitivo mas clinicamente indispensavel, é a
diferenca entre penetrancia e expressividade. Penetrancia é a proporcdo de
individuos que carregam a mutacao e efetivamente desenvolvem algum sinal
da doenga, uma penetrancia incompleta significa que algumas pessoas podem
carregar o gene alterado a vida inteira sem jamais manifestar qualquer
sintoma, o que complica bastante o aconselhamento genético que vamos
discutir no fim desse capitulo. Expressividade variavel, por outro lado,
descreve o fato de que, entre os individuos que efetivamente manifestam a
doencga, a gravidade e o conjunto exato de sintomas podem variar
enormemente, mesmo dentro da mesma familia e carregando exatamente a
mesma mutacgdo, um fendmeno que vamos ver se repetir constantemente ao
longo desse capitulo, especialmente nas sindromes neurocutaneas.

Com essas ferramentas em maos, podemos agora percorrer as principais
mutacoes do sistema nervoso, organizadas primeiro pelo compartimento
anatomico que afetam predominantemente, periférico e depois central, e
depois pelas sindromes genéticas classicas que atravessam multiplos
sistemas ao mesmo tempo.
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Capitulo 15.1 | Mutagdes do Sistema Nervoso Periférico.

Doenca de Charcot-Marie-Tooth, é a neuropatia hereditaria mais comum, e
vale reconectar diretamente com o mecanismo de neuropatia periférica que ja
construimos em mais de um capitulo anterior: assim como vimos para as
neuropatias toxicas e metabdlicas, o que determina o padrao clinico aqui é,
mais uma vez, o comprimento do ax6nio, 0s nervos mais longos, dos pés as
pernas, sao os primeiros e os mais gravemente afetados.

A diferenca central em relacdo as causas que ja vimos é que, ao invés de uma
agressao externa progressiva, aqui o defeito ja nasce com o paciente,
embutido na prépria maquinaria estrutural do nervo. A forma mais comum
decorre de uma duplicacdo de um gene responsavel por uma proteina
estrutural da bainha de mielina periférica, herdada de forma autossomica
dominante, e 0 excesso dessa proteina desestabiliza a propria arquitetura da
mielina, gerando um processo lento e progressivo de desmielinizagao e
remielinizagao repetidas, que deixa como marca registrada o achado
eletrofisioldgico de velocidade de condugdo nervosa acentuadamente reduzida,
ja que, como ja vimos ao estudar a fisiologia do axonio, é justamente a mielina
que permite a conducdo saltatoria rapida.

Doenca de
Charcot-Marie-Tooth

Clinicamente, isso se traduz numa fraqueza e atrofia distal simétrica e
lentamente progressiva, classicamente descrita como a deformidade em
“perna de cegonha" pela atrofia da musculatura da panturrilha contrastando
com a preservacao relativa da musculatura da coxa, associada a pés cavos e
dedos em martelo pela fraqueza cronica da musculatura intrinseca do pé, e
perda sensitiva distal que acompanha a fraqueza motora.

Neurofibromatose Tipo 1, ja descrevemos, no capitulo de oncologia, a anatomia
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e o comportamento do neurofibroma espinhal em formato de ampulheta, entao
nao vamos repetir aquele mecanismo tumoral aqui. O que acrescentamos
agora é a camada genética por tras dele: a neurofibromatose tipo um decorre
de uma mutacdo autossomica dominante num gene que, em condigcoes
normais, funciona como um freio molecular sobre a proliferagao celular, um
supressor tumoral.

Quando esse freio esta ausente ou defeituoso, células de Schwann e
fibroblastos ao longo de praticamente qualquer nervo periférico do corpo
perdem parte do controle normal sobre sua préopria multiplicacdo, explicando
por que esses pacientes desenvolvem neurofibromas multiplos, e ndo um
Unico tumor isolado como costuma ocorrer esporadicamente na populacéo
geral. Além dos neurofibromas em si, a sindrome cursa com manifestacées
que refletem essa mesma perda de freio celular em outros tecidos de origem
embrionaria relacionada: manchas café com leite na pele, presentes desde a
infancia e frequentemente o primeiro sinal a chamar atencdo; nddulos de
Lisch, pequenos hamartomas benignos na iris facilmente visiveis a lampada de
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fenda; sardas em regides intertriginosas como axilas e virilha; e um risco
aumentado, ainda que geralmente discreto, de dificuldades de aprendizado e
de tumores do nervo 6ptico na infancia, o glioma de vias dpticas, que merece
rastreamento oftalmoldgico regular justamente pelo potencial de
comprometer a visdo antes mesmo de gerar sintomas obvios. .

Atrofia Muscular Espinhal versus Distrofia Muscular de Duchenne, vale
fecharmos essa segao com uma comparagao direta entre essas duas causas
genéticas classicas de fraqueza progressiva na infancia, porque ambas se
apresentam de forma superficialmente parecida, uma crianga pequena que fica
fraca e ndao anda direito, mas nascem de mecanismos completamente opostos,
e diferencia-las é um exercicio de raciocinio anatomico tdo elegante quanto
tudo que ja construimos nesse livro sobre localizagdo de lesao.

(Duchenne)

Na atrofia muscular espinhal, o defeito genético, de heranca autossomica
recessiva, compromete a sobrevivéncia dos proprios neurénios motores
inferiores no corno anterior da medula, aquela mesma populagao celular que
ja identificamos repetidamente ao longo desse livro como responsavel pela
forca voluntaria, e sua degeneracdo progressiva gera um quadro puro de
neurdénio motor inferior, fraqueza flacida, simétrica e predominantemente
proximal, com reflexos profundos abolidos precocemente e fasciculagoes
visiveis na lingua, mas com sensibilidade completamente preservada, ja que a
doenga nunca toca em nenhuma via sensitiva. Ja na distrofia muscular de
Duchenne, de heranca ligada ao X e por isso praticamente restrita a meninos,
o defeito ndo esta no neurdnio motor, mas na proteina estrutural que ancora o
citoesqueleto interno da propria fibra muscular 3 membrana celular,
funcionando essencialmente como um amortecedor mecanico que protege a
fibra muscular do estresse de cada contracgao.

Sem essa proteina, cada contracdo muscular gera microrrupturas
progressivas na propria membrana da fibra, levando a morte da fibra

»



347

muscular e a sua substituicdo gradual por tecido fibroso e gorduroso, um
processo que explica tanto a fraqueza proximal progressiva caracteristica,
mais evidente na cintura pélvica, o que gera a classica manobra de Gowers, na
qual a crianca precisa "escalar" o proprio corpo com as maos sobre as coxas
para conseguir se levantar do chao, quanto a pseudo-hipertrofia da
panturrilha, que parece maior e mais forte, mas esta na verdade infiltrada por
gordura e fibrose, ndo por musculo funcionante.

Cortex motor

_~ Neurdnios motores

superiores

Cérebro

Tronco cerebral A

Axon
Trato corticoespinhal
dos neuronios

\ motores superiores

Medula espinhal { q

Musculos da pema ——

| Neurdnios motores

W inferiores

Vale notar que a diferenciagdo pratica entre as duas é direta: a atrofia
muscular espinhal poupa completamente o mlsculo em si, o problema esta a
montante, no neuronio, enquanto a distrofia muscular de Duchenne poupa
completamente o neurdnio motor, o problema esta totalmente a jusante, na
propria fibra muscular, e é exatamente esse tipo de raciocinio de localizagao,
testado repetidamente ao longo desse livro inteiro, que separa essas duas
doencgas de apresentagao inicial tao parecida.
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Capitulo 15.2 | Mutacdes do Sistema Nervoso Central.

Doencas de Depésito Lisossémico, cumprindo finalmente a promessa deixada
no capitulo sobre desenvolvimento neural, essas sdo doengas autossomicas
recessivas, na sua grande maioria, causadas pela deficiéncia de uma enzima
lisossomica especifica. Vale relembrar rapidamente, sem repetir a fundo, o
papel do lisossomo que ja tangenciamos em capitulos anteriores: ele funciona
como o centro de reciclagem da célula, degradando continuamente
macromoléculas complexas em seus componentes basicos para
reaproveitamento. Quando uma dessas enzimas degradadoras especificas
esta ausente ou ndo funcional, o substrato que ela deveria quebrar
simplesmente se acumula, progressivamente, dentro do proprio lisossomo,
que incha e se torna disfuncional, e esse acimulo é especialmente devastador
no sistema nervoso central porque os neur6nios, como ja sabemos, séo
células pos-mitoticas que ndo se dividem nem se substituem, entdo ndo tém
como "diluir" esse acimulo toxico redistribuindo-o para células-filhas, apenas
acumulam progressivamente até a morte celular. 0 exemplo classico e mais
didatico é a doenca de Tay-Sachs, na qual a enzima ausente é responsavel por
degradar um componente lipidico especifico da membrana neuronal, um
gangliosideo, que se acumula macigamente dentro dos neurdnios de todo o
sistema nervoso central.
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Clinicamente, uma crianga aparentemente normal ao nascimento comega a
regredir marcos ja conquistados por volta dos seis meses de idade,
exatamente o padrdo de regressdo, e ndo de atraso, que ja identificamos no
capitulo sobre desenvolvimento neural como sinal de alerta para doenca
neurodegenerativa ativa, progredindo para perda visual, pela toxicidade direta
sobre as células ganglionares da retina, que gera o achado fundoscopico
classico de mancha vermelho-cereja na macula, convulsdes refratarias e,
tipicamente, obito ainda na primeira infancia. Outras doencas desse mesmo
grupo, como a doencga de Gaucher e a doenga de Niemann-Pick, seguem essa
mesma logica geral de enzima ausente e substrato acumulado, diferindo
principalmente em qual enzima especifica falta, qual substrato se acumula e,
consequentemente, em quais 6rgaos e com que velocidade a doenca se
manifesta.

Distirbios Mitocondriais, ja apresentamos brevemente a sindrome de MELAS
no capitulo sobre encefalopatias, entdo vamos aproveitar esse capitulo para
acrescentar exatamente a camada genética que faltava naquele momento. O
ponto de partida é lembrar que a mitocondria é a Unica organela do corpo
humano que possui seu proprio DNA, separado do DNA nuclear, uma reliquia
evolutiva de sua origem como uma bactéria endossimbionte ancestral, e é
justamente por causa dessa origem que a heranca mitocondrial segue aquela
légica exclusivamente materna que ja estabelecemos na introducdo desse
capitulo.
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Um detalhe adicional, e que explica boa parte da variabilidade clinica notavel
dentro dessas doencas, é o conceito de heteroplasmia: cada célula contém
centenas a milhares de copias de DNA mitocondrial, e numa mutacéo
mitocondrial, nem todas as copias dentro de uma mesma célula estdo
necessariamente mutadas, a proporgao entre DNA mitocondrial normal e
mutado varia de célula para célula, e mesmo de pessoa para pessoa dentro da
mesma familia, e existe um limiar de propor¢do mutada, variavel por tecido,
abaixo do qual a célula ainda consegue compensar com as mitocondrias
normais remanescentes e acima do qual a disfungao se torna clinicamente
aparente, o que explica por que a mesma mutagao mitocondrial pode gerar
quadros clinicos de gravidade completamente diferente entre irmaos.
Clinicamente, os disturbios mitocondriais afetam preferencialmente os tecidos
com maior demanda energética, exatamente como ja vimos para a sindrome
de MELAS, o cérebro e o mulsculo esquelético, o que explica a combinagdo
caracteristica de encefalopatia, fraqueza muscular proximal e, muitas vezes,
oftalmoplegia externa progressiva por comprometimento da musculatura
extraocular, que também tem demanda energética desproporcionalmente alta
para seu tamanho.

Doenca de Huntington, retomamos aqui a doenca que ja discutimos

clinicamente no capitulo sobre deméncias, quando explicamos a degeneracao
dos neurdnios espinhosos médios do nucleo caudado e do putamen e o padrao
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coreico resultante, mas que deixamos deliberadamente sem detalhamento
genético naquele momento. A doencga de Huntington é o exemplo mais classico
de um mecanismo genético particular chamado expansao de repeticdo de
trinucleotideos: dentro do gene responsavel, existe normalmente uma
sequéncia curta que se repete um certo numero de vezes, e a doenca ocorre
quando essa sequéncia se expande além de um determinado limiar de
repeticoes.

E uma heranga autossomica dominante, mas com uma caracteristica adicional
notavel e clinicamente relevante para o aconselhamento genético, o fendmeno
da antecipacdo: a cada geracdo em que essa expansao é transmitida,
especialmente quando herdada pela linha paterna, ela tende a crescer ainda
mais, o que se traduz clinicamente em doenca que aparece progressivamente
mais cedo e, frequentemente, de forma mais grave a cada geragao sucessiva
dentro da mesma familia, um padrdo de "piora geracional" que ajuda a explicar
por que casos de inicio mais precoce, as vezes ja na adolescéncia, costumam
ser herdados do pai.

Ataxias Espinocerebelares, fechamos essa secdo com um grupo de doengas
que segue exatamente essa mesma ldgica de expansao de repeticio de
trinucleotideos que acabamos de descrever para a Huntington, sé que
atingindo, preferencialmente, o cerebelo e suas conexdes, ao invés dos
nucleos da base. Existem multiplos subtipos, numerados conforme foram
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sendo descobertos, cada um com sua propria expansdo em um gene diferente,
mas todos convergindo para um quadro clinico central de ataxia cerebelar
lentamente progressiva, reconhecivel pelo mesmo padréo de disfuncdo que ja
detalhamos no capitulo sobre cerebelo, marcha ataxica de base alargada,
dismetria, disartria escandida, somada, dependendo do subtipo especifico, a
graus variaveis de neuropatia periférica, oftalmoplegia ou sinais piramidais
associados, um bom lembrete de que, em genética, mecanismos moleculares
semelhantes, aqui a mesma classe de expansao de repeticao, podem
convergir para alvos anatomicos completamente diferentes dependendo
apenas de em qual gene, e portanto em qual populagao neuronal, a expansao
especificamente ocorre.

- Ataxia de marcha (marcha ebriosa);
Dificuldade de equilibrio e coordenacao dos movimentos;
Dificuldade de fala (fala escandida);

Anormalidades dos movimentos oculares (nistagmo);
Presenca de tremores (intencao).

Capitulo 15.3 | Principais Alteragc6es Genéticas.

Reunimos aqui trés das sindromes genéticas mais amplamente reconhecidas
na pratica clinica, separadas das anteriores ndo porque sigam uma logica
fisiopatologica diferente, mas porque nenhuma delas se restringe a um Unico
compartimento do sistema nervoso, todas afetam multiplos sistemas do corpo
simultaneamente, e é justamente essa natureza multissistémica que as torna
tdo reconheciveis clinicamente.

Esclerose Tuberosa, assim como a neurofibromatose tipo um que ja
descrevemos, decorre da perda de fungao de um gene supressor tumoral, aqui
um gene diretamente envolvido em frear uma via de sinalizagao intracelular
central para o crescimento e a proliferagdo celular, e sua auséncia libera esse
freio em multiplos 6rgdos ao mesmo tempo, gerando hamartomas,
crescimentos desorganizados mas benignos de tecido normal, espalhados por



A DOENCA

= Suspeita - se que uma crianca
tenha esclerose tuberosa quondo
apresenta tumores benignos no
coracdo ou comeco o ter atagues,
como espasmos infantis; tipicos em
bebés com até 18 meses de idade

= Com esses sintomas e realizacGo (

de exames da pele e do cérebro,
poderd ser possivel diagnosticar a
doenca. Entretanto, em algumas
ariangos o esclerose tuberosa
poderd ser diognosticada mais
tarde, quando outros sinais dao
enfermidade se revelarem

COMPORTAMENTO
0 comportamento de uma
crianca com esclerose tuberosa
pode ser um problema dificil &
doloroso paro os pais e
familiares, que ndo devem
encaror essa situagdio como
falhas suas, mas consequéndias
naturais da doenca

= Agressividade e violénda
repentinas

= Falta de concentracio
Hiperatividade
Comportamento obsessivo
(compulsivo, acées repetitivas,
permanéncia em seu proprio
mundo, nenhuma prondncia
verbal e outros
comportamentos autistas)
Algumas criancas, geralmente
s que possuem também
deficiénda mental, tém sido
diagnosticadas com outismo
(até cerca de 50% dos criancos
com ¢ enferemidode podem
desenvolver autismo)

Quanto mais cedo as altergdes
de comportamento forem
identificados e realizados as
intervencdes necessdrias, maior
e mas rapido pode sero retomo
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PRINCIPAIS SINTOMAS

Cérebro

Tuberosidades nasuperficie do cérebro, que se manifestam
como:

= Convulsdes: indispensdvel o acompanhamento de um
neurologista

= Dificuldades de aprendizagem em graus varidveis e autismo

NAdnlne A = '

= Agravar os convulsdes ) )
= Evoluir pora situacées graves de pressio intracraniona

OLHOS
Astrocitomas na retina
= Indispensdvel o acompanhaomento por um oftalmologista

FIBROMAS

drios, que podem:
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= Podem aparecer na face (com frequéncia), na regidio lombar, no
leito do unho, no couro cabeludo e na gengiva. Podem ressurgir na

puberdade
= Apresentam grande ou precdria vascularizaciio

PULMOES

= Linfangioleiomiomatose: lesdo rara, que se manifesta
de forma difusa e grave. Demanda

tratamento hospitalar realizado por equipe de
pneumolagia especializada

CORACAO

Rabdomioma cardiaco

= Tumor que atinge prindpalmente recém- nascidos
e pode causar arritmias cardiocos. Geralmente
regride e desaparece de maneira espontanea

8 X RINS
Cistos e angiomiolipomas renais
= Podem evoluir como doenca
renal policistica grave
= Em adultos, podem se agravar
por meio de insuficiéncia renal,
cousando dor intensa e
sangramento, Indispensdvel
o acompanhamento por um
nefrologista

Pele

Maculas hipomelanoticas
= Se apresentam na forma
demanchas brancas na pele

FONTE: ASSOCIACAD BRASILEIRA DE ESCLEROSE TUBEROSA (ABET)

No sistema nervoso central especificamente, esses hamartomas se
manifestam como tuberes corticais, focos displasicos que funcionam como
zonas epileptogénicas altamente ativas, explicando por que a epilepsia
refrataria, frequentemente de inicio muito precoce, € uma das manifestagdes
de apresentagdo mais comuns dessa sindrome, e como astrocitomas
subependimarios de células gigantes, tumores benignos mas que, por
crescerem literalmente dentro da parede ventricular, podem obstruir
progressivamente o forame de Monro e gerar hidrocefalia obstrutiva.
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Vale reconectar aqui diretamente com o capitulo sobre desenvolvimento
neural: a combinacdo de epilepsia de inicio precoce com atraso do
desenvolvimento e, em parcela significativa dos casos, transtorno do espectro
autista associado, reflete exatamente o principio que ja estabelecemos
naquele capitulo, de que qualquer interferéncia significativa durante as janelas
criticas de plasticidade sinaptica tem consequéncias que se propagam por
praticamente todo o desenvolvimento cognitivo subsequente.
Neurofibromatose Tipo 2, apesar do nome quase idéntico ao da
neurofibromatose tipo um que ja detalhamos, essa é uma doenca
geneticamente distinta, causada pela mutagao de um gene supressor tumoral
completamente diferente, e seu quadro clinico também é bem diferente na
pratica: ao invés de neurofibromas cutaneos multiplos, a marca registrada
dessa condicao sao os schwannomas vestibulares bilaterais, tumores
benignos originados das células de Schwann que revestem o oitavo par
craniano, que ja estudamos no capitulo sobre tronco encefalico como o par
responsavel pela audicdo e pelo equilibrio.

A bilateralidade aqui é praticamente patognomonica, um schwannoma
vestibular unilateral isolado na populacdo geral é, na esmagadora maioria das
vezes, um achado esporadico sem relacdo genética nenhuma, mas
schwannomas vestibulares bilaterais praticamente definem a
neurofibromatose tipo dois, manifestando-se clinicamente com perda auditiva
progressiva e assimétrica entre os dois ouvidos, zumbido e desequilibrio, e
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frequentemente acompanhados de outros tumores do sistema nervoso
central, como meningiomas multiplos e ependimomas espinhais.

eonjpuen | g ojnyde)

Sindrome de Down, a causa mais comum de deficiéncia intelectual de origem
genética, e diferente de tudo que discutimos até aqui, ela ndo decorre de uma
mutagdo pontual num Unico gene, mas da presenca de uma cdpia inteira extra
de um cromossomo inteiro, o cromossomo vinte e um, uma alteracao
numérica chamada trissomia, que ocorre predominantemente por um erro de
segregacgdo cromossomica durante a formacgdo do 6vulo materno, cujo risco
aumenta de forma bem documentada com a idade materna avangada. O
excesso de material genético resultante, um cromossomo inteiro a mais, com
todos os genes que ele carrega presentes em triplicata ao invés de em
duplicata, gera um efeito de dose génica que se manifesta de forma sistémica:
hipotonia neonatal marcante, facies caracteristica, cardiopatias congénitas e
deficiéncia intelectual de grau variavel.
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Mas o achado que mais nos interessa reconectar diretamente com esse livro é
neuroldgico e tardio: o gene que codifica a proteina precursora amiloide,
exatamente aquela mesma proteina que detalhamos com profundidade no
capitulo sobre deméncias como o ponto de partida de toda a cascata
patoldgica do Alzheimer, esta localizado justamente no cromossomo vinte e
um. Como individuos com sindrome de Down carregam trés copias desse
cromossomo, eles também produzem, ao longo de toda a vida, uma quantidade
cronicamente maior de proteina precursora amiloide, e consequentemente
mais substrato disponivel para ser clivado pela via amiloidogénica que ja
descrevemos, o que explica por que praticamente todos os individuos com
sindrome de Down desenvolvem, ja na quarta década de vida, as mesmas
placas amiloides e emaranhados neurofibrilares caracteristicos do Alzheimer,
décadas mais cedo do que a populacdo geral, um dos exemplos mais diretos e
elegantes que existem em toda a medicina de como um simples excesso de
dose génica, sem qualquer mutacdo propriamente dita, pode reproduzir
fielmente toda uma cascata neurodegenerativa que ja estudamos em
profundidade sob outro contexto completamente diferente.

