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Capítulo 1 |  Neuroanatomia e Neurofisiologia. 

Capítulo 1.1 | Medula. 

A medula é um dos componentes do nosso sistema nervoso, sua função é 

como um local de passagem de sinais/retransmissão e iniciar reflexos, ela 

atua como a principal via do corpo para passar os sinais/mensagens enviadas 

pelo córtex até os músculos e órgãos, porem ela tambem possui uma 

importante ação inconsciente, graças a ela que temos nossos reflexos 

automáticos, um exemplo para entendermos esses reflexos seria quando 

tocamos em uma região extremamente quente e automaticamente tiramos o 

braço antes de processar aquela temperatura, depois de um tempo 

começamos a sentir a dor e o calor. 

 

Representação medular. 

Antes de continuarmos precisamos entender alguns conceitos importantes, a 

medula durante seu desenvolvimento embrionário possui um crescimento 

mais lento em comparação 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 importância de sabermos disso é para entendermos que ao realizar uma 

punção liquórica em um paciente para investigarmos uma possível 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 

proteínas e células do nosso corpo. Caso o paciente seja uma criança que 

ainda está em desenvolvimento devemos puncionar perto de L5-S1 ou as 

vezes até na região sacral entre os forames sacrais em crianças de 1 ano ou 

menos, já nos adultos focamos entre L3-L4 pois existem variações 

anatômicas em que a medula se estende até L2-L3 e caso ela seja puncionada 

a dor será extrema e teremos morte de neurônios, o que vale a ressalva que 

neurônios são as únicas células do nosso corpo que não se regeneram após 

serem lesadas (no sistema nervoso central, no periférico é possível ter 

regeneração, porem ela é extremamente lenta). 

Uma das principais funções da medula além de atuar nos reflexos é a função 

hematopoiética, nela temos a ´´fabricação´´ das nossas células, tanto do 

sistema imune quanto do circulatório, nossas hemácias são produzidas na 

medula, neutrófilos, basófilos, linfócitos, etc. Então podemos concluir que 

qualquer neoplasia que chegue até a medula é extremamente perigosa pois 

afeta o centro da nossa ´´fabrica´´ de produção, cessando a atividade medular, 

lembrando que o liquor que reveste a medula é um local repleto de proteínas e 

substancias necessárias para a multiplicação e replicação celular justamente 

por conta dessa produção, porem esse ambiente tambem é ideal para a 

proliferação bacteriana, por isso pacientes com quadros de meningite é tão 

perigoso, já que no momento em que a bactéria chega ao liquor e começa a se 

multiplicar ela invade a medula e começa a comprometer todo o nosso 

sistema nervoso podendo levar a óbito se não tratado ou a sequelas 

irreversíveis por toda a vida. 

Falando agora da estrutura interna da medula falaremos sobre os principais 

núcleos internos da substancia cinzenta medular, a função de cada um e 

depois sobre os núcleos da substância branca. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Como podemos ver na imagem os principais núcleos presentes na substancia 

cinzenta medular são os núcleos:  

N. Marginal que atua junto da Substancia Gelatinosa, responsáveis por 

modular a intensidade da dor percebida e captar a sensação de mudança de 

temperatura para iniciar reflexos (caso necessário)  

N. Próprio que é a primeira via de entrada para tato grosseiro, pressão e dor 

antes de chegar até o trato espinotalâmico que vai levar essa informação até o 

tálamo. 

N. Torácico Posterior é responsável pela propriocepção inconsciente de 

membros superiores e inferiores para reflexos. 

Substancia Cinzenta Visceral é responsável por processar as 

sensações/estímulos de órgãos profundos viscerais. 

N. Intermediolateral é responsável por enviar sinais para vísceras, glândulas e 

vasos, sistema nervoso simpático e parassimpático. 

N. Motores Medias são responsáveis 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 não 

estão por toda medula, apenas nos níveis dos membros superiores e 

inferiores (C5-T1 e L1-S3). 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Anatomia Medular. 