Normal Alzheimer

V

b'w.
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Capitulo 15.4 | Alteracdes Genéticas Raras.

Fechando o panorama das condi¢des hereditarias, vale um espaco mais breve
para trés condigdes bem menos prevalentes do que tudo que ja vimos até aqui,
mas que carregam mecanismos elegantes o suficiente, ou consequéncias
clinicas graves o bastante, para merecerem reconhecimento.

Doenca de Wilson, uma condigdo autossémica recessiva que compromete
diretamente uma proteina transportadora responsavel por excretar o excesso
de cobre pela bile, o principal mecanismo fisioldgico de eliminagdo desse
metal do corpo. Sem esse transportador funcionando corretamente, o cobre
absorvido pela dieta se acumula progressivamente, primeiro no proprio figado,
gerando um quadro de hepatopatia cronica que, na sua fisiopatologia final,
converge para exatamente a mesma cascata de encefalopatia hepatica que ja
detalhamos com profundidade nos capitulos sobre encefalopatias, sobre
6rgdos secundarios e, mais recentemente, sobre alcool, apenas com o cobre, e
ndo o alcool, como agressor inicial.

o

Quando a capacidade de armazenamento hepatico se esgota, o cobre
transborda para a circulacdo sistémica e se deposita preferencialmente em
dois locais de grande relevancia clinica: a cérnea, onde gera o classico anel de
Kayser-Fleischer, um depdsito acastanhado visivel na periferia da iris a
inspecdo cuidadosa, e os nucleos da base, especialmente o putamen, onde sua
toxicidade direta sobre os neurdnios gera um quadro de parkinsonismo,
distonia e tremor, muitas vezes acompanhado de alteragdes psiquiatricas e
comportamentais que podem preceder os sinais motores em anos, mais um
lembrete de que essa combinacdo de doencga hepatica com quadro
extrapiramidal num paciente jovem deveria sempre levantar a suspeita dessa
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condicdo especifica.

Sindrome de Von Hippel-Lindau, outra doenca autossémica dominante
causada pela perda de fungcao de um gene supressor tumoral, dessa vez um
envolvido na regulagdo da resposta celular a disponibilidade de oxigénio, cuja
auséncia faz com que a célula se comporte cronicamente como se estivesse
em hipoxia, mesmo com oxigenagao normal, estimulando angiogénese
descontrolada e a formacao de tumores altamente vascularizados.

Von Hippel-Lindau disease

Cerebellum: hemangioblastoma

i ""‘I.i
j’W\ Retina: hemangioblastoma

I
¢ \ Endolymphatic sac tumor

Spinal cord and medulla:
\ - hemangioblastoma

\1‘ Adrenal glands:
\ - Pheochromocytoma

Pancreas:

- Cysts

- Neuroendocrine
tumor

- Serous cystadenoma

Kidneys:

- Cysts

- Renal cell
carcinoma

Epididymis:
- Papillary cystadenoma

No sistema nervoso central, a manifestacdo classica sdo os
hemangioblastomas, tumores benignos mas ricamente vascularizados que se
formam preferencialmente no cerebelo e na medula espinhal, reconectando
diretamente com o capitulo sobre oncologia, e que podem ainda se
acompanhar de tumores em outros 6rgaos, como carcinoma de células renais
e feocromocitoma, reforcando mais uma vez essa natureza multissistémica
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que caracteriza boa parte das sindromes de perda de gene supressor tumoral
que percorremos ao longo desse capitulo. .

Ataxia-Telangiectasia, uma condicdo autoss6mica recessiva rara, mas
didaticamente valiosa, causada pela disfuncdo de uma proteina central nos
mecanismos de reparo do proprio DNA danificado, sem entrarmos na
magquinaria molecular exata desse reparo, o que basta reter é que sem essa
vigilancia gendmica adequada, o dano ao DNA se acumula continuamente em
diversos tecidos. No sistema nervoso, esse acumulo afeta
desproporcionalmente as células de Purkinje do cerebelo, que ja sabemos
serem particularmente vulneraveis, gerando uma ataxia cerebelar progressiva
de inicio ja na primeira infancia, tipicamente acompanhada de telangiectasias
oculocutaneas visiveis, pequenos vasos sanguineos dilatados na conjuntiva e
na pele, e de uma imunodeficiéncia combinada relevante, ja que a mesma
maquinaria de reparo de DNA comprometida também é indispensavel para o
rearranjo genético normal que gera a diversidade de anticorpos e receptores
do sistema imune, deixando esses pacientes vulneraveis a infecgoes
recorrentes e com risco aumentado de neoplasias malignas ao longo da vida.

) Ataxia Telangiectasia

+¢ Clinical features 5- behgion g
igh serum alpha-
v’ Cerebellar ataxia fetoprotein (AFP)
v’ Oculocutaneous telangiectasia v High carcinoembryonic
= Bulbar conjunctivae. antigen (CEA)
= Ears v Low IgA, IgG & IgE “
. ik L E
= Cubital fossae *+ What is the most consistent
v’ Recurrent infection laboratory abnormality?
v’ Increase risk of malignancy v' High AFP
+* Mode of inheritance? %+ Which part of immune system
v Autosomal recessive is impaired?
v ATM gene v ?oth ce.llular and humoral
v’ Due to chromosome instability igEIUnILY
= Associated with increase sensitivity to ionizing radiation =~ W @onsquares
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Capitulo 15.5 | Manejo Desses Pacientes.

Fechamos esse capitulo com uma mudanca deliberada de perspectiva, porque
quase todas as condi¢bes que discutimos até aqui compartilham uma
caracteristica pratica desconfortavel: a esmagadora maioria ndo tem cura, e o
manejo, portanto, ndo gira em torno de reverter o defeito genético em si, mas
em torno de trés frentes que se complementam.

A primeira frente é o aconselhamento genético, que comeca muito antes de
qualquer sintoma aparecer. Diante de um diagndstico confirmado numa
familia, cabe ao médico comunicar com clareza, mas sem determinismo
excessivo, justamente por causa dos conceitos de penetrancia incompleta e
expressividade variavel que ja estabelecemos no inicio desse capitulo, qual é o
risco de recorréncia para futuros filhos e para outros parentes ja vivos,
sempre em linguagem acessivel e sem impor decisoes reprodutivas, apenas
municiando a familia com a informacdo necessaria para que ela tome suas
proprias decisdes.

A segunda frente é o rastreamento familiar em cascata, que decorre
diretamente da logica de heranga que construimos no inicio do capitulo: uma
vez identificado um caso indice, faz sentido investigar ativamente os parentes
de primeiro grau, e depois, dependendo do resultado, expandir
progressivamente o rastreamento para parentes mais distantes,
especialmente relevante em condi¢des de penetrancia incompleta ou de
manifestacdo tardia, como a propria doenca de Huntington, em que um parente
aparentemente saudavel hoje pode se beneficiar enormemente de saber, com
antecedéncia, que carrega a mutacao, seja para planejamento reprodutivo,
seja para vigilancia clinica antecipada de complicagdes associadas.

A terceira frente é o cuidado multidisciplinar sintomatico propriamente dito, ja
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que, na auséncia de cura para a maioria dessas condig0es, o que realmente
muda a qualidade e, muitas vezes, a expectativa de vida desses pacientes é o
manejo proativo de cada uma das complicagées especificas que ja detalhamos
doenca por doenga, controle da epilepsia na esclerose tuberosa, suporte
respiratorio e nutricional na atrofia muscular espinhal e na distrofia muscular
de Duchenne, rastreamento oftalmoldgico e auditivo regular na
neurofibromatose tipo um e dois, vigildncia radioldgica seriada para
hemangioblastomas na Von Hippel-Lindau, sempre reunindo neurologista,
geneticista e os especialistas de 6rgdo relevantes para cada condigdo
especifica ao redor do mesmo paciente.

Por fim, vale fechar com uma nota sobre o horizonte terapéutico mais recente,
porque ele representa uma mudanca de paradigma real em relacao a tudo que
descrevemos até aqui: pela primeira vez, para um numero crescente dessas
condicOes, ja existem terapias que atacam diretamente a causa genética, e ndo
apenas suas consequéncias. Na atrofia muscular espinhal, terapias que
aumentam diretamente a producdo de uma proteina funcional a partir de um
gene alternativo ja disponivel no genoma desses pacientes transformaram
uma doenga antes quase uniformemente fatal na infancia numa condigdo com
sobrevida e fungao motora dramaticamente melhores quando tratada
precocemente.

Em algumas doencas de depdsito lisossomico, a terapia de reposicao
enzimatica, na qual a enzima ausente é sintetizada em laboratério e infundida
periodicamente no paciente, ja permite repor parcialmente exatamente aquela
funcdo que descrevemos faltando no inicio desse capitulo. Sdo ainda
tratamentos com limitagdes importantes, de custo elevado e de acesso ainda
restrito, mas representam a direcdo clara para onde esse campo inteiro esta
caminhando, e fecham esse capitulo com uma nota apropriadamente diferente
de praticamente tudo que vimos até aqui: pela primeira vez, entender o
mecanismo genético exato de uma doenca ndo serve apenas para explica-la,
mas para efetivamente corrigi-la.
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(Tomografia de um paciente com MELAS)
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V4
CapltUlO 16 I Caracteristicas diferencias do S.N.P.

L3 no capitulo 1, ao descrevermos as células da glia, prometemos voltar ao
sistema nervoso periférico "para falar mais sobre como ele possui capacidade
regenerativa". Chegou a hora de cumprir essa promessa, e de aproveitar para
consertar, ao longo do caminho, uma pequena inversao que ficou naquele
capitulo: os oligodendrocitos sdo as células mielinizantes do sistema nervoso
central, ndo do periférico, e as células de Schwann sdo as mielinizantes do
sistema nervoso periférico, ndo do central, exatamente o oposto de como
ficaram listadas naquele momento.

e
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Vale a correcdo ndo como um exercicio de pedantismo, mas porque essa troca
de papéis é literalmente o ponto de partida de tudo que esse capitulo vai
construir: entender por que essas duas células, aparentemente equivalentes
em funcdo, geram destinos tdo diferentes para o axonio lesado que envolvem.
Um oligodendrdcito, no sistema nervoso central, ndo se dedica a um Unico
axonio. Ele estende multiplos prolongamentos, cada um envolvendo um
segmento de mielina, chamado internddulo, em axoénios diferentes, muitas
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vezes dezenas deles ao mesmo tempo, funcionando como uma espécie de
central telefonica que atende varias linhas simultaneamente. Uma célula de
Schwann, no sistema nervoso periférico, faz exatamente o oposto: ela se
dedica inteiramente a um Unico internddulo de um Gnico axonio, uma relacao
de um para um.

Essa diferenca de arquitetura, que parece um detalhe anatémico menor, é na
verdade a raiz de praticamente toda a diferenca de capacidade regenerativa
entre os dois sistemas que vamos explorar nesse capitulo, porque uma célula
de Schwann, comprometida com um Gnico axonio, pode se dar ao luxo de se
transformar inteiramente para ajuda-lo a se recuperar, enquanto um
oligodendrdcito, mantendo dezenas de axdnios simultaneamente, ndo tem
essa mesma liberdade, qualquer mudanca drastica em seu comportamento
arriscaria comprometer todos os outros axonios saudaveis sob sua
responsabilidade ao mesmo tempo. Antes de entrarmos no processo de
regeneracao propriamente dito, vale entender o que acontece imediatamente
apos uma lesdo axonal, um processo chamado degeneracao walleriana, que
ocorre de forma essencialmente idéntica tanto no sistema nervoso central
quanto no periférico, e é justamente por comecarem da mesma forma que a
diferenca de desfecho entre os dois fica ainda mais evidente.
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Quando um axénio é seccionado, o segmento distal, agora fisicamente
desconectado do corpo celular que sintetiza suas proteinas e organelas, entra
em colapso metabdlico progressivo: sem reposicdo de proteinas estruturais
vindas do corpo neuronal, o citoesqueleto axonal se desintegra, favorecido por
um influxo macico de calcio para dentro do axdnio que ativa enzimas
proteoliticas internas, e todo o segmento distal se fragmenta ao longo de
poucos dias, um processo de "autodestruicao programada” da porgao do
axonio que ja perdeu contato com sua fonte de sustento. E exatamente nesse
momento, logo apds a fragmentacdo, que a historia se separa entre os dois
sistemas.

No sistema nervoso periférico, as células de Schwann que envolviam aquele
segmento agora fragmentado respondem a esse dano com uma verdadeira
reprogramacao de identidade: elas se desdiferenciam, voltando para um
estado mais parecido com o de uma célula de Schwann imatura, param de
produzir mielina, e passam a proliferar ativamente. Recrutando macroéfagos
que vém ajudar a fagocitar os debris de mielina e axdnio ja fragmentados,
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essas células de Schwann desdiferenciadas se realinham formando colunas
celulares continuas dentro do que sobrou do tubo endoneural original, uma
estrutura conhecida como bandas de Bungner, que funcionam essencialmente
como um corredor fisico e bioquimico pré-formado, apontando exatamente na
direcdo onde o axonio original passava.
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O coto proximal do axdnio, ainda conectado ao corpo neuronal vivo, comega
entdo a brotar prolongamentos exploratorios, os cones de crescimento, que
literalmente seguem esse corredor de bandas de Blngner como um trem
seguindo trilhos ja assentados, encontrando pelo caminho fatores
neurotroficos secretados pelas proprias células de Schwann que sustentam e
orientam esse crescimento até, com sorte, reencontrar seu alvo original, seja
ele um musculo ou um receptor sensitivo.

3

E um processo real, mas lento, classicamente estimado em torno de um
milimetro por dia, 0 que ja antecipa por que les6es de nervos periféricos
localizadas proximas ao alvo, como uma lesdo distal na mao, tendem a se
recuperar bem mais depressa e de forma bem mais completa do que lesoes
proximais, proximas a raiz do membro, nas quais o0 axénio em regeneracao
precisa percorrer uma distancia enorme antes de reencontrar seu destino, e
durante esse tempo todo 0 musculo-alvo, sem nenhum estimulo nervoso, vai
progressivamente perdendo massa e capacidade de reinervacgao efetiva, uma
corrida contra o tempo que nem sempre termina bem mesmo quando a
regeneracao axonal em si ocorre sem problemas. No sistema nervoso central,
a mesma degeneracdo walleriana inicial ocorre, mas o que se segue é
praticamente o oposto de tudo que acabamos de descrever.
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Os oligodendradcitos, diferente das células de Schwann, ndo se desdiferenciam
nem proliferam para ajudar na limpeza e na reconstrugao, e a remocao da
mielina fragmentada pela micrdglia local, o equivalente central dos
macrofagos periféricos, ocorre de forma muito mais lenta e incompleta,
deixando para tras debris de mielina que, ao invés de desaparecerem,
carregam consigo sinais moleculares que ativamente sinalizam para o cone de
crescimento se retrair, funcionando como uma placa de "pare" quimica
espalhada pelo caminho, em nitido contraste com o corredor convidativo das
bandas de Biingner periféricas.

Sistema nervoso periférico

Paralelamente, os astrdcitos ao redor da lesdo respondem proliferando
intensamente e se organizando numa cicatriz glial densa, uma barreira fisica
reforcada por uma matriz extracelular rica em moléculas que também inibem
ativamente o crescimento axonal, essencialmente selando a area lesada como
uma tentativa de conter o dano, mas ao custo de bloquear qualquer axonio que
tentasse atravessar essa regido para se reconectar. O resultado liquido é que
o cone de crescimento de um axonio lesado no sistema nervoso central
encontra, ao invés de um corredor guiado como no sistema periférico, um
ambiente hostil por todos os lados, quimicamente repelente e fisicamente
bloqueado, e simplesmente para de crescer.
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Nucleo de Axon
célula de
Schwann

Capas de
mielina

E essa combinacdo, auséncia de células mielinizantes dispostas a se
sacrificar em prol de um Unico axénio, depuracao ineficiente de debris
inibitorios e formacao de cicatriz glial bloqueadora, que explica de forma
completa e mecanistica por que ja sabemos, desde o primeirissimo capitulo
desse livro, que lesdes medulares e encefalicas sdo permanentes enquanto
lesdes de nervos periféricos tém, ao menos potencialmente, alguma chance
real de recuperacdo. Essa diferenca, alias, ndo é apenas uma curiosidade
fisioldgica, ela é a propria justificativa por tras de uma conduta cirurgica
inteira. Quando um nervo periférico é seccionado por um trauma, faz sentido
clinico e cirurgico suturar as duas pontas, ou mesmo interpor um enxerto de
nervo entre elas quando a distancia é grande demais para aproximar
diretamente, justamente porque sabemos que, uma vez as pontas proximas o
suficiente, a maquinaria de bandas de Buingner e cones de crescimento que
acabamos de descrever tem uma chance real de reconectar o circuito.

N3o existe procedimento cirdrgico equivalente para a medula espinhal
seccionada, ndo porque a técnica cirurgica de aproximar dois cotos seja
impossivel, mas porque, mesmo aproximados perfeitamente, o ambiente
bioquimico e celular do sistema nervoso central que acabamos de descrever
simplesmente ndo permite que o axonio atravesse a cicatriz glial e reencontre
seu alvo, um lembrete direto de que, em neurociéncia, o obstaculo a
recuperacao muitas vezes ndo é anatomico, é celular.

Vale ainda uma ultima reflexdo antes de seguirmos, conectando esse capitulo
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diretamente ao anterior: se voltarmos a doenca de Charcot-Marie-Tooth que
detalhamos no capitulo sobre genética, temos ali um exemplo de mielina
periférica comprometida por um defeito estrutural hereditario, presente desde
0 nascimento e progressivo ao longo de toda a vida, mas ainda assim um
defeito que preserva a propria célula de Schwann como célula viva, apenas
produzindo uma proteina estrutural defeituosa. Isso contrasta diretamente
com o que vamos ver a seguir nesse capitulo, uma condi¢do na qual a propria
célula de Schwann, saudavel e geneticamente normal, é atacada de fora para
dentro por um processo inflamatdrio agudo. S3o dois mecanismos
completamente diferentes, hereditario e estrutural contra adquirido e
imunoldgico, convergindo sobre a mesma populacdo celular e, por isso,
gerando quadros clinicos que compartilham a mesma légica geral de
neuropatia periférica desmielinizante, ainda que com cursos temporais e
progndsticos completamente distintos.

Essa diferenca de capacidade regenerativa ndo é a Unica consequéncia pratica
de as duas populagoes gliais se organizarem de formas tao distintas, existe
uma segunda diferenca, igualmente fundamental, que envolve nao a
capacidade de reparo, mas a exposi¢ao ao sistema imune. O sistema nervoso
central é classicamente descrito como um sitio imunologicamente privilegiado,
protegido pela barreira hematoencefalica que ja detalhamos em multiplos
capitulos anteriores, e historicamente também considerado desprovido de
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drenagem linfatica convencional, ainda que descobertas mais recentes tenham
identificado vasos linfaticos meningeos funcionais que fazem essa fronteira
ser menos absoluta do que se pensava, e cuja fungdo imunoldgica vamos
deixar reservada para capitulos futuros sobre infecgdes do sistema nervoso.
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O sistema nervoso periférico, por outro lado, ndo desfruta dessa mesma
protecao com o mesmo rigor: os capilares que nutrem os troncos nervosos
periféricos e, especialmente, os ganglios da raiz dorsal, sdo mais permeaveis,
formando o que se chama de barreira hemato-nervosa, uma barreira real,
mas estruturalmente mais permissiva do que a barreira hematoencefalica,
permitindo maior transito de células imunes, anticorpos e, infelizmente,
também de toxinas circulantes e imunoglobulinas anomalas do que o
parénquima central protegido consegue permitir. Essa maior exposicao
explica, por exemplo, por que tantas das neuropatias téxicas e metabdlicas
que ja detalhamos em capitulos anteriores conseguem atingir o nervo
periférico com relativa facilidade, enquanto o parénquima central
correspondente muitas vezes fica mais protegido da mesma exposigao
sistémica. E justamente essa combinagdo de maior exposicdo imunoldgica
com a distincdo mielinizante que ja construimos que nos leva ao par de
doencgas mais didatico para fechar esse capitulo, porque elas ilustram, de
forma quase perfeita, como o mesmo tipo geral de ataque, autoimune contra a
mielina, gera desfechos completamente diferentes dependendo de qual das
duas mielinas, periférica ou central, é o alvo.

Sindrome de Guillain-Barré, é a polirradiculoneuropatia autoimune aguda
mais comum, e seu mecanismo de disparo segue exatamente o mesmo
principio de mimetismo molecular que ja detalhamos ao falar da encefalopatia
pos-infecciosa no capitulo sobre encefalopatias, s6 que aqui o alvo confundido
pelo sistema imune sao componentes da mielina e, em algumas variantes, dos
proprios axonios do sistema nervoso periférico, tipicamente dias a poucas



371

semanas depois de uma infecgdo gastrointestinal ou respiratoria comum.
Clinicamente, o padrdo mais caracteristico é uma fraqueza flacida e simétrica
de instalagdo relativamente rapida, ao longo de dias, que classicamente
ascende dos membros inferiores em diregao aos superiores e, nos casos mais
graves, até a musculatura respiratoria e bulbar, acompanhada de arreflexia
praticamente universal desde as fases iniciais, um achado que ja sinaliza, pelo
raciocinio de neurdnio motor inferior que construimos ao longo desse livro,
que o problema esta na propria unidade motora periférica, ndo em nenhuma
via descendente central. Um achado laboratorial classico e frequentemente
cobrado é a dissociagdo albuminocitoldgica no liquor, proteina elevada com
contagem celular normal, refletindo a inflamacdo das raizes nervosas
proximas ao espacgo subaracnoideo sem a presenca de uma resposta celular
inflamatoria exuberante que geralmente acompanha infecgdes diretas do
sistema nervoso.

CONHECA A DOENCA a

[

CELULA {
NERVOSA o A
A sindrome de Guillain-Barré é uma {

doencga neurolégica que provoca

fraqueza muscular. O sistema ,s" ‘ \

imunoldgico da pessoa ataca suas . ) N
. . - MIELINA ‘ \ AN
células e tecidos saudaveis por engano w A \

Causas A L | R\ \

/ | \ \
Esta associada a infecgdes, como ’ \ \ \ ‘
gripe, hepatite e dengue, ou ao M/ | \| |
o ¢ - \ / \ \
citomegalovirus e, agora, ao zika \ [ l \ 240
& \ | . ;

Tratamento

Pode ser feito por injecoes de

|

\
A W\
imunoglobulina para desativar os b \ \
\

/S

/

anticorpos indesejados ou por um
procedimento que filtra /
il
|

o plasma e os tira da circulagao

0 maior risco agudo é a insuficiéncia respiratéria por comprometimento do
nervo frénico, tornando o monitoramento seriado da capacidade vital forcada
uma peca central do manejo enquanto detalharemos melhor no proximo
capitulo, mas o dado mais relevante para fechar essa comparacdo é o
prognadstico: a maioria dos pacientes recupera funcdo substancial ao longo de
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semanas a poucos meses, exatamente porque o alvo do ataque autoimune sao
as células de Schwann e a mielina periférica, o mesmo sistema que acabamos
de estabelecer como capaz de se desdiferenciar, proliferar e reconstruir
bandas de Biingner funcionais assim que o ataque autoimune agudo cessa. .

Esclerose Mdltipla, é o contraponto quase perfeito da Guillain-Barré, uma
doenca autoimune desmielinizante, mas dessa vez do sistema nervoso central,
com uma diferenca crucial de curso temporal: enquanto a Guillain-Barré é
tipicamente monofasica, um Unico ataque seguido de recuperacdo, a esclerose
multipla é classicamente recorrente, com surtos de disfuncdo neuroldgica
separados no tempo e, criticamente para o diagnostico, separados também no
espaco, ou seja, afetando regides anatomicas diferentes do sistema nervoso
central em momentos diferentes, o critério de "disseminagdo no tempo e no
espaco” que forma a base do raciocinio diagndstico dessa doenca.

As apresentacgdes classicas incluem a neurite optica, com perda visual
monocular subaguda dolorosa a movimentacao ocular, refletindo
desmielinizacdo do préprio nervo dptico; um quadro sensitivo-motor sugestivo
de lesao medular parcial, a chamada mielite transversa incompleta; e a



373

oftalmoplegia internuclear, na qual uma lesdo do fasciculo longitudinal medial
no tronco encefalico, aquele mesmo trato que conecta os nucleos
oculomotores para permitir o olhar conjugado, gera falha especificamente na
aducao do olho ipsilateral durante o olhar conjugado para o lado oposto, um
achado de localizagdo extremamente especifico e satisfatorio de reconhecer.
Na ressonancia magnética, as lesées desmielinizantes se distribuem

classicamente em regioes periventriculares, justacorticais, infratentoriais e na
propria medula espinhal, um padrao de distribuicdo que, mais uma vez, reflete
diretamente a distribuicdo anatomica dos oligodendrocitos e de suas vias mais
vulneraveis ao processo inflamatdrio. E é justamente aqui, no desfecho, que a
comparacao com a Guillain-Barré se fecha com forca total: diferente da
recuperacao substancial que vimos na neuropatia periférica autoimune, a
esclerose multipla tende, ao longo de anos e décadas, a acumular
incapacidade progressiva, mesmo com tratamento, precisamente porque,
como ja construimos com detalhe nesse capitulo, o sistema nervoso central
carece da mesma maquinaria de reparo dedicado, desmielinizacao repetida e
cicatrizes gliais recorrentes ao longo dos anos vao deixando sequelas cada
vez menos reversiveis, o oposto exato do que vimos para o sistema periférico.

Vale ainda uma nota rapida sobre o tratamento agudo dessas duas condicdes,
porque ele também reflete, de forma indireta, essa mesma logica de privilégio
imunoldgico que construimos ao longo desse capitulo: tanto a Guillain-Barré
quanto os surtos agudos de esclerose multipla podem ser tratados com
imunoglobulina intravenosa ou plasmaférese, duas estratégias que, por
caminhos diferentes, reduzem a quantidade de anticorpos e complexos imunes
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circulantes disponiveis para atacar a mielina, e vamos detalhar o mecanismo
de cada uma delas com mais profundidade no proximo capitulo, quando
formos falar sobre manejo farmacoldgico da paralisia de forma mais ampla.

Fechamos esse capitulo com uma altima aplicacdo pratica dessa diferenca
estrutural entre os dois sistemas, dessa vez nao relacionada a autoimunidade,
mas a propria exposicao fisica do nervo periférico. Justamente por correr fora
da protecdo 6ssea do cranio e da coluna vertebral que protege o sistema
nervoso central, o nervo periférico atravessa, ao longo do seu trajeto, diversos
tuneis anatémicos naturais, formados por 0ssos, ligamentos e tenddes, e esta
sujeito a compressao focal nesses pontos especificos, as chamadas
neuropatias compressivas ou de aprisionamento.

O exemplo mais comum e mais didatico é a sindrome do tinel do carpo, na
qual o nervo mediano é comprimido cronicamente a passagem pelo punho, sob
o ligamento transverso do carpo, tipicamente por espessamento dos tenddes
flexores adjacentes ou por edema local, gerando dor e parestesias nos
primeiros trés dedos e metade do quarto dedo da mao, o territorio sensitivo
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exato do nervo mediano, e nos casos mais avangados fraqueza da
musculatura tenar, todos esses achados restritos ao territério de um Unico
nervo, um padrao de mononeuropatia focal que contrasta diretamente com o
padrdo simétrico, bilateral e comprimento-dependente das polineuropatias
toxicas e metabdlicas que ja detalhamos repetidamente ao longo desse livro.

Nervo
Mediano

""’Ijgamento
Carpal
Transverso

Ossos
do Carpo

Um segundo exemplo, igualmente classico, é o aprisionamento do nervo ulnar
no cotovelo, a sua passagem pelo tunel cubital, atrds do epicondilo medial,
exatamente a regiao que colide na mesa quando "batemos o cotovelo” e
sentimos aquele choque caracteristico descendo até o quarto e o quinto dedos,
o territorio sensitivo do nervo ulnar. Compressao cronica nesse ponto, por
apoio repetido do cotovelo ou por flexao prolongada da articulagao, gera
parestesias nesses dois dedos e, com o tempo, fraqueza da musculatura
intrinseca da mao, gerando a chamada m&o em garra pela perda do equilibrio
entre os musculos intrinsecos e extrinsecos da mao.
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Ulnar Nerve Entrapment

(Cubital Tunnel Syndrome)

Compression or irritation of the ulnar nerve in the elbow area,
causing numbness or tingling in the forearm, hand, and fingers.

Area of pain
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Reparem que ambos os exemplos, mediano no punho e ulnar no cotovelo,
seguem exatamente o mesmo principio fisiopatologico, compressdo mecanica
focal num ponto anatémico estreito e vulneravel, gerando tanto isquemia local
quanto desmielinizacao focal diretamente sob o ponto de compressao, mais
uma vez reforcando como reconhecer o padrao espacial de uma queixa
neuroldgica, focal versus simétrico, isolado versus comprimento-dependente,
é t3o importante quanto reconhecer o mecanismo fisiopatoldgico por tras dela.
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Capl'tUlO 17 I Paralisia.

Terminamos o capitulo anterior com dois exemplos de paralisia focal, o nervo
mediano e o nervo ulnar aprisionados em seus respectivos tuneis anatomicos,
e com um exemplo de paralisia generalizada e ascendente, a sindrome de
Guillain-Barré. N3o foi coincidéncia comegarmos a usar a palavra "paralisia"
com tanta frequéncia exatamente quando entramos no territorio do sistema
nervoso periférico, porque paralisia, no sentido mais amplo que vamos usar
nesse capitulo, é simplesmente a perda, parcial ou completa, da forga
muscular voluntaria, e essa perda pode nascer em praticamente qualquer
ponto ao longo de um trajeto que ja percorremos, peca por pega, ao longo
desse livro inteiro: do cortex motor, descendo pela via piramidal, cruzando na
decussacao bulbar que ja detalhamos no capitulo sobre tronco encefalico,
chegando ao corno anterior da medula, seguindo pelo nervo periférico,
atravessando a juncdo neuromuscular, e finalmente ativando a propria fibra
muscular.

Esse capitulo existe para reunir, num unico fio condutor, praticamente tudo
que ja construimos sobre cada um desses elos, e para preencher as poucas
lacunas que ainda restam nessa cadeia, principalmente a jungao
neuromuscular, que esse livro ainda ndo tinha visitado diretamente. Capitulo
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Cortex
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Capitulo 17.1| Classificacdes e Suas Causas.

Antes de percorrermos essa cadeia elo por elo, vale estabelecer a primeira e
mais importante ferramenta diagndstica desse capitulo, uma que ja usamos de
forma implicita varias vezes ao longo desse livro, mas que nunca haviamos
sistematizado formalmente: a distingcdo entre paralisia de neurdnio motor
superior e paralisia de neurdnio motor inferior.

Essa distingdo ndo é apenas semantica, ela decorre diretamente da anatomia
funcional que ja construimos desde o primeiro capitulo. O neurdnio motor
superior é aquele que se origina no cortex motor e desce até fazer sinapse
com o neur6nio motor inferior, seja diretamente, seja através de
interneuronios; sua fungdo normal ndo é apenas "ligar" o movimento, mas
também modular e conter a excitabilidade dos circuitos reflexos espinhais
mais primitivos que ja mencionamos no capitulo sobre desenvolvimento
neural.
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Cérebro

Muasculo

Quando esse neurdnio motor superior é lesado, essa contencdo desaparece, e
o resultado paradoxal é que, apesar da fraqueza, os reflexos profundos ficam
exaltados, o tonus muscular aumenta de forma velocidade-dependente, o que
chamamos de espasticidade, e reaparece o sinal de Babinski, aquela mesma
resposta plantar em extensdo que ja vimos ser fisiologicamente normal e
esperada num lactente antes da mielinizagcao completa da via corticospinal, e
que na vida adulta so reaparece justamente quando essa via se lesa e a
contencgao cortical sobre o reflexo plantar primitivo se perde. A atrofia
muscular, quando presente, é tardia e discreta, por desuso, ndo pela perda
direta de inervacao, ja que o neurdnio motor inferior, e o contato direto dele
com a fibra muscular, permanecem intactos.
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O neurdnio motor inferior, por sua vez, é a peca final da cadeia, o corpo celular
no corno anterior da medula, ou nos nucleos motores dos nervos cranianos no
tronco encefalico, e seu proprio axdnio periférico até a fibra muscular, aquilo
que classicamente chamamos de via final comum, ja que é literalmente o
Unico canal pelo qual qualquer comando motor, seja ele voluntario e originado
no cortex, seja ele um reflexo espinhal primitivo, consegue efetivamente
alcancgar o musculo. Quando esse neurdnio motor inferior é lesado, o
resultado é o oposto ponto a ponto do que acabamos de descrever: os reflexos
profundos desaparecem, porque o proprio brago eferente do arco reflexo esta
interrompido; o tonus cai, gerando flacidez; o sinal de Babinski ndo aparece,
porque a via responsavel por gera-lo ja esta destruida na sua porcao final, ndo
haveria como executar esse reflexo mesmo que ele fosse desinibido; e a
atrofia muscular é precoce, importante e acompanhada de fasciculagades,
pequenos abalos musculares visiveis sob a pele, refletindo descargas
espontaneas de axonios motores doentes tentando, sem sucesso, manter
contato funcional com fibras musculares que estao progressivamente
perdendo seu suporte trofico neuronal.

Guardar esse contraste ponto a ponto, hiper-reflexia e espasticidade contra
hiporreflexia e flacidez, Babinski presente contra Babinski ausente, atrofia
tardia e discreta contra atrofia precoce e importante com fasciculagées, é o
que permite, s6 de examinar um paciente a beira do leito, restringir
imediatamente a lesdao a uma de duas grandes metades de toda a via motora,
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antes mesmo de qualquer exame de imagem. Uma segunda ferramenta,
complementar a primeira, é puramente topografica: qual porgdo do corpo esta
fraca.

ventral
Neuronios S;:{::l
Nervo motores
’ espinhal Eibra mfenores

2N muscular :

Uma monoparesia, fraqueza restrita a um Gnico membro, aponta tipicamente
para uma lesdo focal e periférica, um nervo, um plexo ou uma raiz isolada,
embora ocasionalmente possa refletir uma lesdo cortical muito pequena e
localizada. Uma hemiparesia, fraqueza de um lado inteiro do corpo, aponta
para uma lesdo acima da decussacdo piramidal, tipicamente no cértex, na
substancia branca subcortical ou no proprio tronco encefalico, sempre
contralateral ao lado fraco quando a lesdo esta acima do bulbo, exatamente
pela decussacgdo que ja detalhamos no capitulo sobre tronco encefalico.
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Uma paraparesia, fraqueza simétrica restrita aos membros inferiores, aponta
classicamente para uma lesdo medular, ja que é justamente na medula
toracica e lombar que as fibras destinadas aos membros inferiores viajam
isoladas das fibras destinadas aos membros superiores, embora, mais
raramente, uma lesao cortical parassagital bilateral, comprimindo
simetricamente ambos os territorios corticais que controlam os membros
inferiores, como um meningioma da foice cerebral que ja mencionamos no
capitulo de oncologia, também possa gerar exatamente esse mesmo padrao.

C,-C, (tetraplegia)
C_-Th, (tetraplegia)
l Th,~Th, (paraplegia)
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E uma tetraparesia, fraqueza dos quatro membros, aponta para uma lesdo
cervical alta, para o tronco encefalico, ou para um processo verdadeiramente
difuso, atingindo multiplos nervos periféricos ao mesmo tempo, a juncéo
neuromuscular inteira, ou a musculatura como um todo, e é justamente esse
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altimo grupo, junto com as causas puramente medulares, que vai nos ocupar
boa parte desse capitulo. Com essas duas ferramentas, neurdnio motor
superior contra inferior e o padrdo topografico da fraqueza, podemos agora
percorrer sistematicamente cada elo da cadeia motora, do cortex ao musculo,
revisitando o que ja construimos em capitulos anteriores e preenchendo o que
ainda faltava.

Cortex e Via Piramidal, ja dedicamos capitulos inteiros as principais causas de
lesdo nesse nivel, entdo aqui vamos apenas reunir o que ja sabemos sob a
otica especifica da paralisia. 0 AVC isquémico ou hemorragico, que ja
detalhamos extensamente nos capitulos de anatomia vascular e de
farmacologia, é a causa mais comum de hemiparesia aguda de inicio subito.
Tumores, do capitulo de oncologia, geram fraqueza de instalacdo mais lenta e
progressiva, muitas vezes acompanhada de outros sinais de efeito de massa.
0 TCE, do capitulo sobre manejo do trauma, pode gerar hemiparesia tanto por
contusdo cortical direta quanto por uma hérnia de uncus comprimindo o
pedunculo cerebral contralateral, um mecanismo que, curiosamente, pode
gerar fraqueza no mesmo lado da lesao original, o chamado sinal de
Kernohan, um dos poucos "falsos localizadores" que vale lembrar justamente
por quebrar a regra geral de lateralidade que acabamos de estabelecer. E a
esclerose multipla, que acabamos de detalhar no capitulo anterior, gera
fraqueza subaguda e recorrente quando as placas desmielinizantes atingem a
via piramidal em qualquer ponto do seu longo trajeto. Vale abrir aqui um
paréntese sobre um caso particular de paralisia que ja apareceu duas vezes
nesse livro sem que nunca tivéssemos parado para explicar sua logica: a
paralisia facial, dividida exatamente pela mesma distingcdo entre neurdnio
motor superior e inferior que acabamos de construir, s6 que aplicada a um
nervo craniano ao invés de um membro.
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AVC hemorragico

Um coagulo bloqueia o O sangramento ocorre
fluxo sanguineo para uma dentro ou ao redor do
areado cérebro cérebro

Quando descrevemos o AVC de artéria cerebelar inferior anterior, no capitulo
sobre anatomia vascular, usamos o termo "paralisia facial periférica", e
quando descrevemos o glioma pontino infiltrativo, no capitulo de oncologia,
usamos "paralisia facial central”, e a diferenca entre os dois ndo é apenas de
nomenclatura. O ndcleo do nervo facial, na ponte, recebe dois tipos de
comando cortical descendente: a porgdo do nicleo responsavel pela
musculatura da testa e do fechamento palpebral recebe fibras corticobulbares
de ambos os hemisférios, enquanto a porgdo responsavel pela musculatura da
metade inferior da face recebe fibras corticobulbares predominantemente do
hemisfério contralateral. Isso significa que uma lesdo acima do nucleo, como o
glioma pontino que descrevemos comprimindo o trato corticoespinhal e
corticobulbar antes de alcancarem os nucleos propriamente ditos, ou qualquer
lesdo cortical mais alta ainda, poupa a musculatura da testa, ja que ela
continua recebendo comando do hemisfério sdo, gerando a paralisia facial
central, reconhecivel clinicamente por um paciente que consegue enrugar a
testa e fechar os olhos normalmente, mas perde a mimica da metade inferior
do rosto contralateral a lesdo.
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Auséncia de
rugas frontais

Incapacidad de
fechar o olho

Dor de cabec¢a

2 Descida do
M canto da boca
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Ja uma lesdo do préprio nuicleo facial ou do nervo depois dele, como no AVC
de cerebelar inferior anterior que atinge diretamente o nucleo dentro da ponte,
ou como na paralisia de Bell, a forma idiopatica mais comum na populagdo
geral, provavelmente relacionada a um processo inflamatério viral que
edemacia o nervo dentro do seu canal dsseo estreito, compromete toda a
musculatura facial daquele lado, testa incluida, ja que agora a via final comum
para ambas as porc¢oes do nucleo esta interrompida, a mesma ldgica de "via
final comum" que ja usamos para diferenciar neurénio motor superior de
inferior nos membros, apenas aplicada, dessa vez, a um Unico nervo craniano.
Medula Espinhal, aqui reunimos praticamente um mosaico de capitulos
anteriores. O trauma raquimedular, cujo manejo agudo em muitos aspectos
espelha o que ja detalhamos para o TCE, gera paraparesia ou tetraparesia
dependendo do nivel da lesdo. A compressdo medular cronica, seja por um
tumor extradural do capitulo de oncologia, seja pela estenose degenerativa do
canal vertebral que detalhamos no capitulo sobre envelhecimento, gera
fraqueza de instalagao insidiosa, tipicamente acompanhada de sinais de
neurdnio motor superior abaixo do nivel comprimido.
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As mas formacgdes que detalhamos no capitulo correspondente também
pertencem aqui: a mielomeningocele gera paralisia flacida dos membros
inferiores desde o nascimento, por comprometimento direto do proprio corno
anterior e das raizes naquele nivel, enquanto a siringomielia associada a
malformacao de Chiari gera, ao longo do tempo, um quadro misto, com
fraqueza de neurdnio motor inferior nos segmentos onde a cavidade
siringomiélica expande e comprime diretamente o corno anterior, e sinais de
neurdonio motor superior abaixo disso, pela compressao adicional das vias
descendentes que atravessam a medula naquele nivel.

E a mielite transversa, uma inflamacao aguda que pode atingir a medula de
forma isolada ou como parte do espectro da esclerose multipla ja discutido no
capitulo anterior, gera paraparesia ou tetraparesia de instalacdo subaguda,
tipicamente acompanhada de um nivel sensitivo bem definido no tronco, um
detalhe semioldgico que, por si s0, ja localiza a lesdo na medula com boa
precisdao antes mesmo de qualquer exame de imagem. Vale destacar, dentro
desse mesmo territorio, uma emergéncia cirirgica que merece mengao
separada pela urgéncia do seu reconhecimento: a sindrome da cauda equina.
A medula espinhal propriamente dita termina, como ja vimos la no primeiro
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capitulo desse livro, por volta de L1-L2, formando o cone medular, e abaixo
desse nivel o canal vertebral contém apenas as raizes nervosas lombossacras
descendo soltas dentro do saco dural até sairem cada uma pelo seu
respectivo forame, literalmente parecendo uma cauda de cavalo, dai 0 nome.