Agora que falamos sobre os principais núcleos da substância cinzenta da 

medula e conseguimos visualizar a anatomia medular falaremos sobre os 

principais tratos e fascículos presentes na substancia branca, quando falamos 

sobre tratos temos que entender que uma das principais funções da medula é 

ser uma via de passagem de sinais, esses tratos servem justamente para isso, 

ser uma via onde conseguimos conectar neurônios do córtex com a medula 

para chegar até um musculo ou órgão específico, e o mesmo acontece na via 

ascendente, onde eu tenho sinais chegando à medula e indo até o córtex para 

serem interpretados, nessa lógica podemos dividir a medula em dois grandes 

grupos que utilizam as vias: anterolaterais da medula para passagem de sinais 

de baixa urgência e pouca especificidade e outros que utilizam a via dorsal 

lemnisco medial da medula para sinais de alta precisão e urgência, mas essas 

duas lógicas sobre as vias são apenas para os tratos que ascendem a medula 

até o córtex, já aqueles que descendem para chegar até um músculo para 

realizar uma ação específica tendem a passar apenas pela via anterolateral já 

que a maior parte da via dorsal está ocupada por grandes fascículos como o 

fascículo grácil e cuneiforme para passagem de sinais rápidos de urgência que 

chegam dos músculos, passam pela medula e são interpretados pela córtex. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Substancia Branca. 

Os principais tratos são divididos nos piramidais (que conectam a córtex 

diretamente ao músculo) e os extrapiramidais, enquanto os fascículos são 

responsáveis por enviar as sensações captadas pelos respectivos membros 

até a córtex, lembrando que os tratos utilizam os núcleos da substancia 

cinzenta como ´´checkpoints´´ de passagem. 

Na via piramidal nossos principais tratos são: 

Corticoespinhal que é o principal trato motor do nosso corpo, ele se divide em 

corticobulbar para o controle da musculatura da cabeça e pescoço e 

corticoespinhal para controle da musculatura abaixo dos ombros até os 

membros inferiores. 

Na via extrapiramidal os principais tratos são: 

Tetoespinal que é o principal responsável pelo movimento dos olhos com a 

cabeça mediante a um estimulo sonoro, por conta dele que quando escutamos 

um barulho mexemos os olhos e depois viramos a cabeça em direção ao 

estimulo. 

Reticuloespinal que é o principal responsável pelo controle antecipatório de 

movimentos planejados, ele se divide em pontino e bulbar dependendo da 

ação, caso seja necessário a ação de extensão temos a ação do reticuloespinal 

pontino, caso seja flexão atua o bulbar. 

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

quando estudamos fisiologia da junção neuromuscular vemos que o neurônio 

motor possui um neurônio inibitório 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 neurônios motores ele tambem é o principal trato responsável pela 

flexão no R.N e no adulto em quadros de lesões da via corticoespinal podemos 
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ter uma substituição onde juntamos o trato rubral com o cortical formando o 

corticorubroespinal, porem a ação dele é pouco específica, por isso que 

pacientes com lesões centrais do trato corticoespinal depois de muito tempo 

conseguem fazer apenas movimentações bruscas.  

Vestibuloespinal é o principal trato que nos ajuda no equilíbrio, ao cairmos ele 

é responsável pelo controle involuntário dos membros inferiores e 

movimentação da cabeça e pescoço para evitarmos cair de cara no chão, além 

de que ele tambem move a cabeça e os olhos mediante a estímulos visuais, 

por isso que quando estamos fazendo algo e na periferia da visão vemos 

alguém entrando na sala inconscientemente olhamos para a pessoa. 

Nossos principais fascículos que atuam levando a mensagem dos músculos e 

tendões até a córtex são: 

Fascículo Grácil para os membros inferiores. 

Fascículo Cuneiforme para os membros superiores. 