Uma compressdo nesse nivel, tipicamente por uma hérnia discal volumosa na
linha média, comprime mdltiplas raizes nervosas simultaneamente, e ndo a
medula em si, e por isso o quadro clinico resultante é de neur6nio motor
inferior, e nao superior, apesar de estarmos falando de uma "lesao alta"
dentro do canal vertebral, um bom lembrete de que o que determina o padrao
clinico ndo é a altura da lesdo em termos absolutos, mas se ela atinge a
medula propriamente dita ou ja as raizes nervosas soltas abaixo dela.
Clinicamente, a triade de alerta é dor lombar irradiada para ambas as pernas,
anestesia em sela, a perda de sensibilidade especificamente na regiao que
tocaria uma sela de cavalo, perineo, nadegas e face interna das coxas, e
disfuncdo esfincteriana aguda, tipicamente retencdo urinaria. Diferente de
praticamente tudo que discutimos até aqui, onde a urgéncia cirdrgica é
frequentemente relativa, aqui o tempo é diretamente proporcional ao
prognodstico de recuperacdo esfincteriana e motora, o que torna a sindrome da
cauda equina, ao lado do proprio TCE que ja detalhamos, uma das poucas
verdadeiras urgéncias cirdrgicas de todo esse capitulo.

leded | LT ojnude)

eisl



leded | LT ojnude)

eisi

388

Corno Anterior da Medula, ja4 conhecemos, do capitulo sobre genética, a atrofia
muscular espinhal como a causa hereditaria classica de degeneracgdo isolada
do neuronio motor inferior nessa regido. Vale agora apresentar seu
contraponto adquirido e do adulto, a esclerose lateral amiotrofica, uma doenga
neurodegenerativa progressiva e, na maioria dos casos, sem causa hereditaria
identificavel, que também tem como alvo principal os neurdnios motores, mas
com uma particularidade que a torna clinicamente unica entre tudo que ja
vimos nesse capitulo: ela degenera tanto o neurdnio motor superior quanto o
neurdonio motor inferior simultaneamente, e muitas vezes no mesmo segmento
corporal, gerando a combinacao clinica, a primeira vista contraditoria, de
fraqueza com hiper-reflexia e Babinski presente num membro que, ao mesmo
tempo, apresenta atrofia importante e fasciculagdes visiveis, um quadro misto
que so faz sentido quando lembramos que essas duas populacdes neuronais,
apesar de anatomicamente distantes, podem ser alvo do mesmo processo
neurodegenerativo convergente
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A doenca tipicamente poupa a musculatura ocular extrinseca e os esfincteres
até fases muito avancgadas, um detalhe que ajuda a diferencia-la de outras
causas de fraqueza difusa, e sua progressao, infelizmente, é implacavel,
evoluindo ao longo de poucos anos para insuficiéncia respiratoria por
comprometimento da musculatura frénica e intercostal, a principal causa de
obito nesses pacientes.
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Vale reconectar sua fisiopatologia com um mecanismo que ja apareceu
repetidas vezes ao longo desse livro, da encefalopatia hipoxico-isquémica ao
AVC: acredita-se que boa parte da morte neuronal progressiva nessa doenga
envolve excitotoxicidade mediada por glutamato, o mesmo excesso de
sinalizacdo excitatoria e sobrecarga de calcio intracelular que ja detalhamos
em contextos completamente diferentes, aqui operando de forma mais lenta e
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E justamente sobre esse mecanismo que atua o riluzol, o Unico farmaco com
beneficio modesto, mas consistente, sobre a sobrevida nessa doencga,
reduzindo a liberagdo pré-sinaptica de glutamato e, com isso, tentando conter
discretamente essa mesma cascata excitotoxica que ja vimos operar, com
protagonistas diferentes, em praticamente todos os contextos de lesao
neuronal aguda desse livro.

Nervo Periférico, ja percorremos exaustivamente esse territdrio nos capitulos
sobre genética e sobre as caracteristicas diferenciais do sistema nervoso
periférico: a doenca de Charcot-Marie-Tooth como causa hereditaria
estrutural, a sindrome de Guillain-Barré como causa autoimune aguda, e as
neuropatias toxicas e metabdlicas, do alcool aos metais pesados, passando
pelo diabetes no capitulo sobre envelhecimento, como causas adquiridas
cronicas, todas convergindo para aquele mesmo padrdo de neurdnio motor
inferior distal e comprimento-dependente que ja se tornou familiar ao longo
desse livro.

Juncdo Neuromuscular, esse é o Unico elo dessa cadeia inteira que esse livro
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ainda nao havia detalhado diretamente, e ele merece atencgao especial porque
introduz um padrao clinico genuinamente novo: a fadiga. Diferente de tudo que
ja vimos até aqui, onde a forca, uma vez perdida, permanece perdida de forma
relativamente estavel ao longo do dia, as doencas da juncdo neuromuscular
classicas se caracterizam por uma fraqueza que piora com o uso repetido e
melhora com o repouso, porque o problema ndo esta na geracdo ou na
conducdo do sinal elétrico, que permanecem intactas até esse ponto da cadeia,
mas na quantidade de acetilcolina efetivamente disponivel para ativar os
receptores musculares a cada disparo sucessivo.
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A miastenia gravis é a doenga mais comum e mais representativa desse
grupo, uma condicao autoimune na qual anticorpos sao produzidos contra os
proprios receptores de acetilcolina na membrana pds-sinaptica muscular.
Vale entender, antes de descrever a doenga em si, por que a jungao
neuromuscular normal tolera perder uma certa quantidade de receptores sem
gerar sintoma nenhum: em condigdes fisioldgicas, cada disparo nervoso libera
acetilcolina em quantidade muito superior ao minimo necessario para
desencadear um potencial de agao muscular, uma reserva funcional que
chamamos de fator de seguranca, exatamente o mesmo tipo de conceito de
reserva fisioldgica que ja usamos no capitulo sobre envelhecimento, aqui
aplicado a uma sinapse especifica ao invés de a um drgdo inteiro.
E sé quando a destruicdo autoimune de receptores ultrapassa essa margem
de segurancga que a transmissao neuromuscular comeca a falhar clinicamente,
o que explica por que a miastenia costuma se manifestar de forma insidiosa e
s0 se tornar clinicamente dbvia depois que uma fragdo substancial dos
receptores ja foi perdida. Diferente da Guillain-Barré, onde o ataque autoimune
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é contra a mielina, aqui o alvo é diretamente o receptor que recebe o
neurotransmissor, e a cada disparo nervoso sucessivo, com menos receptores
funcionais disponiveis para responder e com essa reserva de seguranga ja
corroida, a forca gerada vai progressivamente diminuindo ao longo de um
esforco sustentado, o fenomeno de fatigabilidade que da nome ao raciocinio
diagnostico inteiro dessa doenca.

Myasthenia Gravis

Normal Neuromuscular Myasthenia Gravis
Junction

MWyeln doah - Wyein shoath

AN e [T

I Zi\

——Acatyicholine
Nicorine ’ Nieting Artthodies

— [ -
recetors Y r 1 eCepIory NIDONK Mecegtor
[ Musde

Classicamente, a musculatura ocular extrinseca e palpebral é a primeirae a
mais sensivelmente afetada, gerando ptose e diplopia flutuantes, que pioram
ao longo do dia ou apds esforgo visual sustentado, e podem progredir para
envolvimento da musculatura bulbar, gerando disfagia e disartria, e da
musculatura respiratoria, configurando a crise miasténica, uma emergéncia
que compartilha com a Guillain-Barré, discutida no capitulo anterior, a
necessidade do mesmo monitoramento seriado da capacidade vital for¢ada
que prometemos detalhar nesse capitulo.

A sindrome miasténica de Eaton-Lambert nasce de um mecanismo quase
espelhado ao da miastenia gravis: ao invés de anticorpos contra o receptor
pos-sinaptico de acetilcolina, aqui os anticorpos atacam os canais de calcio
voltagem-dependentes na propria membrana pré-sinaptica, os mesmos canais
que ja sabemos, desde os primeiros capitulos desse livro, serem
indispensaveis para desencadear a fusdo das vesiculas sinapticas contendo
acetilcolina. Com menos canais de calcio funcionais, cada disparo nervoso
libera menos acetilcolina do que deveria, e o resultado, curiosamente, é quase
o oposto clinico da miastenia gravis: enquanto la a forca piora com o esforgo
repetido, aqui a for¢a tende a melhorar transitoriamente nos primeiros
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segundos de contracgao sustentada, porque disparos repetidos permitem
algum acimulo residual de calcio pré-sinaptico que parcialmente compensa o
déficit de canais, um achado conhecido como facilitagdo, o inverso exato da
fatigabilidade miasténica.

Figura 1. Miastenia gravis e mecanismo de doenga.

| L Sa e A

Juncéo Neuromuscular Normal

Contragiio muscular
desencadeada por
influxo de Na*

CELULA MUSCULAR

&S

NEURONIO MOTOR

Receptores de acetilcolina sao
Internalizados e degradad
prevenindo o influxo de Na* e

acetifcolina contraciio muscular

CELULA MUSCULAR

Ve [
Gula Tdge

Vale reconectar diretamente com o capitulo de oncologia: essa sindrome é
classicamente paraneoplasica, mais comumente associada ao carcinoma
pulmonar de pequenas células, no qual anticorpos originalmente produzidos
contra canais de calcio expressos pelo proprio tumor acabam, por reacdo
cruzada, atacando os canais estruturalmente semelhantes da jungao
neuromuscular, tornando essa sindrome, em muitos casos, o primeiro sinal
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clinico de um cancer ainda ndo diagnosticado.

O botulismo, cujo mecanismo j& detalhamos com profundidade no capitulo de
farmacologia ao contrasta-lo com a alfa-latrotoxina da vilva-negra: a toxina
botulinica cliva as proteinas responsaveis pela fusio vesicular pré-sinaptica,
bloqueando fisicamente a liberacao de acetilcolina, gerando uma paralisia
flacida descendente, ao contrario do padrdo ascendente classico da Guillain-
Barré, um detalhe semioldgico que ajuda a diferenciar clinicamente as duas
causas de paralisia aguda generalizada mesmo antes de qualquer exame
complementar.
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Musculo, o dltimo elo da cadeia, onde ja conhecemos, do capitulo de genética,
a distrofia muscular de Duchenne como exemplo classico de defeito estrutural
hereditario da propria fibra muscular. Vale acrescentar aqui duas causas
adquiridas relevantes. A paralisia periddica, um grupo de canalopatias nas
quais mutacdes em canais ionicos musculares tornam a fibra muscular
anormalmente sensivel a flutuacdes do potassio sérico, gerando episddios
recorrentes de fraqueza flacida generalizada.

Na forma hipocalémica, a mais comum, uma refeicdo rica em carboidratos,
gerando um pico de insulina que empurra potassio para dentro das células, ou
exercicio intenso seguido de repouso, sdo gatilhos classicos, ja que a queda
aguda do potassio extracelular hiperpolariza a membrana muscular a ponto de
torna-la temporariamente inexcitavel, incapaz de gerar o potencial de acdo
que normalmente desencadearia a contragao.

Na forma hipercalémica, menos comum, o0 mecanismo é quase espelhado, um
defeito no canal de sodio muscular que, diante de uma elevagdo mesmo
discreta do potassio sérico, como a que ocorre naturalmente apds exercicio,




394

mantém a membrana anormalmente despolarizada e incapaz de se repolarizar
o suficiente para dar inicio a um novo potencial de agdo, gerando o mesmo
desfecho final de fraqueza flacida por uma via idnica oposta.
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E a miopatia do doente critico, relevante especialmente no contexto que ja
discutimos no capitulo sobre manejo do trauma, na qual pacientes gravemente
enfermos, expostos a imobilizagao prolongada, corticosteroides em altas
doses e, por vezes, bloqueadores neuromusculares durante ventilagao
mecanica prolongada, desenvolvem fraqueza muscular difusa que pode
dificultar significativamente o desmame da ventilagdo mecanica, um lembrete
de que a propria unidade de terapia intensiva, com toda sua tecnologia de
suporte, pode paradoxalmente contribuir para gerar exatamente o tipo de
fraqueza que esta tentando tratar.

Antes de seguirmos para o manejo propriamente dito, vale mencionar duas
causas de paralisia que nao se encaixam perfeitamente nessa cadeia
anatomica, mas que aparecem com frequéncia suficiente na pratica para
merecerem reconhecimento.

A paralisia de Todd é um déficit motor focal, transitério e completamente
reversivel ao longo de minutos a poucas horas, que segue uma crise
convulsiva focal, refletindo nao uma lesao estrutural nova, mas uma exaustao
metabdlica e funcional temporaria dos neurénios que acabaram de disparar
excessivamente durante a crise, um diagndstico de exclusdo importante para
nao confundir com um AVC agudo sobreposto a uma crise convulsiva
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A paralisia funcional, antes chamada de conversiva, na qual a fraqueza é
genuinamente sentida e vivenciada pelo paciente, mas nado corresponde a
nenhuma lesdo estrutural identificavel ao longo de toda essa cadeia que
acabamos de percorrer, reconhecida clinicamente por achados como o sinal
de Hoover, no qual a extensdo involuntaria da perna contralateral, quando se
pede ao paciente para flexionar a perna "fraca" contra resisténcia, revela forga
preservada por vias reflexas automaticas que escapam do controle voluntario
consciente, uma condigao que exige tanto sensibilidade quanto rigor
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diagnastico, ja que o diagndstico é feito por achados positivos caracteristicos,
ndo apenas pela auséncia de uma causa estrutural encontrada.

Capitulo 17.2 | Manejo do Paciente.

Independente de qual elo da cadeia motora esteja comprometido, o manejo
inicial de qualquer paciente com paralisia aguda ou rapidamente progressiva
segue uma légica comum, e a primeira prioridade, sempre, é respiratoria. Ja
mencionamos duas vezes nesse capitulo, tanto para a Guillain-Barré quanto
para a crise miasténica, a importancia do monitoramento seriado da
capacidade vital forcada, e vale agora explicar por que essa medida especifica,
e ndo apenas a saturagdo de oxigénio, é a que realmente importa nesse
contexto.

Lacrimal gland

Soventh perve \ A

Sublingual gland

A saturacio de oxigénio medida por oximetria de pulso tende a permanecer
normal até fases surpreendentemente tardias da insuficiéncia respiratoria
neuromuscular, porque a troca gasosa pulmonar em si permanece intacta até
o fim, o problema ndo é o pulmao, é a bomba muscular que expande a caixa
toracica, entdo um paciente pode estar silenciosamente se aproximando da
exaustdo diafragmatica completa com uma saturagdo de oxigénio
perfeitamente normal até o colapso abrupto.

A capacidade vital forcada, medindo diretamente o volume de ar que o
paciente consegue mobilizar, captura essa deterioragao muito antes, e valores



397

em queda progressiva, classicamente abaixo de determinados limiares
absolutos, sinalizam a necessidade de intubacdo eletiva e ventilagdo mecanica
antes que uma insuficiéncia respiratdria franca e nao planejada se instale.
Uma segunda prioridade, para qualquer paciente com paralisia significativa e
prolongada, é a prevencdo ativa das complicag6es da propria imobilidade, que
frequentemente causam mais morbidade a longo prazo do que a doenga
neuroldgica de base isoladamente.
A profilaxia de trombose venosa profunda, através de heparina em baixas
doses ou de dispositivos de compressao pneumatica intermitente, é
indispensavel, ja que a estase venosa de membros paralisados é um dos trés
componentes classicos da triade de Virchow para trombose. O cuidado ativo
com a pele, incluindo mudancas de decubito regulares, previne Ulceras de
pressdo em proeminéncias 0sseas que, sem a sensibilidade e a mobilidade
espontanea normais para redistribuir peso, se tornam vulneraveis a isquemia
tecidual local sustentada. E a fisioterapia motora passiva regular previne
contraturas articulares, o encurtamento permanente de musculos e tenddes
mantidos numa mesma posigao por tempo prolongado sem a movimentagao
ativa que normalmente os manteria alongados.
Uma terceira consideracao, especifica de lesdes medulares altas, acima
aproximadamente do sexto segmento toracico, é a disreflexia autonomica,
uma complicagao que vale a pena entender mecanisticamente porque ela
reconecta diretamente com a fisiologia do sistema nervoso auténomo que ja
tangenciamos em capitulos anteriores.
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Abaixo do nivel da lesdo medular, o corpo continua gerando estimulos
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aferentes normalmente, mais comumente distensao vesical ou intestinal, e
esses estimulos ainda conseguem desencadear uma resposta simpatica
reflexa local na medula abaixo da lesao, vasoconstricao generalizada abaixo
do nivel lesado, elevando a pressdo arterial de forma abrupta e
potencialmente perigosa. S6 que o sinal descendente que normalmente
chegaria do tronco encefalico para conter e modular essa resposta simpatica
exagerada nao consegue atravessar a lesao medular, entao esse reflexo
simpatico fica completamente desinibido e sem contengdo alguma, gerando
picos hipertensivos graves, frequentemente acompanhados de bradicardia
reflexa mediada pelo nervo vago, que permanece funcionalmente intacto e
consegue detectar a hipertensdo através dos barorreceptores acima da lesao,
mas sem conseguir efetivamente conter a vasoconstricdo que esta ocorrendo
abaixo dela, um verdadeiro desacoplamento entre a deteccao do problema e a
capacidade de corrigi-lo.

O manejo imediato é identificar e remover o estimulo desencadeante, mais
comumente esvaziando a bexiga distendida, o que costuma resolver a crise
rapidamente. Por fim, vale mencionar a disfungao vesical e intestinal
neurogeénica, ja antecipada quando discutimos a mielomeningocele no capitulo
sobre mas formacdes, mas relevante para praticamente qualquer paralisia de
origem medular: dependendo do nivel e da natureza da lesdo, a bexiga pode
ficar espastica e hiper-reflexa, esvaziando de forma involuntaria e incompleta,
ou flacida e hipotonica, retendo grandes volumes sem gerar a sensagao
normal de plenitude, e 0 manejo, tipicamente através de cateterismo
intermitente programado, é indispensavel ndo apenas pelo conforto do
paciente, mas porque a retencdo urindria cronica nao tratada é justamente um
dos estimulos mais comuns para desencadear a disreflexia autonomica que
acabamos de descrever, mais um lembrete de como esses diferentes aspectos
do manejo estao interligados, nao sao itens isolados numa lista de tarefas.
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Capitulo 17.3 | FArmacos Auxiliares para o Paciente.

Fechamos esse capitulo revisando, e em alguns casos finalmente detalhando,
o arsenal farmacoldgico voltado especificamente para o paciente com
paralisia, boa parte dele ja mencionado de passagem em capitulos anteriores.
Antes mesmo de qualquer farmaco voltado a causa neuroldgica de base, vale
detalhar rapidamente o0 mecanismo por tras da profilaxia de trombose venosa
profunda que ja mencionamos no manejo geral desses pacientes, ja que ela se
aplica de forma praticamente universal a qualquer paciente com paralisia
significativa.

A heparina n3o fracionada e as heparinas de baixo peso molecular, como a
enoxaparina, atuam potencializando drasticamente a atividade de um inibidor
natural da coagulacdo que ja circula normalmente no plasma, a antitrombina,
que sozinha neutraliza fatores de coagulagao ativados de forma relativamente
lenta; ao se ligar a antitrombina, a heparina induz uma mudanca
conformacional nessa molécula que acelera esse processo de neutralizagdo
em ordens de magnitude, essencialmente transformando um freio fraco num
freio potente sobre a cascata de coagulacao, reduzindo a formacao do trombo
que a estase venosa de um membro paralisado favorece.
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No manejo da espasticidade, consequéncia tipica de lesées de neurénio motor
superior, o baclofeno, cujo mecanismo de superdose ja detalhamos no capitulo
sobre acidentes farmacoldgicos, é reaproveitado aqui em doses terapéuticas:
0 mesmo agonismo do receptor GABA-B que, em excesso, gera depressao do
tronco encefalico e hipotonia generalizada, em doses controladas reduz
especificamente a excitabilidade dos circuitos reflexos espinhais hiperativos
que geram a espasticidade, restaurando parte do equilibrio inibitorio que a
lesdo do neurdonio motor superior removeu.

A tizanidina segue uma légica relacionada, mas por um receptor diferente, um
agonista alfa-2 adrenérgico que reduz a liberagdo de neurotransmissores
excitatorios nos proprios interneurdnios espinhais envolvidos no arco reflexo
hiperativo. E a toxina botulinica, cujo mecanismo de bloqueio da liberagdo de
acetilcolina na juncdo neuromuscular ja detalhamos tanto no capitulo de
farmacologia quanto nesse préprio capitulo ao discutirmos o botulismo como
causa de paralisia, é aplicada aqui de forma extremamente localizada,
diretamente no musculo espastico especifico, para reduzir focalmente sua
contracdo excessiva sem gerar o efeito sistémico generalizado que veriamos
numa intoxicagao verdadeira.
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No manejo da dor neuropética, frequentemente associada a lesdes de nervo
periférico, a gabapentina e a pregabalina, cujo mecanismo de bloqueio de
canais de calcio pré-sinapticos ja detalhamos no capitulo de farmacologia de
uso continuo, seguem sendo a base do tratamento, geralmente associadas, em
casos mais refratarios, aos antidepressivos triciclicos em dose baixa,
reforcando as vias descendentes inibitorias de dor pelo mesmo mecanismo
que também ja detalhamos naquele capitulo.

No manejo especifico da miastenia gravis, a piridostigmina é o pilar
sintomatico inicial, um inibidor da acetilcolinesterase que, ao impedir a
degradacao da pouca acetilcolina liberada a cada disparo, prolonga sua
disponibilidade na fenda sinaptica e aumenta a chance dela encontrar um dos
poucos receptores pos-sinapticos ainda ndo bloqueados pelos autoanticorpos,
exatamente o mesmo principio farmacoldgico geral que ja vimos no capitulo
sobre farmacologia das deméncias, quando detalhamos os inibidores da
acetilcolinesterase usados no Alzheimer, aqui aplicado ndo ao déficit
colinérgico central daquela doenga, mas ao déficit funcional periférico da
miastenia, um bom exemplo de como a mesma classe farmacologica pode ser
reaproveitada para alvos anatomicos completamente diferentes dependendo
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de onde exatamente a acetilcolina esta escassa.

Para o controle da doenga autoimune de base, e ndo apenas dos sintomas,
entram os imunossupressores cronicos, e nas exacerbagdes agudas ou na
crise miasténica, entram exatamente as mesmas duas estratégias que ja
mencionamos no capitulo anterior ao falar do tratamento agudo da Guillain-
Barré e dos surtos de esclerose multipla: a imunoglobulina intravenosa, que
fornece um excesso de anticorpos normais capazes de saturar e neutralizar
0s mecanismos que amplificam a resposta autoimune do proprio paciente, e a
plasmaférese, que remove fisicamente o plasma do paciente, e com ele os
autoanticorpos patogénicos circulantes, substituindo-o por plasma ou
albumina de doador, duas abordagens que, por caminhos mecanisticamente
diferentes, um bloqueando e diluindo, o outro removendo fisicamente,
convergem para o mesmo objetivo final de reduzir agudamente a carga de
autoanticorpos circulantes disponiveis para continuar atacando a jungao
neuromuscular, a mielina periférica ou a mielina central, dependendo apenas
de qual das doencas que ja percorremos nesse capitulo e no anterior estamos
tratando naquele momento.