Agora para finalizarmos sobre a medula precisamos falar sobre a 

vascularização, a principal artéria que irriga a região medular são as terias 

torácicas internas posteriores, ramos da aorta, enquanto o sistema de 

drenagem pode ocorrer por duas vias dependendo da alteração da pressão do 

sistema venoso, ela pode ocorrer pelos seios durais, que estão presentes na 

Dura-máter que reveste a medula ou pelo sistema ázigo, a escolha de qual 

sistema irá realizar depende da pressão venosa no momento da passagem de 

sangue. 

 

Para finalizarmos iremos falar sobre os plexos e os dermátomos, os plexos 

são conjuntos de nervos que saem das raízes nervosas da medula (C1 -> C8, T1 

-> T12, L1 -> L5, S1 -> S5), os principais plexos do nosso corpo é o plexo 

braquial que atua na movimentação dos membros superiores e o plexo 

lombossacral que atua na movimentação 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 T1, o 

problema é que de C5 temos a saída do nervo frênico que inerva o diafragma 
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que atua no controle da respiração, lesão bilateral desse nervo leva a paralisia 

do diafragma, consequentemente levando a parada respiratória.  

 

    
(Plexo Braquial e Dermátomos Membros Superiores | Netter). 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Plexo Lombossacral e Dermátomos Membros Inferiores | Netter). 

Os dermatomos são divisões corpóreas para identificar qual raiz nervosa 
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inerva cada região sensorial do corpo, util para identificar lesões medulares.  

Capítulo 1.2 | Tronco Encefálico. 

O tronco encefálico é composto, em ordem descendente pelas três principais 

estruturas: mesencéfalo, ponte bulbo, eles atuam nas funções não conscientes 

do corpo, diferente da medula que atua através de reflexos automáticos aqui 

iremos manter funções corpóreas automáticas que não precisam de um 

estimulo inicial, por exemplo os batimentos cardíacos, ciclo respiratório, etc. 

Para explicar sobre cada parte do tronco encefálico iremos começar da região 

mais caudal e iremos rumo a mais cefálica, logo iremos começar discutindo 

sobre o bulbo. 

 
(Representação do tronco encefálico completo – Netter) 

 
(Divisões do tronco encefálico) 

O Bulbo possui algumas características que o tornam único, a primeira 

característica é que ele tambem pode ser chamado de medula oblonga pois 

sua extremidade inferior faz continuação com a medula e possui alguns 

núcleos de corpos de neurônios próprios, pares de nervos cranianos 

específicos que saem do mesmo e estruturas próprias que afetam todo o 

sistema nervoso, uma das principais estruturas é a Decussação das Pirâmides 

um local onde as fibras nervosas motoras cruzam de uma extremidade para a 

outra, por conta dessa estrutura que a maioria dos sintomas neurológicos 
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motores normalmente são contralaterais a lesão. 

 

 

(Bulbo – Netter) 

Da mesma maneira que temos a decussação das pirâmides para o cruzamento 

de mensagens motoras descendentes do córtex temos a comissura dos 

lemniscos onde os axônios dos fascículos grácil e cuneiforme se cruzam, 

vamos rever rapidamente o que são esses fascículos. No musculo eu possuo 

as fibras musculares e dentro de cada fibra eu possuo fusos musculares e 

órgãos tendinosos de golgi, o fuso muscular possui um pequeno axônio de 

uma fibra nervosa, da mesma maneira o órgão tendinoso de golgi, esse 

pequeno axônio leva a mensagem sobre as micro alterações musculares e 

tendinosas para a medula que envia essas alterações para a córtex para que 

possamos sentir o nosso próprio corpo, famosa propriocepção, por conta dela 

que o indivíduo é capaz de detalhar a posição dos membros inferiores sem ter 

que olhar para os mesmos. Os fascículos são os pontos de encontros dessas 

fibras, caso sejam dos membros inferiores eles se reúnem no fascículo grácil, 

caso seja dos membros superiores eles se reúnem no fascículo cuneiforme e 

ambos caminham em direção a comissura dos lemniscos no bulbo onde 

cruzam para o lado oposto, por isso podemos afirmar que a córtex cerebral 

direita interpreta os estímulos 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 referência a 

medula que já vimos e a própria que é própria da estrutura que estamos 

estudando. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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 (Fibras nervosas – Netter) 

Para falarmos sobre as substâncias cinzentas homólogas e próprias 

precisamos antes falar sobre os pares de nervos cranianos que emergem do 

bulbo e devemos ter uma noção que caso seja um núcleo homólogo quer dizer 

que pode ter tanto par de nervo crâniano que emerge do bulbo quanto de 

outras estruturas, por isso o nome homólogo. Os pares de nervos cranianos 

que emergem são: Glossofaringeo (IX), Vago (X), Acessório (XI) onde ambos 

possuem como origem encefálica o sulco pós olivar (ou sulco lateral 

posterior) e origem cranial no forame jugular. Hipoglosso (XII) onde possui 

como origem encefálica o sulco pré olivar (ou sulco lateral anteior) e origem 

cranial no canal do nervo hipoglosso. 

A substância cinzenta homologa do bulbo é composta por núcleos homólogos 

a medula, então aqui teremos sete principais núcleos. 

1) Núcleo Salivatório inferior (NC IX) É motor para a produção da saliva, e 

inervação da glândula Parótida.  

2) Núcleo do Trato Espinhal do N. Trigêmeo (NC’s V, VII, IX, X) É sensorial 

relacionado a dor e temperatura para a cabeça, vale ressaltar que o N. 

Trigêmeo possui terminação nas três estruturas do tronco encefálico, as quais 

serão discutidas ao falarmos sobre a ponte. 

3) Núcleo Dorsal do Vago (NC X) É motor pertencente a via parassimpática e á 

digestão, sendo o principal responsável pelo reflexo do vômito. 

4) Núcleo Ambíguo (NC’s IX, X, XI) É motor para a musculatura estriada da 

laringe e faringe.  

5) Núcleo do Trato Solitário (NC’s VII, IX, X) É sensorial relacionado a gustação, 

parte posterior da língua.  

6) Núcleos Vestibulares/ Medial e Inferior (NC VIII) É sensorial relacionado ao 

equilíbrio e à posição do corpo.  

7) Núcleo do Hipoglosso (NC XII) É motor para a musculatura intrínseca e 

extrínseca da língua, menos o músculo Palatoglosso. 

A substância cinzenta própria do bulbo é composta pelos núcleos: 

1) Núcleo Olivar Inferior e Acessórios, formando o complexo olivar inferior que 

é extremamente importante já que é a nossa via de aprendizagem, utilizando a 
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via olivocerebelar para comunicar com o cerebelo para que possamos realizar 

nossas atividades diárias com maior práxis,  

2) Núcleo Grácil e Cuneiforme que formam a comissura do lemnisco medial 

para os fascículos grácil 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 formação reticular, uma estrutura presente em todo o 

tronco encefálico que atua no controle de ações autônomas, no bulbo a 

formação reticular está responsável pelo centro vasomotor, reflexo do vômito 

e centro respiratório. 

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

estrutura intermedia de grande importância. 

 

No centro dela temos o sulco basilar, uma importante estrutura anatômica 

pois é onde passa a artéria basilar que falaremos mais a frente quando formos 

falar sobre polígono 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 localização já é interna ao crânio, 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 está 

relacionado a audição, falaremos novamente sobre a audição ao falarmos 

sobre os giros temporais no cérebro, o importante é entender que essas fibras 

estão relacionadas a ações que precisam de estímulos sonoros, por isso 

falamos que está relacionada a audição, porem a interpretação do significado 

de estímulos sonoros captados é realizada em regiões cerebrais específicas. 