Fechando esse capitulo, e com ele boa parte do raciocinio sobre a via motora
que construimos ao longo desse livro inteiro, vale a mesma reflexdo que ja
fizemos em capitulos anteriores sobre farmacologia: cada um desses
farmacos, apesar de atuar em alvos moleculares completamente diferentes,
existe para corrigir exatamente o mesmo tipo de desequilibrio que ja
identificamos repetidamente, ou repondo um sinal que esta faltando, como a
acetilcolina retida pela piridostigmina, ou contendo um circuito que esta
hiperativo, como o baclofeno sobre a espasticidade, ou removendo
diretamente um agressor circulante, como a plasmaférese sobre os
autoanticorpos, a mesma ldgica de raciocinio farmacoldgico que vem se
repetindo, com pequenas variacdes de alvo, desde o primeiro capitulo em que
discutimos farmacos nesse livro.
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Capl'tUlO 18 I Bactérias e Fungos.

Se o capitulo anterior nos ensinou que o sistema nervoso periférico é mais
exposto imunologicamente do que o sistema nervoso central, protegido por
uma barreira hemato-nervosa mais permissiva do que a barreira
hematoencefalica, esse capitulo é, em boa parte, a consequéncia direta e mais
literal possivel dessa exposicdo diferencial: quando o agressor ndo é uma
toxina, um autoanticorpo ou uma proteina mal dobrada, mas um organismo
vivo tentando genuinamente colonizar o sistema nervoso, para se multiplicar
as custas dele. Vale abrir com uma distincdo geral entre os dois grandes
grupos de agressores que vamos discutir, porque ela organiza intuitivamente
tudo que vem a seguir.

As bactérias, de forma geral, se multiplicam rapidamente, em questdo de
horas, e por isso as infecgoes bacterianas do sistema nervoso tendem a ser
agudas e fulminantes, uma corrida contra o tempo na qual cada hora de atraso
no tratamento se traduz diretamente em pior desfecho neuroldgico. Os fungos,
por outro lado, se multiplicam de forma muito mais lenta, e por isso as
infecgdes fungicas do sistema nervoso tendem a ser subagudas ou cronicas,
se instalando ao longo de semanas, e praticamente sempre pressupoem
algum grau de falha do sistema imunologico do hospedeiro, seja pelo HIV que
ja detalhamos no capitulo sobre encefalopatias, seja pela imunossupressao
cronica que ja mencionamos no capitulo sobre genética ao falarmos do manejo
desses pacientes, seja por neutropenia induzida por quimioterapia, que ja
tangenciamos no capitulo de farmacologia oncoldgica.

Um fungo raramente vence um sistema imune competente, uma bactéria
virulenta o suficiente pode vencer mesmo o mais competente deles, e essa
assimetria de agressividade entre os dois grupos vai se refletir, de ponta a
ponta, em tudo que vamos construir nesse capitulo, da apresentacao clinica ao
proprio racional dos farmacos que fecham o capitulo.
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Capitulo 18.1 | Principais Bactérias que Afetam o S.N.P.

Hanseniase, causada pelo Mycobacterium leprae, essa é, sem exagero, a
doenca bacteriana mais intimamente conectada com tudo que construimos no
capitulo anterior sobre o sistema nervoso periférico, porque seu alvo
preferencial ndo é o neurdnio nem o musculo, é exatamente a célula de
Schwann. Esse bacilo tem duas propriedades que, juntas, explicam
praticamente toda a doencga.

A primeira é o tropismo direto pela célula de Schwann, infectando-a e
utilizando sua maquinaria intracelular para se replicar lentamente, um
processo que, com o tempo, desorganiza a propria arquitetura da mielina que
aquela célula deveria manter, gerando desmielinizacdo segmentar progressiva
exatamente no mesmo tipo de célula que ja sabemos, do capitulo anterior, ser
capaz de se desdiferenciar e reconstruir bandas de Blingner diante de uma
lesdo axonal comum, s6 que aqui sob ataque continuo, sem trégua para se
reorganizar.
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A segunda propriedade, e a que explica a distribuicdao corporal tao
caracteristica dessa doenca, € que o Mycobacterium leprae cresce
preferencialmente em temperaturas mais baixas do que a temperatura
corporal central, o que faz com que a doencga se concentre nas regidoes mais
frias do corpo, a pele e, especialmente, os nervos periféricos mais superficiais
e mais proximos da superficie cutanea, como o nervo ulnar no cotovelo e o
nervo fibular comum na altura do joelho, 0s mesmos pontos anatomicos de
vulnerabilidade compressiva que ja identificamos no capitulo anterior, agora
vulneraveis por um motivo completamente diferente.

Clinicamente, a doenca se apresenta ao longo de um espectro imunoldgico,
ndo de uma forma clinica unica, e vale entender esse espectro porque ele
reflete diretamente a forca da resposta imune do proprio hospedeiro contra o
bacilo, ndao apenas a carga bacteriana em si.

No polo tuberculoide, um hospedeiro com resposta imune celular vigorosa
contém a infecgdo de forma eficiente, mas essa mesma resposta inflamatoria
intensa acaba lesando extensamente os poucos nervos envolvidos, gerando
poucas lesoes de pele bem delimitadas e um comprometimento neural focal,
mas grave, com espessamento palpavel do nervo afetado, facilmente
identificavel ao exame fisico, e perda sensitiva importante na regido
correspondente.
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No polo lepromatoso, o oposto ocorre, uma resposta imune celular ineficiente
permite proliferacdo bacilar disseminada, com multiplas lesées cutaneas
simétricas e comprometimento neural extenso, mas paradoxalmente mais
insidioso e menos inflamatorio localizadamente, resultando numa neuropatia
sensitiva distal simétrica progressiva, o mesmo padrdo comprimento-
dependente que ja se tornou familiar ao longo desse livro, aqui com uma causa
infecciosa direta ao invés de toxica, metabolica ou autoimune.

Em ambos os polos, a perda sensitiva precoce e silenciosa, especialmente
térmica e dolorosa, é o que gera a complicacdo mais temida e mais
desfigurante da doenca: sem a sensacgao protetora normal de dor, pequenos
traumas repetidos e despercebidos nas maos e nos pés acumulam lesdo fisica
ndo percebida ao longo dos anos, levando a ulcerag6es cronicas, infecgdes
secundarias e, eventualmente, reabsorgdo dssea distal, um quadro que tem
muito mais a ver com a perda sensitiva silenciosa do que com qualquer
destruicdo tecidual direta pela prépria bactéria.
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Difteria, causada pelo Corynebacterium diphtheriae, essa é uma neuropatia de
mecanismo completamente diferente da hanseniase: aqui a bactéria em si nem
precisa invadir o nervo, ela permanece localizada na orofaringe, mas secreta
uma exotoxina extremamente potente que se dissemina pela corrente
sanguinea e ataca a distancia.

Essa toxina bloqueia a sintese proteica das células que invade, inativando um
fator de elongacdo essencial para a traducdo do RNA mensageiro em proteina,
e as células de Schwann, com sua alta demanda continua de sintese proteica
para manter a bainha de mielina, sdo especialmente vulneraveis a esse
bloqueio.

Clinicamente, a neuropatia diftérica segue um padrao bifasico caracteristico e
didatico: primeiro, uma paralisia local precoce, tipicamente palatal e faringea,
decorrente da difusao direta da toxina a partir do foco de infecgao na
orofaringe para os nervos cranianos préximos, gerando voz anasalada e
disfagia ja na primeira semana de doenca; depois, semanas mais tarde, uma
polineuropatia sensitivomotora simétrica e ascendente generalizada,
decorrente da toxina que conseguiu se disseminar hematogenicamente e
atingir nervos periféricos por todo o corpo, um padrédo temporal, achado local
precoce seguido de achado generalizado tardio, que ajuda a diferenciar
clinicamente a difteria de outras causas de paralisia ascendente aguda que ja
discutimos, como a Guillain-Barré.
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PLATE XI. Diphtheria

Note the extension of the false membrane
to the soft palate

.

Tétano, causado pelo Clostridium tetani, e vale coloca-lo lado a lado com o
botulismo que ja detalhamos em mais de um capitulo anterior, porque as duas
doengas nascem de toxinas produzidas pelo mesmo género bacteriano,
Clostridium, mas geram desfechos clinicos opostos por uma diferenca
fascinante de trajeto anatomico.

A toxina botulinica, como ja sabemos, age localmente na propria juncao
neuromuscular onde é absorvida, bloqueando a liberagdo de acetilcolina e
gerando paralisia flacida. A toxina tetanica, ao contrario, é absorvida na ferida
contaminada, tipicamente um ferimento perfurante contaminado com esporos
presentes no solo, mas ao invés de agir localmente, ela é captada pelo proprio
terminal axonal motor periférico e viaja em sentido retragrado, subindo pelo
axonio até alcancar o corpo do neurdénio motor no corno anterior da medula, o
mesmo tipo de transporte axonal retrogrado que ja mencionamos brevemente
em capitulos anteriores, so que aqui sequestrado pela toxina como via de
acesso ao sistema nervoso central.

Uma vez la dentro, a toxina tetanica atravessa a sinapse em sentido
transinaptico e vai bloquear especificamente a liberacdo de
neurotransmissores inibitorios, glicina e GABA, dos interneurénios espinhais
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inibitérios que normalmente contém e modulam o reflexo motor, incluindo
aquelas mesmas células de Renshaw que fazem inibigdo recorrente sobre o
proprio neurénio motor que acabou de disparar.

Sem essa contencado inibitoria central, qualquer estimulo excitatorio passa a
gerar contragcdao muscular descontrolada e sustentada, o oposto quase perfeito
da paralisia flacida do botulismo: aqui temos rigidez muscular generalizada,
trismo, o classico espasmo dos masseteres que impede a abertura da boca, e
o riso sardonico, a contracdo sustentada da musculatura facial, podendo
evoluir para espasmos generalizados violentos o suficiente para gerar
fraturas vertebrais pela propria intensidade da contragdo muscular. Duas
toxinas do mesmo género bacteriano, uma agindo perifericamente e
bloqueando excitagdo, outra viajando até o sistema nervoso central e
blogueando inibicao, gerando os dois extremos opostos do espectro de
disfuncdo motora que esse livro ja construiu.

Doenca de Lyme, causada pela espiroqueta Borrelia burgdorferi, transmitida
pela picada de carrapatos do género Ixodes, merece mengao mais breve nesse
capitulo, mas com um achado neuroldgico particularmente caracteristico: a
paralisia facial periférica bilateral, simultanea ou quase simultdnea nos dois
lados da face, um achado raro o suficiente na maioria das outras causas de
paralisia facial periférica, que costumam ser unilaterais, a ponto de a
bilateralidade por si so ja levantar fortemente a suspeita dessa doenga
especifica em areas endémicas, além de radiculoneurite dolorosa e,
ocasionalmente, comprometimento meningeo associado que antecipa o
proximo bloco desse capitulo.
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Capitulo 18.2 | Principais Bactérias que Afetam o S.N.C.

Meningite Bacteriana, chegamos, finalmente, a doenga que prometemos
detalhar ja em dois capitulos anteriores, tanto ao falarmos do bago quanto ao
falarmos da fistula liquérica pos-traumatica:

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae
tipo b, os trés principais agentes, todos compartilhando uma caracteristica
estrutural comum que ja antecipamos no capitulo sobre orgdos secundarios,
uma capsula polissacaridica espessa que dificulta o reconhecimento
imunologico direto e que exige opsonizagao eficiente, normalmente fornecida
pelo baco, para ser adequadamente combatida, o que explica por que
pacientes asplénicos ou com disfungao esplénica, como discutimos para a
anemia falciforme, sdo especialmente vulneraveis a esses trés organismos
especificos.

A via de acesso mais comum ao espaco subaracnoideo é hematogénica, a
partir de um foco de colonizagao na nasofaringe que rompe as defesas locais e
ganha a corrente sanguinea, embora, como ja vimos ao falar de fratura de
base de cranio no capitulo sobre TCE, exista também a via direta, através de
uma fistula liquérica que cria uma comunicacdo aberta entre o ambiente
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externo e o espago subaracnoideo.

Uma vez que a bactéria alcanca o liquor, ela encontra um ambiente quase ideal
para proliferar sem grande oposicdo: o espaco subaracndideo tem defesas
imunoldgicas basais relativamente escassas, exatamente a mesma
caracteristica de privilégio imunoldgico do sistema nervoso central que ja
construimos no capitulo anterior, s6 que agora jogando a favor do invasor, ndo
do hospedeiro.

A proliferacdo bacteriana ali dispara uma cascata inflamatéria local intensa,
com liberacao maciga de citocinas, o mesmo tipo de resposta mediada por
interleucina seis e fator de necrose tumoral alfa que ja usamos repetidamente
ao longo desse livro, e é essa resposta inflamatoria do proprio hospedeiro,
ndo a bactéria diretamente, que gera boa parte do dano neuroldgico: as
citocinas aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefalica,
permitindo edema vasogénico e influxo adicional de proteinas e células
inflamatorias; o proprio exsudato purulento se acumula nas cisternas basais e
ao longo das convexidades, obstruindo mecanicamente a reabsorcao normal
de liquor pelas granulacdes aracnoides, exatamente 0 mesmo mecanismo de
hidrocefalia obstrutiva que ja vimos em outros contextos ao longo desse livro,
aqui por pus ao invés de sangue ou de mas formacdes; e a inflamacao da
parede dos vasos que atravessam o espaco subaracnodideo pode gerar
vasculite secundaria e infarto isquémico, adicionando um componente
vascular direto ao dano ja em curso.
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EMPIEMA IMPREGNACAO DA
SUBDURAL LEPTOMENINGE

INTUMESCIMENTO CEREBRAL :
APAGAMENTO DOS SULCOS

Clinicamente, a triade classica de febre, rigidez de nuca e alteracdo do estado
mental reflete diretamente essa fisiopatologia: a rigidez de nuca, e os sinais de
Kernig e Brudzinski que a acompanham, nascem da irritagdo mecanica das
raizes nervosas e das meninges inflamadas quando o pescogo ou 0 membro
inferior sdo movimentados, esticando meninges ja hipersensiveis pelo
processo inflamatorio, um mecanismo de dor por tracdo que ja vimos se
repetir, com outras estruturas, em capitulos anteriores.

Um achado adicional e mais especifico, embora menos sensivel, é o exantema
petequial da meningococcemia, no qual a propria bactéria, ao invadir a
corrente sanguinea de forma macica, dispara um processo de coagulagdo
intravascular disseminada, consumindo plaquetas e fatores de coagulagao e
gerando pequenas hemorragias cutaneas difusas.
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Vale entender melhor o mecanismo por tras desse processo, porque ele
conecta diretamente com conceitos de coagulacdo que ja tangenciamos em
capitulos anteriores: a superficie externa da Neisseria meningitidis é rica em
lipopolissacarideo, uma molécula que, liberada em quantidade maciga durante
a bacteremia, ativa diretamente a cascata de coagulacao pela via do fator
tecidual, ao mesmo tempo que lesa diretamente o endotélio vascular, um
duplo estimulo pré-coagulante que consome progressivamente plaquetas e
fatores de coagulagdo por todo o corpo, formando incontaveis microtrombos
na microcirculacao enquanto, paradoxalmente, o paciente fica cada vez mais
propenso a sangrar em outros territorios pela propria deplecdo desses
mesmos fatores, o quadro classico de coagulopatia de consumo.

Em sua forma mais extrema, esse processo pode causar hemorragia bilateral
macica nas proprias glandulas adrenais, a sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, numa logica de vulnerabilidade anatdomica que vale a pena
entender: as adrenais recebem um suprimento sanguineo arterial abundante
convergindo para uma drenagem venosa comparativamente mais estreita,
criando uma espécie de gargalo vascular que as torna desproporcionalmente
vulneraveis a congestdo e hemorragia quando a microcirculacdo local
trombosa, gerando insuficiéncia adrenal aguda somada ao choque séptico ja
em curso, uma das apresentagoes mais fulminantes de toda a medicina de
urgéncia.
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(Sindrome de Waterhouse-Friderichsen)

Antes de seguirmos ao abscesso propriamente parenquimatoso, vale
mencionar duas colegoes purulentas que se formam nos espagos que
envolvem, mas nao penetram, o parénquima cerebral, e que compartilham boa
parte da ldgica anatémica que ja construimos para os hematomas no capitulo
sobre TCE.

EMPIEMA DURAL
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0 empiema subdural, mais comumente uma complicagao de sinusite frontal ou
de meningite nao adequadamente tratada, se acumula no mesmo espago
potencial entre dura-mater e aracnoide onde ja vimos se formar o hematoma
subdural, e por ndo ser contido por nenhuma barreira anatomica firme dentro
desse espacgo, tende a se espalhar rapidamente por toda a convexidade
cerebral, configurando uma emergéncia cirurgica de drenagem urgente.

0 abscesso epidural, por sua vez, se forma entre a dura-mater e o0 0ss0, 0
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mesmo espaco do hematoma epidural classico, e por isso, seguindo
exatamente a mesma logica anatomica que ja construimos para o
sangramento arterial naquele contexto, tende a permanecer mais localizado e
contido pelas proprias suturas cranianas, que limitam sua disseminacdo da
mesma forma que limitariam a expansao de um hematoma epidural.

7

(Abscesso epidural | Coluna Vertebral)

Vale abrir aqui uma excegdo geografica importante: o abscesso epidural
também ocorre, e com relevancia clinica igualmente grande, ao longo de toda
a extensao da coluna vertebral, ndo apenas no cranio, e merece mencao direta
porque reconecta com o capitulo anterior sobre paralisia.

0 abscesso epidural espinhal tipicamente se origina de disseminagao
hematogénica a partir de um foco distante, como uma infecgdo de pele ou o
uso de drogas endovenosas, ou por extensdo contigua a partir de uma discite
ou osteomielite vertebral adjacente, mais comum em pacientes diabéticos, e o

sobung @ senaleg | g1 ojnyde)



sobung @ senaleg | g1 ojnude)

416

Staphylococcus aureus é, disparadamente, o organismo mais frequentemente
envolvido.

Uma vez formado, esse abscesso comprime diretamente a medula ou a cauda
equina, dependendo do nivel acometido, gerando exatamente o mesmo tipo de
paraparesia ou tetraparesia de instalagao subaguda por compressao medular
que ja sistematizamos no capitulo anterior, s6 que aqui por uma causa
infecciosa ao invés de neoplasica ou degenerativa, e com uma urgéncia ainda
maior, ja que o atraso no reconhecimento e na drenagem cirtrgica desse
abscesso especificamente se correlaciona de forma direta e bem
documentada com a irreversibilidade do déficit motor resultante, tornando a
triade de dor lombar localizada, febre e déficit neuroldgico progressivo,
mesmo isoladamente incompleta, motivo suficiente para investigacao de
imagem urgente nesse contexto.

0 diagnodstico definitivo passa pela analise do liquor obtido por pungdo lombar,
e vale aqui um exercicio comparativo que amarra diretamente com o que ja
construimos no capitulo anterior sobre a sindrome de Guillain-Barré: naquela
condicdo, vimos a dissociagdo albuminocitoldgica, proteina elevada com



417

celularidade normal, refletindo inflamac&o das raizes nervosas sem invasao
direta do espaco liqudrico por células inflamatorias. Na meningite bacteriana,
o padrdo é bem diferente, e mais intuitivo: proteina elevada, glicose liquadrica
marcadamente reduzida, ja que as proprias bactérias consomem ativamente a
glicose disponivel no liquor como substrato metabdlico, e celularidade elevada
com predominio de neutrofilos, refletindo o recrutamento macico de células
inflamatorias diretamente para dentro do espago subaracndideo infectado, o
oposto ponto a ponto do padrdo liqudrico que vimos na Guillain-Barré.

Uma meningite viral, para completar esse quadro comparativo, tipicamente
mostra glicose normal e celularidade elevada com predominio linfocitario ao
invés de neutrofilico, ja que virus ndo consomem glicose do liquor da mesma
forma que bactérias o fazem, um terceiro padrdo que, somado aos outros dois,
transforma a analise do liquor numa ferramenta de raciocinio diferencial tdo
poderosa quanto qualquer exame de imagem.

Abscesso Cerebral, diferente da meningite, que se instala no espaco que
envolve o encéfalo, o abscesso é uma infeccdo que se forma dentro do préprio
parénquima cerebral, e sua origem mais comum é a extensdo contigua a partir
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de um foco infeccioso adjacente, como uma otite média, uma mastoidite ou
uma sinusite cronica, embora também possa se formar por disseminagao
hematogénica a partir de um foco distante, e vale aqui uma reconexao direta
com o proprio coracgdo: pacientes com cardiopatias congénitas que permitem
shunt direito-esquerdo, desviando sangue venoso, potencialmente carregado
de bactérias, diretamente para a circulagdo arterial sistémica sem passar pelo
filtro capilar pulmonar que normalmente reteria esses émbolos sépticos, tém
risco aumentado de abscesso cerebral hematogénico justamente por esse
desvio anatomico.