Na Base da Ponte, por ser a maior região podemos encontrar fibras 

longitudinais que possuem como os principais tratos o trato Corticoespinhal 

que já mencionei antes e o Corticopontino que conecta a córtex aos núcleos 

pontinos da ponte como uma via terciaria para passagem de sinais, 

normalmente chega o sinal nessa região e vai até o cerebelo, formando a via 

Pontocerebelar e Cerebropontina, irei cita-la novamente ao detalhar o 

cerebelo porem a importância dessa via é a capacidade de cronometria e 

cálculo da força necessária para realizar um movimento específico, enquanto 

as fibras transversais são a continuação dos axônios dos núcleos pontinos, 

então se formos analisar as vias aquelas que conectam a córtex aos núcleos 
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pontinos são as fibras longitudinais enquanto aquelas que conectam os 

núcleos pontinos a outra estrutura são as fibras transversais, como o trato 

Pontocerebelar por exemplo. 

No Tegmento da Ponte precisamos saber dos núcleos que o formam, sendo 

eles:  

1) Núcleo Olivar Superior sendo sensitivo para o controle do movimento 

muscular, informando o cerebelo sobre os movimentos realizados. 

2) Núcleo do N. Vestíbulo-coclear sendo sensitivo para a audição e equilíbrio, 

atuando em conjunto ao cerebelo para controle do equilíbrio. 

3) Núcleo do N. Facial sendo motor para os m. da mímica facial.  

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

5) Núcleo do N. Trigêmeo sendo motor para os m. da mastigação. 

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

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

trigêmeo chega a sua ação vai mudar, caso ele chegue no Mesencéfalo ele 

será sensitivo e vai atuar na propriocepção da face, não cruzando em nenhum 

momento, e vai para o mesmo hemisfério, caso chegue na Ponte ele será 

misto, sua parte sensitiva será responsável pela dor, temperatura, 

discriminação de tato fino e pressão da cabeça, ele cruza até chegar então a 

sensação é contralateral, já seu núcleo motor atua na inervação dos músculos 

da mastigação, caso chegue no Bulbo será sensitivo para dor, temperatura e 

tato grosseiro da face, ele tambem cruza por isso é reconhecido pelo lado 

oposto do hemisfério. 

(Representação N. Trigemeo) 

Como podemos ver na imagem além do trigêmeo poder ser interpretado em 
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três regiões diferentes do tronco encefálico ele tambem possui três diferentes 

ramos, sendo eles o ramo oftálmico que inerva a órbita, tendo origem 

encefálica entre a ponte e o pedúnculo cerebelar médio e origem cranial 

através da fissura orbital superior e sua função é apenas sensitiva, ramo 

maxilar que possui a mesma origem encefálica com origem cranial no forame 

redondo tendo função apenas sensitiva e o ramo mandibular com principal 

função motora tendo a mesma origem encefálica porem com origem cranial 

pelo forame oval. Vale uma ressalva que o trigêmeo possui dois ramos na 

ponta, onde o maior é sensitivo e o menor motor. 

Agora sobre os outros pares de nervos cranianos presentes na ponte temos: 

NCs (V) Trigêmeo (que já foi detalhado) 

NCs (VI) Abducente, NCs (VII) Facial, NCs (VIII) Vestibulo-Coclear, ambos os 

três possuem origem encefálica no sulco bulbopontino.   

 

Porem a origem cranial desses nervos é diferente, o nervo abducente utiliza a 

fissura orbital superior, o nervo facial utiliza o forame estilomastóideo e o 

nervo vestíbulo-coclear utiliza o meato acústico interno. 

Antes de passarmos para o mesencéfalo vale mencionar duas estruturas 

importantes na ponte, primeiro temos os núcleos da rafe que atuam na 

produção de serotonina, um neurotransmissor extremamente importante com 

várias funções diferentes porem focaremos nesse livro apenas nas funções 

neurológicas, a serotonina nessa via central terá dois principais destinos, em 
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um paciente hígido ela será desviada para a via da melatonina, nosso 

hormônio 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 formação da Niacina (B3) já que temos como subcomposto da 

metabolização de Niacina NADH+, que é extremamente necessário para a 

famosa ´´explosão respiratória´´ que os macrófagos realizam para a 

eliminação de patógenos. A outra estrutura importante de ser mencionada é o 

Lócus Ceruleus, uma região responsável pela produção de Noradrenalina para 

o sistema nervoso que é extremamente importante para o funcionamento do 

corpo como um todo. 