A formacao do abscesso segue estagios progressivos bem definidos, que
valem a pena entender porque eles tém implicagao terapéutica direta.
Inicialmente, temos a cerebrite, uma area de inflamacdo e infecgdo ainda mal
delimitada, sem uma capsula formada, estagio no qual o tratamento é
predominantemente ou exclusivamente antibidtico, ja que ndo existe ainda
uma colegao purulenta bem definida para drenar cirurgicamente.
Progressivamente, o proprio organismo tenta conter a infecgdo formando uma
capsula fibrosa ao redor do centro necroético e purulento, um processo que
reflete a mesma légica de contengdo que ja vimos os astrocitos tentarem fazer
diante de qualquer lesdo do sistema nervoso central no capitulo anterior, s6
que aqui bem-sucedida o suficiente para gerar uma verdadeira parede de
tecido fibroso e glial circundando o material infeccioso, e é justamente essa
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capsula bem formada, geralmente visivel em exames de imagem como uma
lesdo com captacdo de contraste em anel, que torna a drenagem cirdrgica,

além do antibiotico, geralmente necessaria, ja que um antibidtico sistémico

tem penetracdo limitada através dessa propria capsula que o corpo formou
para se proteger.

Abscess

Skull —\
Cerebral — !

cortex

Tuberculose do Sistema Nervoso Central, causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, tipicamente por disseminacdo hematogénica a partir de um foco
pulmonar primario, e merece atencdo especial pela sua predilecdo anatomica
caracteristica: a meningite tuberculosa se concentra preferencialmente nas
cisternas basais do encéfalo, a regido ao redor do quiasma optico e do tronco
encefalico, ao invés de se distribuir difusamente pelas convexidades cerebrais
como costuma ocorrer na meningite bacteriana piogénica classica.

Essa predilecdo basal explica dois achados clinicos caracteristicos: primeiro, o
comprometimento frequente de multiplos nervos cranianos, ja que varios
deles emergem justamente nessa regiao basal e ficam banhados pelo
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exsudato inflamatorio espesso e gelatinoso caracteristico dessa infeccao;
segundo, a hidrocefalia comunicante, que se desenvolve com frequéncia e
relativa rapidez, porque é exatamente nas cisternas basais que esse exsudato
espesso mais compromete mecanicamente a circulacao e a reabsorgao
normais do liquor.

CONTRASTE VEnOSO

Além da forma meningea, a tuberculose também pode gerar tuberculomas,
lesoes expansivas parenquimatosas que se comportam clinicamente e
radiologicamente de forma semelhante a um tumor ou a um abscesso, mais
um item para a lista de diagndsticos diferenciais de lesdo expansiva
intracraniana que vamos sistematizar no proximo capitulo.

Neurossifilis, causada pela disseminacg3o tardia do Treponema pallidum ao
sistema nervoso central, tipicamente anos a décadas apos a infeccdo primaria
ndo tratada, e vale reconectar diretamente com o capitulo sobre deméncias:
uma de suas formas classicas, a paralisia geral progressiva, gera um quadro
demencial cortical difuso, com deterioracao cognitiva, alteracoes de
personalidade e, eventualmente, sinais motores, decorrente de invasao
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parenquimatosa direta e cronica pelo proprio Treponema.

Outra forma classica, a tabes dorsalis, ataca preferencialmente as raizes
dorsais e os cordoes posteriores da medula espinhal, exatamente as vias de
propriocepcdo e sensibilidade vibratdria que ja detalhamos no primeiro
capitulo desse livro, gerando ataxia sensitiva, que piora caracteristicamente
quando o paciente fecha os olhos, ja que perde a compensacao visual para a
propriocepcdo perdida, e dores lancinantes episodicas.

Um achado classico e curioso dessa forma tardia é a pupila de Argyll
Robertson, que acomoda normalmente ao olhar de perto, mas ndo reage a luz
direta, refletindo uma lesdo seletiva na regido pré-tectal que compromete
especificamente a via do reflexo fotomotor sem afetar a via, anatomicamente
proxima mas distinta, que controla a miose de acomodacao para perto, um
achado que os livros mais antigos descreviam com a frase "que acomoda mas
ndo reage", uma pequena pérola semioldgica que sobrevive até hoje
justamente pela sua precisao anatomica.
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Capitulo 18.3 | Principais Fungos que Afetam o S.N.P.

Esse é, honestamente, o subcapitulo mais enxuto desse capitulo inteiro, e vale
explicar o motivo ao invés de simplesmente preencher espaco artificialmente:
fungos raramente tém um tropismo genuino e isolado pelo sistema nervoso
periférico da forma como vimos o Mycobacterium leprae ter pela célula de
Schwann. Quando um fungo efetivamente compromete estruturas periféricas,
isso costuma acontecer como parte de um processo mais amplo de invasao
contigua a partir de estruturas vizinhas, tipicamente os seios paranasais, e
ndo como uma neuropatia flngica primaria e isolada.

Mucormicose Rino-Orbito-Cerebral, o melhor exemplo dessa ldgica de
invasdo contigua com comprometimento neural secundario. Fungos da ordem
Mucorales, meses tipicamente inalados e depositados na mucosa nasal e nos
seios paranasais, tém uma propriedade que ja vimos ser compartilhada por
poucos outros agressores nesse livro, o angiotropismo, invadindo diretamente
a parede de vasos sanguineos locais e causando trombose e infarto tecidual
isquémico a medida que se espalham.

Esses fungos, no entanto, também exibem uma capacidade documentada de
invasao perineural, disseminando-se ao longo da bainha de nervos cranianos
que atravessam essa regido, como o nervo optico e os nervos que controlam a
motricidade ocular, o que explica por que um paciente com mucormicose
invasiva pode desenvolver perda visual subita e oftalmoplegia dolorosa antes
mesmo de qualquer evidéncia clara de invasao intracraniana propriamente
dita, o comprometimento do nervo periférico craniano servindo como sinal de
alerta precoce de uma doenca que, se nao tratada agressivamente, seguira
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exatamente essas mesmas vias perineurais e vasculares até alcancar o
parénquima encefalico, quando entdo passa a pertencer a proxima secao
desse capitulo.

8. A

4 . -

Capitulo 18.4 | Principais Fungos que Afetam o S.N.C.

Meningite Criptocdcica, causada pelo Cryptococcus neoformans, é a infecgdo
fungica classica e mais prevalente do sistema nervoso central, e sua
epidemiologia reforca diretamente o que ja estabelecemos na abertura desse
capitulo: ela ocorre, de forma esmagadora, em pacientes com imunidade
celular comprometida, sendo a infeccao oportunista definidora de AIDS mais
comum do sistema nervoso central em pacientes com contagens de linfocitos
T CD4 muito baixas, reconectando diretamente com a encefalopatia por HIV
que ja detalhamos no capitulo sobre encefalopatias, embora também ocorra,
com menor frequéncia, em pacientes cronicamente imunossuprimidos por
outras causas, como o uso prolongado de corticosteroides ou
imunossupressores apos transplante de 6rgdos, que ja mencionamos
brevemente no capitulo sobre manejo de doencas genéticas.

A propriedade estrutural definidora desse fungo é sua espessa capsula
polissacaridica, visualizavel ao microscépio por uma coloragdo especial com
tinta nanquim, que cria um halo claro ao redor da célula fungica facilmente
reconhecivel, e é justamente essa capsula, que ja discutimos ter um papel
imunoevasivo direto ao dificultar a fagocitose, que também explica um dos
achados mais caracteristicos e mais praticamente relevantes dessa doenca: a
hipertensdo intracraniana desproporcional a gravidade do processo
inflamatario visivel.
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0 acumulo de material capsular polissacaridico dentro do espaco
subaracndideo obstrui mecanicamente as granulagées aracnoides
responsaveis pela reabsorcao liqudrica, de forma direta e fisica, gerando uma
pressdo de abertura a puncdo lombar frequentemente muito elevada, as vezes
dramaticamente elevada, mesmo em pacientes com um exame de liquor
relativamente pouco inflamatdrio em termos de celularidade, um padrdo quase
oposto ao que vimos na meningite bacteriana piogénica, onde a inflamacgéao
celular costuma ser exuberante.

Essa hipertensdo intracraniana isolada é clinicamente tdo relevante que seu
manejo direto, através de puncdes lombares terapéuticas repetidas para
aliviar mecanicamente a pressao, é parte integral do tratamento dessa doenga,
independentemente da terapia antifingica em curso, um dos poucos exemplos
nesse livro inteiro em que o alivio mecanico de pressao é tdo importante
quanto o tratamento da causa de base.

Diferente da meningite bacteriana, de curso fulminante em horas a poucos
dias, a meningite criptocdcica tipicamente se instala de forma subaguda, ao
longo de dias a poucas semanas, com cefaleia progressiva e alteragoes sutis
de comportamento e cognigcao precedendo por bastante tempo qualquer sinal
meningeo mais 6bvio, exatamente o padrdo temporal mais indolente que ja
antecipamos na introducdo desse capitulo como caracteristico das infecgées
fungicas em geral.
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Mucormicose e Aspergilose Invasivas do Sistema Nervoso Central, retomando
a mucormicose que ja apresentamos na se¢do anterior sobre nervos
periféricos, quando a invasdo perineural e vascular progride sem controle, o
fungo eventualmente alcanca o parénquima encefalico diretamente,
tipicamente pelos lobos frontais, adjacentes aos seios etmoidais e a drbita,
gerando necrose hemorragica extensa pelo mesmo mecanismo angioinvasivo
ja descrito, trombose vascular direta seguida de infarto isquémico do territdrio
correspondente, s6 que agora dentro do préprio encéfalo.

Um achado clinico caracteristico e alarmante dessa doenca, quando ainda
restrita a regido rino-orbital antes de progredir intracranialmente, é a
presencga de uma escara necrotica enegrecida no palato ou na mucosa nasal,
refletindo diretamente a necrose tecidual isquémica que o angiotropismo
fungico ja esta causando localmente, um sinal de alerta que exige intervengao
cirurgica de desbridamento extremamente agressiva e urgente, ja que nenhum
antifungico sozinho penetra adequadamente em tecido ja necratico e
desvascularizado.

Vale reforgar o principal fator de risco dessa doenga, a cetoacidose diabética,
que ja detalhamos em outro contexto nesse livro: 0 ambiente acido e rico em
glicose favorece diretamente o crescimento fingico, e a acidose reduz a
capacidade de ligagao da transferrina ao ferro circulante, aumentando a
disponibilidade de ferro livre, um nutriente essencial para o crescimento
desses fungos, dois fatores que, somados a disfuncdo imune ja presente no
diabetes mal controlado, explicam por que a cetoacidose diabética ¢,

disparadamente, o cenario clinico mais associado a essa infecg¢do devastadora.
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A aspergilose invasiva do sistema nervoso central segue uma ldgica
angioinvasiva semelhante a da mucormicose, trombose vascular direta
seguida de infarto hemorragico, mas seu principal fator de risco é diferente e
vale a distincdo: ao invés da cetoacidose diabética, aqui o cenario classico é a
neutropenia profunda e prolongada, tipicamente em pacientes oncoldgicos
submetidos a quimioterapia mieloablativa ou em receptores de transplante de
medula 6ssea, reconectando diretamente com o capitulo de farmacologia
oncoldgica, ja que é justamente a auséncia quase completa de neutrofilos
funcionantes, a primeira linha de defesa contra esporos fingicos inalados
diariamente por qualquer pessoa sem gerar doenga alguma, que permite a
esse fungo, normalmente inofensivo, se tornar invasivo e potencialmente fatal.
Candidiase do Sistema Nervoso Central, fechando esse bloco com um padrio
de acometimento diferente dos anteriores: ao invés de uma meningite classica
ou de uma lesdo angioinvasiva Unica e destrutiva, a Candida tende a se
disseminar hematogenicamente a partir de um foco sistémico, tipicamente um
cateter venoso central colonizado em pacientes de unidade de terapia
intensiva ou recém-nascidos prematuros, e formar multiplos microabscessos
disseminados por todo o parénquima encefalico, um padrdo miliar que reflete
diretamente sua via de chegada, multiplos pequenos émbolos fungicos se
implantando simultaneamente em territorios vasculares diferentes, ao invés
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de uma unica via de invasdo contigua e progressiva como vimos na
mucormicose.

Paracoccidioidomicose, merece um espaco préoprio nesse capitulo por um
motivo que foge da logica puramente fisiopatoldgica que guiou as escolhas
anteriores: o Paracoccidioides brasiliensis, cujo proprio nome cientifico ja
entrega sua relevancia geografica, € endémico justamente na América Latina,
e particularmente no Brasil, que concentra a esmagadora maioria dos casos
descritos mundialmente, tornando essa uma das poucas doencgas desse
capitulo inteiro com relevancia epidemioldgica direta e desproporcional para a
realidade clinica em que vocé esta se formando.
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Figura 5 - Aspectos clinicos da forma crénica da paracoccidioidomicose.
A - Lesées cutineas em flace resultantes de disseminagio hematogénica.
Lesdes papulosas e ulcero-crostosas. B - Acometimento peri-oral e
mentoniano. C - Linfonodos cervicais e submandibulares fistulizados.
D - Lesio vegetante com bordos irregulares em regido peri-anal.

A infecgao se inicia quase sempre por inalagao de esporos presentes no solo,
tipicamente em trabalhadores rurais ou em pessoas com histoérico de
exposicao a atividades agricolas, formando um foco pulmonar primario que, na
maioria das pessoas imunocompetentes, permanece contido e assintomatico,
de forma conceitualmente parecida com a tuberculose primaria.

Em uma parcela dos pacientes, no entanto, especialmente naqueles com
alguma fragilidade imunoldgica ou, curiosamente, com maior carga fungica
inalada inicialmente, o fungo dissemina-se hematogenicamente a partir desse
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foco pulmonar para multiplos outros 6rgaos, o sistema nervoso central
incluido, num padrdo de disseminacao sistémica que pode ocorrer mesmo
anos apos a exposig¢do pulmonar inicial, num processo de reativacdo a partir
de um foco que permanecia latente, 0 mesmo tipo de ldgica temporal de
laténcia e reativacdo tardia que ja vimos, com outro organismo completamente
diferente, ao falarmos de tuberculose.

No sistema nervoso central, a forma mais comum ndo é a meningite difusa,
mas sim lesoes expansivas focais, os paracoccidioidomas, que se comportam
radiologicamente como lesoes com efeito de massa e captagao de contraste,
entrando diretamente no mesmo diagndstico diferencial de lesdo expansiva
intracraniana que ja mencionamos para o tuberculoma e para o abscesso
bacteriano, e que vamos sistematizar de forma mais completa no proximo
capitulo.

Clinicamente, além dos sinais neuroldgicos focais correspondentes a
localizagao da lesao, vale lembrar que a doenga costuma deixar pistas fora do
sistema nervoso que ajudam a levantar a suspeita diagnostica, especialmente
les6es mucocutaneas ulceradas caracteristicas, envolvendo a mucosa oral e
nasal, que frequentemente precedem ou acompanham o quadro neuroldgico e
que, para qualquer médico formado dentro do contexto epidemiologico
brasileiro, deveriam entrar rotineiramente no raciocinio diagnostico diante de
uma lesdo expansiva intracraniana em paciente com histérico rural, muito
antes de se considerar causas geograficamente mais distantes que os livros-
texto internacionais tendem a priorizar.
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Capitulo 18.5 | Farmacos para Tratamento Bacteriano.

Fechamos esse capitulo com o arsenal terapéutico, e vale comegar pela
decisdo mais urgente e mais carregada de raciocinio fisiopatoldgico de toda
essa secao: a escolha do esquema antibidtico empirico diante de uma suspeita
de meningite bacteriana, antes mesmo de qualquer resultado de cultura, ja
que, como ja estabelecemos, cada hora de atraso nessa doenca se traduz
diretamente em pior desfecho neuroldgico.

O esquema empirico classico combina uma cefalosporina de terceira geragao,
geralmente a ceftriaxona, cobrindo a maioria das cepas de Streptococcus
pneumoniae e de Neisseria meningitidis, com a vancomicina, adicionada
especificamente pela crescente prevaléncia de cepas de pneumococo com
sensibilidade reduzida as cefalosporinas, e, em determinadas faixas etarias,
com a ampicilina, adicionada especificamente para cobrir a Listeria
monocytogenes, um organismo que, diferente dos trés agentes principais que
ja detalhamos, tem predilecdo por dois extremos de idade e de competéncia
imunoldgica, neonatos, cujo sistema imune ainda estad amadurecendo, e idosos
ou imunossuprimidos, cuja imunidade celular ja estda em declinio, exatamente
0S mesmos grupos etarios que, ndo por acaso, também vimos serem mais
vulneraveis a outras infecgdes oportunistas ao longo desse capitulo.
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Vale um paréntese sobre por que especificamente a ampicilina, e ndo a
ceftriaxona ja presente no esquema, é necessaria para cobrir esse organismo
em particular: a Listeria é intrinsecamente resistente a toda a classe das
cefalosporinas, um detalhe farmacoldgico que obriga a adicdo de um agente de
uma classe diferente sempre que esse organismo entra no diagnadstico
diferencial, ao invés de simplesmente confiar que o espectro ja amplo da
cefalosporina de terceira geracao resolveria sozinho.

Vale ainda notar, como curiosidade fisiopatoldgica que ajuda a explicar sua
neurotropismo, que a Listeria é um patdgeno intracelular facultativo capaz de
induzir a propria polimerizagao do citoesqueleto de actina da célula que
invade, propelindo-se fisicamente de uma célula para a célula vizinha
adjacente sem nunca precisar se expor ao meio extracelular e, com isso, as
defesas imunes humorais que ali a reconheceriam, uma estratégia de
disseminacdo célula a célula que ajuda a explicar sua notavel capacidade de
atravessar barreiras epiteliais e endoteliais, placenta incluida, o que também
torna a listeriose particularmente perigosa na gestacao.

Vale um comentario mecanistico sobre um desafio farmacocinético que ja
tangenciamos indiretamente ao longo desse livro inteiro: a maioria dos
antibioticos, incluindo boa parte das cefalosporinas, penetra mal através de
uma barreira hematoencefalica integra e ndo inflamada, exatamente a mesma
barreira que ja discutimos protegendo o sistema nervoso central de toxinas e
patogenos circulantes.

A boa noticia, paradoxal, é que a prépria inflamacdo meningea gerada pela
infecgdo aumenta transitoriamente a permeabilidade dessa barreira, como ja
vimos ao construir a fisiopatologia da meningite nesse mesmo capitulo,
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permitindo que doses adequadamente altas desses antibidticos consigam
atingir concentrag6es terapéuticas no liquor durante a fase aguda da doencga,
uma penetragao que se perde progressivamente conforme o tratamento
funciona e a inflamacgao, e com ela a permeabilidade aumentada da barreira,
comeca a resolver, o que explica por que as doses usadas no tratamento da
meningite costumam ser desproporcionalmente mais altas do que as usadas
para infecc6es do mesmo organismo em outros sitios do corpo.

IMPREGNACAO
DA LEPTOMENINGE
E GIROS

HIDROCEFALIA
HIPERTENSIVA INFARTO

Ainda dentro do tratamento da meningite bacteriana, vale destacar o papel da
dexametasona como adjuvante, administrada idealmente ja junto com, ou
mesmo discretamente antes, da primeira dose de antibiotico, e ndo depois. 0
raciocinio por tras desse detalhe de tempo reconecta diretamente com a
fisiopatologia que ja construimos: quando o antibiotico comecga a matar as
bactérias, ele rompe suas paredes celulares e libera, de uma s6 vez, uma
quantidade ainda maior de componentes bacterianos pro-inflamatoérios no
espacgo subaracnoideo, momentaneamente amplificando, ao invés de
reduzindo, a cascata inflamatdria mediada por citocinas que ja identificamos
como boa parte do proprio mecanismo de dano nessa doenca.

A dexametasona, administrada nesse momento critico, amortece essa
resposta inflamatdria amplificada pela propria lise bacteriana induzida pelo
antibidtico, reduzindo de forma comprovada a incidéncia de sequelas,
especialmente a perda auditiva neurossensorial que costuma acompanhar a
meningite por Haemophilus influenzae. Para contatos préximos de um caso
confirmado de meningite meningocdcica, a rifampicina profilatica, ou
alternativas como a ciprofloxacina, tem papel bem estabelecido, erradicando o
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estado de portador assintomatico na nasofaringe antes que ele se traduza em
doenca invasiva num contato ainda nao infectado.

No tratamento da hanseniase, o esquema poliquimioterapico padrdo combina
rifampicina, dapsona e clofazimina, uma combinacdo de multiplos farmacos
que, assim como ja vimos no tratamento da tuberculose, existe
especificamente para minimizar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana,
ja que a chance de um Gnico bacilo desenvolver mutacgdes de resisténcia
simultaneamente contra trés mecanismos de acdo diferentes é drasticamente
menor do que contra um unico farmaco isolado, a mesma logica de
combinacdo farmacoldgica que, alias, também sustenta o esquema quadruplo
classico de tratamento da tuberculose do sistema nervoso central, que exige,
adicionalmente, uma duragao de tratamento consideravelmente mais
prolongada do que a tuberculose pulmonar isolada, justamente pela
dificuldade de penetracdo e pela lenta resolucdo do exsudato inflamatorio
espesso nas cisternas basais que ja descrevemos.

Por fim, no tratamento da neurossifilis, a penicilina cristalina intravenosa em
altas doses continua sendo, décadas apos sua introdugdo, o tratamento de
escolha praticamente inquestionavel, um dos raros exemplos na medicina
moderna de um antibiotico tdo antigo permanecer como primeira linha
absoluta, sem qualquer alternativa oral ou de mecanismo mais novo tendo
conseguido supera-lo em eficacia comprovada contra o Treponema pallidum
no sistema nervoso central.

Capitulo 18.6 | Farmacos para Tratamento Fungico.

Fechamos o capitulo, e com ele boa parte do raciocinio farmacoldgico
construido ao longo desse livro, com os antifingicos, e aqui o principio central
que organiza toda a classe é a diferenca fundamental entre a membrana
celular fungica e a membrana celular humana: enquanto nossas células
utilizam colesterol como o principal esterol estabilizador de membrana, as
células fungicas utilizam um esterol estrutural e funcionalmente analogo, mas
quimicamente distinto, o ergosterol, e é justamente essa diferenca molecular
que a maioria dos antifingicos sistémicos explora para atingir seletividade
terapéutica.