 
 

O Mesencéfalo é a última estrutura que compõe o tronco encefálico, possui 

uma das principais estruturas de todo o tronco encefálico sendo o aqueduto 

cerebral que une o terceiro ao quarto ventrículo, locais de passagem para o 

liquor produzido que já discutimos suas funções no capítulo sobre a medula, 

sua divisão anatômica é em três partes, teto, tegmento e base, ao separamos o 

tegmento da base no mesencéfalo iremos encontrar a substancia negra, 

responsável pela produção de dopamina e que já iremos falar mais sobre ela. 

 

No teto do mesencéfalo precisamos entender que é uma região extremamente 

importante pois integra varias funções sensoriais e sensitivas com o nosso 

sistema nervoso e córtex, sendo as quatro eminencias responsáveis por isso 
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os Colículos Superiores, responsáveis pela integração da visão e os Colículos 

Inferiores responsáveis pela integração da audição, vale uma ressalva a área 

pré-tetal chamada tambem de núcleo pré-tetal localizado acima dos Colículos 

Superiores responsável pela contração das pupilas. 

No tegmento do mesencéfalo por ser continuação do tegmento da ponte 

encontramos substancia cinzenta homóloga, sendo ela o núcleo do nervo 

troclear e núcleo do nervo oculomotor, todos responsáveis e atuando na 

movimentação ocular, enquanto na substancia cinzenta própria temos o 

núcleo rubro que atua na coordenação/modulação dos neurônios motores 

(rever via rubroespinal no capítulo sobre medula caso tenha dúvida). Temos 

saindo do mesencéfalo dois nervos cranianos, o NCs Troclear (IV), com origem 

encefálica no Véu Medular Superior e o NCs Oculomotor (III), com origem 

encefálica no Sulco Medial do Pedúnculo Cerebral, ambos possuem origem 

craniana na fissura orbital superior já que vão inervar a musculatura ocular 

para movimentação ocular. 

 

Para finalizarmos falaremos por fim da dopamina, um neurotransmissor 

extremamente importante produzido na substancia nigra que já aprendemos a 

localizar no mesencéfalo, sua função varia, podendo ser inibitória ou 

excitatória em cima dos neurônios do córtex cerebral, por isso que ela atua 

em duas vias diferentes, a via direta e a via indireta, primeiro temos a via 

direta que é excitatória, enquanto a via indireta é inibitória, o detalhe de cada 

via irei falar com mais detalhe quando for detalhar sobre o Diencéfalo e os 

núcleos da base. Para cada via temos um receptor específico 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 capítulos adiantes, em suma é preciso entender que a 

dopamina por ser produzida na substancia negra caso a patologia seja por 

uma alteração genética em que eu não tenho os receptores das vias diretas e 

indiretas não adianta querer tratar com levodopa (medicamento que simula a 

dopamina) pois aqui o problema não é a produção mas sim a falta de 

receptores, porem patologias que degenerem a substancia negra, diminuindo a 

quantidade de dopamina produzida como consequência tem uma boa resposta 

quando tratamos com levodopa, já que aqui o problema não é a falta de 

receptores mas sim a falta de dopamina em si, um clássico exemplo que não é 

tratável com levodopa seria a doença genética de Huntington e uma doença 

clássica que é tratada com levodopa é o Parkinson, ambas falaremos nos 

capítulos adiante. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 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 alteração nele se torna visível. 

Para falarmos dele primeiro precisamos voltar para a embriogênese, com a 

evolução das espécies um fator de diferenciação e que aumentava a 

capacidade de sobrevivência era o quão desenvolvido seria o sistema nervoso 

daquela espécie, por isso que o cerebelo é dividido em três partes: 

Arquicerebelo, relacionado ao equilíbrio primordial, Paleocerebelo, 

relacionado a postura e grau de contração muscular  e Neocerebelo atuando 

na coordenação motora fina.  

--------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Podemos dividir o cerebelo tambem quanto a parte funcional sendo eles o 

Vestibulocerebelo, que o próprio nome já explica, liga o aparelho vestibular ao 

cerebelo para o controle do tônus muscular e equilíbrio, já que o aparelho 

vestibular atua na captação de movimento corpóreo. Espinocerebelo, que faz a 

ligação da medula com o cerebelo para o controle da musculatura fina e 

informar o cerebelo sobre o movimento realizado para que ele faça as devidas 

correções necessárias. Cerebrocerebelo que conecta a córtex ao cerebelo 

para a passagem de sinais específicos, se formos linkar todas as três 

diferentes partes em uma linha de raciocínio seria a seguinte: Você está 

caminhando e ao tropeçar você estende a perna pois perdeu o equilíbrio 
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(Vestibulocerebelo) porem após estender a perna você precisa corrigir o 

movimento pois pisou em falso e virou o pé (Espinocerebelo), agora o cerebelo 

vai calcular o novo movimento que a córtex precisa realizar para você não cair 

no chão (Cerebrocerebelo) e depois de tudo isso a mensagem corrigida 

chegou a córtex e vai descer até o grupo muscular específico via trato 

corticoespinhal. 

Além dos tratos já 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 comunicação da ponte com os núcleos cerebelares para o 

aprimoramento dos movimentos, essa via é muito ativa em pianistas por 

exemplo, muita das vezes ao tocar músicas complexas o cerebelo já aprendeu 

o movimento necessário das mãos e o pianista toca no ´´automático´´ sem 

perceber, dependendo do nivel podem até tocar músicas 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 já fora detalhado no 

capítulo sobre medula e por fim temos o núcleo do fastígio, fazendo a via de 

integração mais importante do cerebelo, já que ele conecta o aparelho 

vestibular ao sistema reticular e a medula, assim podemos fazer correções de 

postura mediante a alterações da posição corpórea, um paciente que tenha 

lesão no núcleo fastígio por exemplo ao pedir para que ele se sente na cadeira 

mesmo que braços e pernas estejam normais o tronco dele ficara 

´´balançando´´ pois o núcleo fastígio tambem está localizado no Arquicerebelo 

que atua na postura, porem os membros inferiores e superiores estão 

localizados no Paleo e Neo cerebelo, por isso não são afetados. 

Outra característica do cerebelo é que ele é fortemente afetado pelo álcool, 

por isso que quando o paciente bebe ele perde o equilíbrio, já que o cerebelo é 

responsável pelo equilíbrio, feedback de movimentos e previsão do movimento 

ao caminhar o paciente desaba já que a integração com o sistema vestibular 

está inibida, não consegue corrigir movimentos e precisa de apoio para andar. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Vista anterior do cerebelo - Unesp) 

 
(Vista anterior do cerebelo colorida – Unesp) 

Outras vias importantes do cerebelo é a via Pontocerebelar, que utiliza do 

trato corticopontocerebelar, é graças a essa via interna do nosso sistema 

nervoso que o cerebelo consegue suavizar os nossos movimentos para que 

testes simples como esticar o braço e tocar na ponta de um lápis seja feito de 

maneira fluida sem, por exemplo, ultrapassar a ponta do lápis. 

As lesões diretas no cerebelo podem causar diferentes patologias, sendo elas: 

Dismetria e ataxia, famoso andar do bêbado, Disdiadococinesia, dificuldade em 

realizar movimentos rápidos e alternados, Tremor Intencional, ao realizar um 

movimento como tocar a ponta do dedo em um lápis o paciente começa a 

tremer porem ao segurar o lápis o tremor para, Nistagmo, movimento 

incontrolado de tremor ocular, temos outras possíveis patologias porem essas 



 

21 

são as mais clássicas.  