A anfotericina B, historicamente o pilar do tratamento das infecgdes fungicas
invasivas do sistema nervoso central, incluindo a meningite criptocécica grave
e a mucormicose, liga-se diretamente ao ergosterol presente na membrana
fungica e forma poros transmembrana, essencialmente perfurando a célula
fungica e permitindo o extravasamento descontrolado de ions e do conteudo
celular, levando a morte celular.
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O problema, e a razdo pela qual esse farmaco carrega tanta reputacdo de
toxicidade, é que a anfotericina B ndo é perfeitamente seletiva, ela também
tem alguma afinidade residual pelo colesterol das nossas proprias
membranas celulares, especialmente nas células tubulares renais, o que
explica sua nefrotoxicidade dose-dependente caracteristica e a necessidade
de monitoramento renal cuidadoso durante o tratamento, um lembrete direto
do mesmo principio de seletividade imperfeita que ja vimos se repetir para
outros farmacos ao longo desse livro.

Os antifungicos azélicos, como o fluconazol, atuam por um mecanismo
diferente e anterior na mesma via hiossintética, inibindo uma enzima
dependente do citocromo P450 fingico responsavel por uma etapa especifica
da propria sintese do ergosterol, reduzindo assim sua disponibilidade na
membrana ao invés de atacar diretamente o ergosterol ja formado.

O fluconazol, especificamente, merece destaque adicional nesse capitulo pela
sua excelente penetragao no sistema nervoso central, atravessando a barreira
hematoencefalica de forma muito mais eficiente do que a maioria dos outros
antifungicos disponiveis, o que o torna a escolha preferencial para terapia de
manutengdo prolongada apos o tratamento agudo da meningite criptocdcica,
prevenindo recidiva num paciente cuja imunidade de base, tipicamente pela
infecgao por HIV subjacente, muitas vezes continua comprometida por
bastante tempo.

A flucitosina, frequentemente associada a anfotericina B no tratamento inicial
da meningite criptocdcica grave, segue uma logica de acdo completamente
diferente das duas classes anteriores: ela é captada seletivamente pela célula
fungica e convertida internamente, por uma enzima fungica especifica ausente
em células humanas, numa molécula que se incorpora diretamente na sintese
de RNA fdngico e interfere na sintese de DNA, essencialmente sequestrando a
magquinaria de replicacdo do proprio fungo contra ele mesmo, e sua
associacdo com a anfotericina B nessa doenca especifica reflete um beneficio
sinérgico bem documentado, no qual os poros de membrana formados pela
anfotericina B facilitam a entrada da prdpria flucitosina na célula fingica,
aumentando sua eficacia combinada além da soma dos dois efeitos isolados.
Por fim, vale mencionar, mais pela auséncia de indicacdo do que pela presenca
dela, uma classe mais recente de antifingicos, as equinocandinas, que atuam
inibindo diretamente a sintese da parede celular fingica, um alvo estrutural
que sequer existe nas nossas proprias células, o que teoricamente as tornaria
antifungicos quase idealmente seletivos.

Na pratica, porém, essa classe tem penetragdo extremamente limitada
através da barreira hematoencefalica, o que a torna, apesar de amplamente
utilizada para infecgdes fingicas invasivas em outros sitios do corpo,
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praticamente inGtil para o tratamento de infecgdes fungicas do sistema
nervoso central, um lembrete final e apropriado para fechar esse capitulo: no
sistema nervoso, a eficacia tedrica de um farmaco contra o organismo-alvo
importa menos do que sua capacidade real de atravessar a mesma barreira
que, ironicamente, esse livro inteiro passou construindo como a grande
protetora desse sistema, e que aqui se torna, também, o maior obstaculo ao
proprio tratamento.

Fig 1. MRI from Patient 1: A) Ti- weighted, B) FLAIR and C) and D) T2-weighted axial images
shoveing diffise periveniricular lesions, hvperintense in T2- weighied and FLAIR and hvpoiniense
in T1 with gadolinium enhancement, See methods for acquisition paramerers.
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Capl'tUlO 19 I Tomografia Computadorizada e Raio-X.

Ao longo desse livro inteiro, praticamente todo capitulo que envolveu uma
doenca estrutural, do trauma as mas formacées, passando pela oncologia e
agora pelas infecg0es, trouxe consigo alguma referéncia a um achado de
imagem, uma tomografia hiperdensa aqui, uma captacao de contraste em anel
ali, uma calcificacdo nos nucleos da base mais adiante.

Fiz isso propositalmente de forma pontual, descrevendo o achado relevante
para cada doenca especifica no momento em que ela era discutida, mas nunca
paramos para construir, de forma sistematica, o raciocinio por tras da propria
ferramenta que gera essas imagens. Esse capitulo existe para fazer
exatamente isso: nao vamos aprender doengas novas, vamos aprender a
olhar, de forma organizada, para as mesmas doencas que ja construimos ao
longo de dezoito capitulos, e no processo, transformar uma colegdo de
achados isolados numa competéncia de leitura de imagem genuina.

Lobo frontal direito Lobo frontal esquerdo

Nudeo

lentiforme 4 v ’ Nll'rdeo
direito i z lentiforme
, VAP esquerdo

Cépsulainterna direita ) )
Capsulainterna esquerda

Lobo | 22 ‘ v AL, Lobo

parietal Yk e oL 4 parietal
direito R | ohb N esquerdo

Talamo gsquerdo

occipital occipital
direito esquerdo

Antes de entrarmos nos achados propriamente ditos, precisamos entender o
principio fisico basico por tras da tomografia computadorizada, porque é esse
principio que da sentido a tudo que vem a seguir. Um aparelho de tomografia

gira um feixe de raios-X ao redor da cabecga do paciente, e detectores do lado
oposto medem quanto desse feixe consegue atravessar o tecido sem ser

X-oley @ epeziiopeijndwo) eyeibowo] | ¢ ojhuded



X-oley @ epeziopejndwo) eyeibowo] | g1 ojhude)d

436

absorvido, a chamada atenuacgao. Tecidos diferentes atenuam o feixe de raios-
X em graus diferentes, dependendo basicamente da sua densidade fisica e do

seu humero atomico médio, e um computador reconstroi, a partir de milhares
dessas medidas de atenuagao tomadas em angulos diferentes, uma imagem
em fatias na qual cada ponto recebe um valor numérico de atenuagdo, medido
numa escala padronizada chamada unidades Hounsfield, na qual a agua, por
convencao, vale exatamente zero, o ar vale um valor extremamente negativo,
e 0 osso denso vale um valor extremamente positivo.

Na pratica, quando olhamos para uma tomografia de cranio, essa escala
numeérica é convertida numa escala de cinza, na qual estruturas que atenuam
muito o feixe, absorvendo boa parte dele, aparecem brancas, e chamamos de
hiperdensas, enquanto estruturas que atenuam pouco o feixe, deixando-o
atravessar quase livremente até o detector, aparecem escuras, e chamamos
de hipodensas. 0 0sso, extremamente denso e rico em calcio, um elemento de
numero atomico relativamente alto, aparece branco brilhante.

O ar, dentro dos seios paranasais ou de uma cavidade patoldgica, aparece
preto absoluto. A gordura, com densidade ligeiramente menor que a da agua,
aparece discretamente mais escura que o parénquima cerebral ao redor. E o
proprio parénquima encefalico ocupa uma faixa intermediaria estreita da
escala, na qual a substancia cinzenta, mais rica em corpos neuronais e vasos,
aparece discretamente mais clara do que a substancia branca, mais rica em
mielina lipidica, uma diferenciacdo sutil, mas suficiente para o olho treinado
reconhecer a anatomia cortical normal e, mais importante ainda, reconhecer
quando essa diferenciagdo sutil se perde, um dos primeiros sinais radioldgicos
do AVC isquémico hiperagudo que vamos detalhar mais a frente.

Septo dos seios frontais

Seio frontal
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Escama frontal

//
Frontal / o Sulcos venosos
// v
/
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Vale ainda entender o mecanismo por tras do contraste iodado endovenoso,
usado em boa parte dos protocolos de tomografia relevantes para esse livro,
porque ele ndo € um corante que simplesmente "pinta" tecido doente, ele
funciona por um principio fisioldgico direto que ja construimos repetidamente
ao longo desse livro: o iodo, um elemento de numero atémico alto, é
fortemente atenuante e aparece hiperdenso onde quer que se acumule, e sua
distribuicdo normal fica restrita ao compartimento vascular, ja que, num
sistema nervoso central saudavel, a barreira hematoencefalica que ja
detalhamos exaustivamente impede sua passagem livre para o parénquima.
Quando essa barreira esta comprometida, seja pela neovascularizagado
desorganizada e permeavel de um tumor maligno, seja pela inflamag&do de um
abscesso ou de uma meningite, seja pela quebra estrutural direta causada por
qualquer processo patoldgico agressivo, o contraste extravasa para fora dos
vasos e se acumula localmente, marcando literalmente, na imagem,
exatamente os locais onde essa barreira parou de fazer seu trabalho,
transformando cada exame com contraste numa espécie de mapa funcional da
integridade da barreira hematoencefalica, e ndo apenas um mapa anatémico
estrutural.

0SS0 FRONTAL,
PARTE ESCAMOSA

POLOS FRONTAIS

FOICE DO
CEREBRO

SEI0 FRONTAL MR ' T3 0SS0 FRONTAL,
CRISTA FRONTAL

0SS0 FRONTAL,
PROCESSO ZIGOMATICO

PALPEBRA SUPERIOR — - 0SS0 MAXILAR,
— PROCESSO FRONTAL

CRISTALINO

PALPEBRA INFERIOR

ORBITA _— @ 0SS0 MAXILAR,
“——PROCESSO ZIGOMATICO

SEPTO NASAL ' CAVIDADE NASAL

0SS0 MAXILAR, CORPO

Uma ultima peca técnica vale ser entendida antes de partirmos para os
achados propriamente ditos, porque ela explica por que a mesma tomografia
pode ser mostrada de formas visualmente tao diferentes dependendo de quem
a exibe: a escala de unidades Hounsfield que acabamos de descrever é ampla

X-oley @ epeziiopeijndwo) eyeibowo] | ¢ ojhuded



X-oley @ epeziopejndwo) eyeibowo] | g1 ojhude)d

438

demais, com milhares de valores possiveis, para que o olho humano consiga
distinguir todas as suas gradagdes simultaneamente numa Unica imagem em
tons de cinza, que so consegue representar um nimero limitado de tons
distinguiveis de uma vez. Por isso, todo exame é exibido através de uma
distinguiveis de uma vez. Por isso, todo exame é exibido através de uma
janela, um intervalo especifico de unidades Hounsfield escolhido
deliberadamente para maximizar o contraste visual dentro da faixa de
densidade que mais interessa naquele momento, jogando fora,
deliberadamente, a capacidade de diferenciar tons fora dessa faixa escolhida.
A janela de parénquima cerebral, a mais comumente usada e a que temos
usado implicitamente ao longo de toda essa secdo, é estreita e centrada na
faixa de densidade do proprio tecido encefalico, permitindo diferenciar
substancia cinzenta de branca e identificar sutilezas de edema, mas nessa
mesma janela o osso aparece uniformemente branco estourado, sem detalhe
interno algum, e uma fratura fina pode passar despercebida. A janela 0ssea,
ao contrario, é ampla e deslocada para valores de densidade muito mais altos,
revelando detalhes finos da propria estrutura 0ssea, como as linhas de fratura
que vamos detalhar mais a frente nesse capitulo, mas nessa mesma janela
todo o parénquima cerebral colapsa numa massa cinzenta uniforme e sem
qualquer detalhe util. E existe ainda uma janela intermediaria, a janela de
sangue ou subdural, ajustada especificamente para diferenciar melhor
coleg6es hemorragicas finas encostadas na propria superficie interna do
cranio, que na janela de parénquima padrao podem se confundir opticamente
com o proprio osso adjacente, igualmente hiperdenso naquela escala mais
estreita. Um mesmo exame, trés janelas diferentes, trés "verdades" visuais
diferentes extraidas exatamente dos mesmos dados brutos de atenuacdo, e
reconhecer que uma tomografia normal na janela de parénquima pode
perfeitamente esconder uma fratura dssea sutil, visivel apenas na janela
6ssea correspondente, é o tipo de raciocinio que separa uma leitura de
imagem superficial de uma leitura genuinamente completa.
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Capitulo 19.1| Principais Achados da T.C. de Cranio.

Hiperdensidades Agudas e o Sangue, o sangue recém-extravasado é
hiperdenso porque a hemoglobina, rica em proteina e em ferro, atenua o feixe
de raios-X mais intensamente do que o parénquima cerebral normal ao redor,
e ja construimos, no capitulo sobre manejo do TCE, boa parte do raciocinio
necessario para localizar esse sangue pela sua propria forma geométrica.

0 hematoma epidural, contido pelas suturas cranianas e formando-se entre o
cranio e a dura-mater firmemente aderida a ele, assume classicamente uma
forma biconvexa, como uma lente.

0 hematoma subdural, livre para se espalhar por todo o espacgo potencial
entre dura-mater e aracnoide, assume a forma de crescente, acompanhando
difusamente a convexidade cerebral.
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LOBOS FRONTAIS

2 0SSO0 FRONTAL,
PORCAO ESCAMOSA

- 0SS0 ETMOIDE,
FOICE DO CEREBRO . 73 APOFISE CRISTA GALLI

0SS0 FRONTAL, ¥ A & Y MINENCIAS MAMILARES
PORCAO ORBITARIA . A b . (PORCAO ORBITARIA
DO FRONTAL)

GLOBO OCULAR.

0SS0
ZIGOMATICO

MUscuLo i =
RETO MEDIAL —

— CORNETO MEDIO

ASSOALHO DA ORBITA
(LATERAL = ZIGOMATICO;
MEDIAL = MAXILAR)

CORNETO INFERIOR
SEI0O MAXILAR

CORPO DO 0SSO MAXILAR
A hemorragia subaracndidea, tipicamente decorrente da ruptura de um
aneurisma que ja discutimos no capitulo de anatomia vascular, se distribui de
forma caracteristica seguindo o proprio contorno dos sulcos corticais e das
cisternas basais, ja que é exatamente nesse espaco, banhado por liquor, que
ela se acumula, gerando um padrao hiperdenso que preenche literalmente o
desenho das cisternas ao redor do tronco encefalico, um achado que, quando
suficientemente sutil, pode escapar de um olhar menos treinado justamente
por ndo formar uma colecdo arredondada 6bvia como as anteriores.
A hemorragia intraparenquimatosa, tipicamente hipertensiva ou relacionada a
angiopatia amiloide nos idosos, forma uma colecao hiperdensa diretamente
dentro do proprio tecido cerebral, com predile¢do, na forma hipertensiva
classica, pelos nucleos da base e pelo talamo, territorios irrigados pelas
mesmas pequenas artérias perfurantes que ja identificamos no capitulo sobre
deméncia vascular como vulneraveis a lipohialinose cronica.

Vale reforgar, e agora explicar de forma mais completa, um fenémeno que ja
antecipamos no capitulo sobre TCE: a densidade do sangue extravasado muda
de forma previsivel ao longo do tempo, hiperdenso na fase aguda, passando
por uma fase isodensa, mais dificil de identificar, e finalmente hipodenso na
fase cronica. A explicagdo completa esta na propria proteina hemoglobina: no
sangue fresco, ela esta intacta e em alta concentragdo dentro do codagulo,
gerando a hiperdensidade inicial que ja conhecemos.

Ao longo de dias a poucas semanas, as hemacias se lisam e a hemoglobina
comeca a se degradar em produtos menores e vai sendo progressivamente
reabsorvida e diluida por liquido que migra para dentro da colegdo, um
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processo que reduz progressivamente a concentragao proteica efetiva daquele
espaco até ela se tornar transitoriamente equivalente, em termos de
atenuacdo, ao parénquima cerebral normal ao redor, a fase isodensa, e depois
inferior a ele, a fase hipodensa cronica, na qual o que sobra é essencialmente
um espaco preenchido por liquido de degradagdo, com densidade proxima a do
proprio liquor.

DURA - MATER
(FOICE DO CEREBRO)

0SS0 ETMOIDE, GIROS FRONTAIS :
3 APOFISE CRISTA GALLI

0SS0 ETMOIDE,
LAMINA CRIBRIFORME

TETO DA ORBITA INFERIOR

(PLACA ORBITARIA

DO 0SSO FRONTAL) —GIROS ORBITARIOS

CELULAS AEREAS

ETMOIDAIS —GIRO RETO

____MUSCULO RETO
SUPERIOR

CAVIDADE NASAL —

, NERVO OPTICO
CORNETO MEDIO —

, 0SS0 ZIGOMATICO
FISSURA ORBITARIA
INFERIOR ——

. MUSCULO RETO
SEPTO NASAL (VOMER) MEDIAL

CORNETO INFERIOR ' - - SEI0O MAXILAR

PALATO DURO (PROCESSO
PALATINO DA MAXILA)

Hipodensidades e o Espectro Isquémico, se o sangue fresco é hiperdenso, o
tecido isquémico segue a logica oposta, e entender por qué exige revisitarmos
brevemente a fisiopatologia do AVC que ja construimos no capitulo de
anatomia vascular. Nas primeiras horas apos a oclusdo de um vaso, a faléncia

energética celular que ja detalhamos leva ao edema citotdxico, agua se
deslocando para dentro das células por faléncia das bombas i6nicas
dependentes de ATP, e esse aumento discreto do contelddo de agua tecidual ja
é suficiente para reduzir sutilmente a atenuagdo daquela area em relagdo ao
parénquima normal ao redor, gerando os primeiros sinais tomograficos do
AVC isquémico hiperagudo, tipicamente sutis o suficiente para passarem
despercebidos por um olhar nao treinado nas primeiras horas: perda da
diferenciacdo entre substancia cinzenta e branca que ja mencionamos, e
apagamento dos sulcos corticais na regido afetada pelo edema ja em
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formacao.
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Ao longo do primeiro ou segundo dia, esse edema citotoxico se acentua e se
soma a algum grau de edema vasogénico secundario, e a hipodensidade se
torna progressivamente mais dbvia e mais bem delimitada, seguindo
classicamente o territorio vascular especifico que foi ocluido, um mapa quase
didatico da prdpria anatomia vascular que ja construimos naquele capitulo.
Esse mesmo principio de edema gerando hipodensidade se aplica, por um
mecanismo ligeiramente diferente, ao edema vasogénico que ja vimos
circundar tumores no capitulo de oncologia, no qual a barreira
hematoencefalica rompida pelo proprio tumor permite extravasamento de
liquido rico em proteina para o espaco extracelular da substancia branca
adjacente, gerando uma hipodensidade digitiforme caracteristica que
acompanha os tratos de substancia branca ao redor da lesao, distinguivel, com
treino, da hipodensidade mais homogénea e delimitada por territério vascular

do AVC isquémico.
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Vale mencionar ainda um achado precoce que foge dessa ldgica de
hipodensidade parenquimatosa, porque ele ndo esta no proprio tecido
cerebral, mas dentro do vaso ocluido: o sinal da artéria cerebral média
hiperdensa, no qual o proprio trombo agudo, fresco e rico em elementos
figurados do sangue, aparece como um segmento arterial anormalmente
hiperdenso em comparacgao aos vasos contralaterais, visivel classicamente ja
nos primeiros minutos apos a oclusdo, muito antes de qualquer hipodensidade
parenquimatosa secundaria ter tido tempo de se formar, um dos poucos
achados tomograficos verdadeiramente hiperagudos do AVC isquémico e um
lembrete direto de que, ocasionalmente, a pista mais precoce de uma lesao
ndo esta no territorio que vai sofrer, mas no proprio encanamento que esta
entupido.
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Captacdo de Contraste e o Diagndstico Diferencial da Lesdo em Anel, esse é,
provavelmente, o exercicio de raciocinio radiologico mais valioso desse
capitulo inteiro, porque reune, numa unica pergunta, doengas que discutimos
em capitulos completamente diferentes desse livro. Quando uma lesdo
intracraniana capta contraste especificamente na sua periferia, formando um
anel hipercaptante ao redor de um centro que nao capta, alguns mecanismos
fisiopatologicos distintos podem gerar exatamente esse mesmo padrao
geomeétrico, e diferencia-los depende de reunir o contexto clinico com detalhes
mais sutis da propria imagem.
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0
abscesso cerebral, que acabamos de detalhar no capitulo anterior, forma esse
anel porque sua capsula fibrosa e ricamente vascularizada, construida pelo
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proprio hospedeiro na tentativa de conter a infeccdo, capta contraste
intensamente, enquanto o centro necratico e purulento, avascular, ndo capta
nada; classicamente, essa capsula tende a ser relativamente fina e uniforme,
mais espessa no polo cortical, mais fina no polo voltado para os ventriculos,
refletindo diferencas locais de vascularizagao durante sua formacao.

0 glioblastoma, o astrocitoma de grau quatro que ja detalhamos no capitulo de
oncologia, também forma classicamente um anel de captacdo, mas aqui o
motivo é diferente, esse anel corresponde a periferia proliferativa e
densamente vascularizada do tumor, enquanto o centro sofre necrose
isquémica por ter crescido além da capacidade da sua propria
neovascularizacdo cadtica de sustenta-lo, e esse anel tumoral tende a ser
mais espesso e mais irregular do que o do abscesso, com contornos internos
menos uniformes.

Uma lesdo desmielinizante ativa da esclerose multipla, que ja detalhamos no
capitulo sobre caracteristicas diferenciais do sistema nervoso periférico, pode
ocasionalmente também captar contraste em anel durante um surto agudo,
tipicamente um anel mais fino, incompleto e aberto numa das bordas, o
chamado sinal do anel aberto, refletindo a frente de desmielinizacao ativa
avancgando radialmente a partir de uma vénula central, um padrdo geomeétrico
mais sutil, mas real, que a diferencia das duas anteriores quando presente. E
vale mencionar, mesmo sem termos dedicado um capitulo a parasitologia
nesse livro, que a toxoplasmose cerebral, tipicamente em pacientes com
imunossupressao avancada pelo HIV, o mesmo contexto imunoldgico que ja
nos acompanhou repetidamente desde o capitulo sobre encefalopatias,
também é uma causa classica e extremamente prevalente de lesées mdltiplas
em anel, geralmente localizadas preferencialmente nos nucleos da base, e
entra rotineiramente nesse mesmo diagnodstico diferencial na pratica clinica
real.
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Reunir contexto clinico, febre e leucocitose sugerindo abscesso,
imunossupressao por HIV sugerindo toxoplasmose, auséncia de febre com
sintomas mais insidiosos sugerindo tumor, historia prévia de surtos
neuroldgicos sugerindo desmielinizacdo, com esses detalhes geométricos
mais sutis da propria les3o, é o que transforma essa lista de quatro
possibilidades numa hipotese diagndstica hierarquizada, ao invés de uma
simples enumeracao.

Vale ainda mencionar dois outros padrdes de captacio, mais diretos de
interpretar. A captagdo homogénea e intensa, preenchendo toda a lesdo sem
um centro poupado, € o padrao classico do meningioma que ja detalhamos no
capitulo de oncologia, refletindo sua origem extra-axial, bem vascularizada e
sem o centro necrotico que caracteriza os tumores mais agressivos e de
crescimento mais rapido que ultrapassam sua proépria capacidade de
suprimento sanguineo. E a captacdo leptomeningea, contornando finamente a

superficie do encéfalo e preenchendo os sulcos ao invés de formar uma
massa discreta, é o achado classico da meningite que acabamos de detalhar
no capitulo anterior, refletindo diretamente a inflamacdo e a quebra da
barreira hematoencefalica ao longo de toda a superficie pial inflamada, ndo
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localizada a um unico ponto.

17
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Calcificagdes, nem toda hiperdensidade numa tomografia de cranio é sangue
agudo, e diferenciar uma calcificagdo de uma hemorragia €, na maioria dos
casos, direto: a calcificagao tende a ser ainda mais densa que o sangue fresco,
com bordas mais nitidas e definidas, e, crucialmente, ndo muda de aparéncia
num exame de controle feito dias depois, ja que ndo esta passando por
nenhum processo bioldgico de degradagdo como o sangue esta.

Algumas calcificagoes sao inteiramente normais e esperadas, como a
calcificagdo fisioldgica da glandula pineal e dos plexos coroides, achados tao
comuns em adultos que sua auséncia completa, paradoxalmente, é que as
vezes chama mais atengao.

Outras calcificagcdes sdo diretamente patologicas e ja apareceram em
capitulos anteriores desse livro: o oligodendroglioma, que ja detalhamos no
capitulo de oncologia, tem predilecdo conhecida por calcificacdes
intratumorais, refletindo seu crescimento mais lento e mais indolente em
comparacao aos astrocitomas puros; e a deposicao de metais pesados nos
nucleos da base, que ja descrevemos ao falar de intoxicacdes no capitulo
sobre acidentes farmacoldgicos e ambientais, também pode gerar densificagdo
bilateral e simétrica dessas estruturas, um padrdo distinto das calcificacdes
tumorais justamente pela sua simetria e pela auséncia de qualquer efeito de
massa associado.
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Efeito de Massa e Herniagdo, qualquer lesdo expansiva suficientemente
grande, seja hematoma, tumor ou abscesso, eventualmente ultrapassa a
capacidade compensatéria que ja discutimos repetidamente ao longo desse
livro através da lei de Monro-Kellie, e os sinais tomograficos desse
esgotamento compensatdrio seguem uma progressao relativamente
previsivel.

LIQUOR BRILHA EM T2 SINAL DO LIQUOR
SUPRIMIDO EM FLAIR

EDEMA DA
SUBSTANCIA BRANCA

METASTASES

Primeiro, observamos apagamento dos sulcos corticais e das cisternas basais
adjacentes a lesdo, o proprio espaco de liquor sendo fisicamente comprimido
antes de qualquer estrutura mais nobre ser deslocada. Progressivamente,
surge o desvio de linha média, a distancia entre estruturas centrais
normalmente simétricas, como o septo pelucido, e a linha média dssea tedrica
do cranio, um valor que se correlaciona diretamente, e de forma bem
documentada, com o nivel de consciéncia do paciente, quanto maior o desvio,
maior a probabilidade de rebaixamento sensorial associado.

Em estagios mais avancgados, o proprio tecido cerebral é empurrado através
de aberturas anatémicas fixas, gerando os diferentes tipos de herniacdo que ja
detalhamos extensamente no capitulo sobre TCE: a herniagdo uncal, visivel
como apagamento ou obliteragao da cisterna supraselar pelo deslocamento
medial do Uncus comprimindo o0 mesencéfalo, e a herniacdo tonsilar, visivel
como descida das tonsilas cerebelares através do forame magno, achado que,
quando encontrado de forma cronica e ndo aguda, nos remete diretamente a
malformacdo de Chiari que ja detalhamos no capitulo sobre mas formagdes
embrionarias, mais um lembrete de que o mesmo achado de imagem pode
representar um processo agudo e catastrofico ou uma condicdo cronica e
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estavel, dependendo inteiramente do contexto clinico que o acompanha.

__—]Artéria cerebral anterior

Zona frontal vascular cortical -
Anterior

Zona frontal vascular da
substancia branca profunda

Zona frontal vascular cortical -
Posterior

Hidrocefalia, ja construimos, ao longo de mdltiplos capitulos, praticamente
toda a fisiopatologia necessaria para interpretar a dilatacdo ventricular na
tomografia, entdo aqui vale apenas organizar esse raciocinio. Uma dilatagdo
ventricular que afeta todos os ventriculos de forma proporcional, incluindo o
quarto ventriculo na fossa posterior, sugere hidrocefalia comunicante, um
problema de reabsorcao liquorica downstream, como ja vimos na meningite
bacteriana e na meningite tuberculosa do capitulo anterior, obstruindo as
granulagoes aracnoides ou as cisternas basais.
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Ja uma dilatacdo que poupa seletivamente o quarto ventriculo, afetando
apenas os ventriculos laterais e o terceiro ventriculo, sugere hidrocefalia
obstrutiva ndo comunicante, com o bloqueio ocorrendo em algum ponto
especifico do trajeto liqudrico normal antes de alcancgar aquele quarto
ventriculo, como vimos no astrocitoma subependimario de células gigantes da
esclerose tuberosa obstruindo o forame de Monro, no capitulo de genética.
Um sinal indireto, mas valioso, que acompanha a hidrocefalia aguda de
qualquer origem é o arredondamento dos cornos temporais dos ventriculos
laterais, normalmente colabados e praticamente invisiveis num sistema
ventricular sob pressao normal, e que se tornam visivelmente dilatados assim
que essa pressao liqudrica se eleva, frequentemente um dos primeiros sinais
a aparecer, antes mesmo de o restante do sistema ventricular se dilatar de
forma mais dbvia. E a dilatacdo ventricular desproporcional ao grau de atrofia
cortical presente, sem sinais de obstrucdo aguda, nos remete diretamente a
hidrocefalia de pressdo normal que ja detalhamos no capitulo sobre
deméncias, uma diferenciagao, ventriculos grandes por pressdo contra
ventriculos grandes por espaco vago deixado pela atrofia, que retoma
exatamente a mesma logica que acabamos de aplicar a propria atrofia
cerebral na se¢ao anterior.

Normal Hidrocefalico

-

.
— P

Atrofia Cerebral e Seus Padroes, vale fechar o bloco de achados
parenquimatosos com uma alteracdo que nao é, por si s6, uma lesdo aguda,
mas que aparece repetidamente como pano de fundo em boa parte das
doencas cronicas que ja discutimos, e reconhecer seu padrao de distribuicdo
ajuda a apontar de volta para a causa de base.

A atrofia se manifesta na tomografia como alargamento dos sulcos corticais e
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dilatagdo ventricular proporcional, o préprio espaco liqudrico expandindo-se
passivamente para preencher o volume que o parénquima perdido deixou de

ocupar, o oposto conceitual da hidrocefalia que vamos detalhar a seguir, na
qual os ventriculos dilatam empurrando o parénquima, ndo substituindo-o.
Uma atrofia difusa e simétrica é o achado esperado e relativamente
inespecifico do envelhecimento fisioldgico normal que ja detalhamos em
capitulo préprio, enquanto uma atrofia desproporcionalmente concentrada no
hipocampo e no lobo temporal medial aponta diretamente para a doenca de
Alzheimer que ja construimos no capitulo sobre deméncias.

Uma atrofia de predominio frontal e temporal anterior, especialmente quando
assimétrica entre os dois hemisférios, aponta para a deméncia frontotemporal,
também detalhada naquele mesmo capitulo. E uma atrofia cortical difusa, mas
com relativa preservagao do volume hipocampal apesar de sintomas
cognitivos importantes, é a pista de imagem que ajuda a diferenciar a
deméncia por corpos de Lewy do Alzheimer, exatamente como ja antecipamos
naquele capitulo.

PROPTOSE ——p».

GRANDE ASA COM
HIPEROSTOSE

GRANDE ASA
NORMAL

MENINGIOMA
INTRACRANIANDO

APOFISE
CLINOIDE

ENCURTAMENTO Al G TANTERIOR
DA FOSSA MEDIA D. ' b

Vale lembrar ainda, reconectando com os dois capitulos mais recentes desse
livro, que a atrofia cortical também é achado esperado no alcoolismo crénico,
com predilegao relativa pelo lobo frontal, e na encefalopatia pelo HIV avangado
e ndo tratado, que ja detalhamos no capitulo sobre encefalopatias, um
lembrete de que a mesma alteragdo estrutural inespecifica, espaco a mais
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onde deveria haver parénquima, pode ter origens fisioldgicas,
neurodegenerativas, toxicas ou infecciosas completamente diferentes, e é
sempre o padrao de distribuicdo, nunca a atrofia isolada em si, que carrega o
verdadeiro valor diagnastico.

Alteracdes Osseas, fechando esse bloco antes de passarmos ao raio-X
propriamente dito, vale lembrar que a tomografia, com sua excelente
resolugdo para tecido de alta densidade, especialmente quando reconstruida
na janela o0ssea que ja descrevemos, também é a ferramenta ideal para
caracterizar o proprio 0sso craniano, visualizando com precisdo as linhas de
fratura que ja detalhamos no capitulo sobre TCE, e também alteragdes mais
insidiosas, como a erosdo 6ssea localizada causada pelo crescimento lento e
persistente de um tumor extra-axial adjacente, como o proprio meningioma,
ou a destruicdo dssea mais irregular e agressiva causada por um processo
infeccioso ativo, como a osteomielite vertebral que j4 mencionamos como
precursora do abscesso epidural espinhal no capitulo anterior.
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Capitulo 19.2 | Principais Achados no Raio-X de Cranio.

Antes de qualquer achado especifico, vale entender por que dedicamos um
subcapitulo inteiro e claramente menor a essa modalidade, e a resposta esta
na propria fisica por tras dela. Diferente da tomografia, que gira um feixe ao
redor da cabeca inteira e reconstroi matematicamente uma imagem em fatias,
o raio-X simples projeta um Unico feixe através de toda a espessura do cranio
de uma s0 vez, produzindo uma Unica imagem bidimensional que representa a
soma de tudo que o feixe atravessou pelo caminho, ossos, tecidos moles e ar,
todos sobrepostos numa mesma imagem plana, sem a capacidade de separar
estruturas por profundidade que a tomografia oferece.
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Essa limitacdo fundamental significa que o raio-X simples de cranio
praticamente nao consegue diferenciar as sutilezas de tecido mole que
ocuparam boa parte da secao anterior, sangue, edema, tumor, todos se
confundem numa mesma sombra de tecido mole indistinguivel, e é exatamente
por isso que a tomografia praticamente substituiu o raio-X simples como
ferramenta de investigacdo neuroldgica na maioria dos contextos clinicos
modernos. O que o raio-X ainda faz bem, e faz rapidamente e a baixo custo, é
mostrar estruturas com alto contraste natural em relagao ao tecido mole ao
redor, essencialmente o0sso e ar, e é exatamente nesses dois tipos de achado
que essa secao vai se concentrar.
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Linhas de Fratura versus Suturas Cranianas, o desafio mais classico e mais
citado da leitura de um raio-X de cranio pediatrico é diferenciar uma linha de
fratura verdadeira de uma sutura craniana normal, ja que ambas aparecem
como linhas radiolucentes, mais escuras que o osso denso ao redor.

As suturas, que ja detalhamos extensamente no capitulo sobre
desenvolvimento neural como os pontos de encontro entre os diferentes
0ssos do cranio, seguem localizacdes anatomicas fixas e simétricas, bilaterais
quando aplicavel, e tipicamente exibem bordas onduladas, serrilhadas ou

levemente escleroticas, refletindo a interdigitacdo dssea gradual e
biologicamente organizada que caracteriza seu desenvolvimento normal.
Uma linha de fratura, por outro lado, tende a seguir um trajeto mais reto e
mais imprevisivel, sem respeitar a localizagdo anatémica fixa das suturas,
com bordas mais nitidas, agudas e ndo esclerdticas, e frequentemente exibe
um trajeto que se ramifica de forma mais angulada e irregular do que a
ondulagdo suave e previsivel de uma sutura, além de, obviamente,
corresponder ao local de impacto relatado na histéria clinica, um detalhe
contextual que, na pratica, muitas vezes pesa tanto quanto qualquer
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caracteristica puramente radioldgica na hora de fechar essa diferenciagao.

Vale ainda diferenciar os proprios subtipos de fratura entre si, ja que essa
classificacdo carrega implicacdo pratica direta e reconecta com o capitulo
sobre TCE. A fratura linear simples, uma Unica linha radiolucente sem desvio
dos fragmentos 6sseos, é o tipo mais comum e, isoladamente, muitas vezes o
menos preocupante, desde que nao cruze um trajeto vascular importante,
como o sulco da artéria meningea média, cuja lesdo associada ja sabemos, do
capitulo sobre TCE, ser a origem classica do hematoma epidural.

A fratura afundada, na qual um fragmento dsseo é deslocado internamente,
abaixo do nivel esperado da tabua dssea ao redor, carrega risco direto de
laceracdo da dura-mater e do proprio cortex subjacente pelo fragmento

deslocado, e sua profundidade de afundamento, tipicamente comparada a
espessura do proprio osso adjacente, ajuda a definir a necessidade de
elevacdo cirurgica. E a fratura diastatica, na qual a linha de fratura
efetivamente separa e alarga uma sutura craniana existente ao invés de
atravessar o osso propriamente dito, ocorre preferencialmente em criangas,
cujas suturas ainda nao estao completamente fusionadas e por isso
representam um ponto de menor resisténcia mecanica ao impacto, mais um
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eco direto do que ja construimos sobre a vulnerabilidade craniana especifica
da infancia no capitulo sobre desenvolvimento neural.

. _
Sinais Indiretos de Fratura de Base de Cranio, ja detalhamos, no capitulo
sobre TCE, a fisiopatologia e as manifestacdes clinicas classicas da fratura de
base de cranio, os sinais de Battle e o olho de guaxinim decorrentes do
extravasamento sanguineo através de planos teciduais especificos.

No raio-X simples, essa mesma fratura pode ser dificil de visualizar
diretamente, pela complexidade anatomica sobreposta dessa regido, mas
frequentemente deixa pistas indiretas mais faceis de reconhecer: niveis
hidroaéreos dentro dos seios paranasais, uma linha horizontal nitida
separando uma camada de ar, mais escura, na porgao superior do seio, de
uma camada de sangue acumulado, mais clara, na porgao inferior, refletindo
sangramento para dentro de um seio normalmente preenchido apenas por ar;

e a pneumoencéfalo, a presenca de ar livre dentro da propria cavidade
craniana, um achado que, a primeira vista, parece contraintuitivo, ar sendo
mais escuro que qualquer tecido mole ao redor e por isso facil de reconhecer
como uma bolha anormalmente radiolucente dentro do cranio, mas que
representa diretamente a mesma comunicagao aberta entre o ambiente
externo e o espaco intracraniano que ja identificamos, em mais de um capitulo
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anterior, como a via de entrada para a meningite pés-traumatica.

O Sinal da Impressao Digital, um achado mais raro, mas didaticamente valioso,
especialmente relevante em criangas: quando a pressao intracraniana
permanece cronicamente elevada por tempo suficiente, tipicamente por
hidrocefalia ndo tratada ou por craniossinostose envolvendo mdltiplas
suturas, que ja detalhamos no capitulo sobre mas formagoes embrionarias, a
pulsacdo constante e transmitida do proprio parénquima cerebral contra a
superficie interna do cranio, ainda maleavel na infancia, remodela
progressivamente o 0sso, criando multiplas areas ovaladas de afinamento

6sseo que, no raio-X, lembram visualmente as marcas deixadas por dedos
pressionados contra uma superficie maleavel, o chamado sinal da impressao
digital ou cranio em cobre batido, um achado que, embora hoje raramente seja
o método de deteccdo inicial de hipertensdo intracraniana cronica, continua
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sendo um exemplo elegante de como a fisica relativamente simples do raio-X
ainda consegue capturar consequéncias de processos fisiopatoldgicos
complexos que ja construimos ao longo desse livro inteiro.

VISAO
LATERAL

Onde o Raio-X Ainda Compete, vale fechar esse capitulo, e com ele boa parte
do raciocinio de imagem construido ao longo desse livro, reconhecendo que a
inferioridade geral do raio-X simples em relacdo a tomografia ndo significa
irrelevancia completa. Em cenarios de trauma agudo com recursos limitados,
ou como triagem inicial extremamente rapida antes de um exame mais
definitivo, o raio-X ainda cumpre um papel pratico real. E existe um cenario
especifico em que ele continua sendo, até hoje, a ferramenta de escolha
rotineira: o acompanhamento de derivagdes ventriculares ja instaladas, como
aquelas usadas no tratamento cirurgico da hidrocefalia que ja discutimos em
mais de um capitulo anterior, através do que se chama uma série de shunt,
uma sequéncia de radiografias simples cobrindo todo o trajeto do cateter, do
cranio até o abdome, especificamente porque o raio-X é rapido, amplamente
disponivel, de baixa radiacdo e excelente para uma unica finalidade muito
especifica, confirmar a continuidade fisica do proprio cateter radiopaco,
identificando desconexoes ou fraturas do dispositivo ao longo do seu trajeto
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subcutaneo, uma tarefa para a qual toda a sofisticagao de reconstrugdo em
fatias da tomografia seria, na pratica, um desperdicio de recurso para um
problema que €, no fundo, puramente mecanico.

Fechamos esse capitulo, e com ele o nucleo técnico desse livro, com uma
reflexdo que vale a pena carregar para a pratica clinica real: nenhuma
tomografia ou radiografia se interpreta sozinha, isolada da histdria e do exame
fisico do paciente que a gerou. Cada achado que sistematizamos aqui, cada
hiperdensidade, cada anel de captagdo, cada padréo de atrofia, s6 ganha
significado diagnodstico completo quando emparelhado com o raciocinio
fisiopatologico que construimos, doenca por doenca, ao longo dos dezoito
capitulos anteriores. A imagem responde a pergunta "onde" e, com frequéncia,
"ha quanto tempo", mas raramente responde sozinha a pergunta "por qué", e é
essa terceira pergunta, a que efetivamente conecta um achado estrutural a um
mecanismo bioldgico compreendido, que transforma um leitor de imagens
num clinico capaz de tratar o paciente por tras dela, ndo apenas de descrever
0 que Ve.
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Capl'tUlO 20 I Finalizac3o.

Acabamos, foi uma longa jornada, no final o que eu planejava escrever apenas
1 capitulo por dia saiu de controle e acabei escrevendo 3, 4, até 5 capitulos
diariamente, o que fez com que o livro acabasse mais cedo, hoje no dia
15/07/2026 eu acabo de finalizar meu segundo livro, emocionante, é a palavra
que me resta para descrever essa sensagao, meu sonho é me tornar
neurocirurgiao e escrever um livro focado em neurologia para mim foi um
marco gigantesco, adiciona a isso a comparagao com meu primeiro livro,
existe um ditado que é: “primeiro vocé comeca, depois aperfeicoa”, o meu
primeiro livro terminou com “apenas’ 67 paginas e 16.000 palavras, porem foi
gracas ao meu primeiro livro que esse segundo existe, e gragas a esse
segundo existir eu pude me aprimorar e perceber como poderia melhorar o
meu primeiro livro.

A mensagem que eu gostaria de deixar para quem estiver lendo esse livro é:
dé o primeiro passo, muitas vezes temos receio de comecar algo, medo de
errar ou medo de ndo ser aquilo que vocé esta imaginando, porém é
justamente esse medo que nos prende, 0 mais curioso é que o medo por si s0
nao existe na realidade, apenas em nossas mentes sobre assuntos futuros que
ainda ndo estdo presentes, o medo em si ndo é real, por isso ndo devemos
deixar um fruto da nossa memaria roubar o nosso presente.

Para o meu eu do futuro: Continue, ndo deixe pensamentos te arrastarem
como ancoras para tras, siga em frente e ndo perca sua dedicagao e paixado
pela vida, pelas pessoas e pelo conhecimento.

OBRIGADO POR TER CHEGADO ATE O FINAL, ESPERO QUE
O LIVRO TE AGRADE E AGREGUE EM CONHECIMENTOS!

Todos os direitos reservados a: Fabricio Zorzin Borges