 
(Vista posterior do cerebelo - Unesp) 

 
(Vista superior do cerebelo – Unesp) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Vista lateral do cerebelo – Unesp) 

Antes de passarmos para o próximo capítulo e falarmos sobre Diencéfalo vale 

aqui uma revisão da anatomia real do que já vimos: 
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(Tronco encefálico com e sem cerebelo – Unesp) 

Capítulo 1.4 | Diencéfalo. 

Agora falaremos sobre o diencéfalo, uma região estrutural localizada logo 

acima do mesencéfalo composta pelo Tálamo, Hipotálamo, Epitálamo, 

Subtálamo e aproveitaremos para já explicar sobre os núcleos da base que 

ficam entre toda essa região que já explique do tronco encefálico até o 

diencéfalo. 

 

 Nessa região temos uma importante estrutura que permite a passagem do 
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liquor que é a abertura do terceiro ventrículo fazendo a comunicação com o 

quarto ventrículo, essa abertura é representada na imagem pelo forame 

interventricular. 

Agora detalharemos sobre cada uma das estruturas do diencéfalo, 

primeiramente falando sobre o Tálamo precisamos saber que ele atua como 

uma estação de retransmissão, a maioria dos sinais da córtex chegam em 

conjunto até aqui e depois cada um segue a sua via dependendo da informação 

que estão levando, o Talamo tambem possui uma região chamada pulvinar do 

tálamo que comporta duas estruturas importantes chamadas de Corpos 

Geniculados, sendo o medial responsável pela integração dos estímulos 

relacionados a audição enquanto o lateral pela visão, uma sugestão para se 

lembrar é que medial começa com M de musica enquanto lateral começa com 

L de luz, essas duas estruturas juntas podem ser chamadas tambem de 

metatálamo. Dos diversos núcleos encontrados no tálamo levamos em 

consideração apenas 5, sendo eles os núcleos posteriores que estão 

relacionados ao pulvinar do tálamo, núcleos laterais que são divididos em 

pósteros laterais e medias para sensibilidade e lateral, intermédio e anterior 

para passagem de informações relacionadas a motricidade, núcleos anteriores 

para memoria e emoção e núcleos mediais/medianos para motivação, 

comportamento e emoção.  

 

Já o Hipotálamo possui uma glândula extremamente importante chamada de 
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hipófise que está relacionada a diversas funções sendo uma das principais 

funções dela a produção de hormônios como os hormônios endócrinos e 

tireoidianos, ela atua regulando a via de sono e vigília, diurese, comportamento 

sexual, entre outros, a hipófise é extremamente importante, além dessa 

glândula podemos falar que a principal função do Hipotálamo está relacionada 

a memória, já que ele integra todas as informações 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 informações para as 

regiões cerebrais relacionadas, por exemplo, se for uma memoria motora 

mandamos para a região motora, se for sensorial para a região sensorial, etc. 

O Epitálamo suas principais características é a presença da glândula pineal 

que atua na produção de melatonina para o ciclo do sono vigília, irei explicar 

melhor sobre sono e vigília assim que detalhamos cada estrutura que compõe 

o diencéfalo, temos no Epitálamo tambem a comissura das habênulas que 

ligam os núcleos habenulares aos trígonos habenulares responsáveis pela 

produção de dopamina para a via mesolimbica relacionada a sensação de 

frustação. Por fim temos o Subtalamo que está no limite da divisão entre o 

mesencéfalo e o diencéfalo e a principal característica dele que devemos nos 

lembrar é que ele atua na regulação dos neurônios motores das vias 

extrapiramidais, lesões nele vamos ter como sintomas o Hemibalismo. 

 

Falaremos agora sobre os núcleos da base, eles estão relacionados com a via 

direta e indireta da dopamina, antes de falar dessa via, via do sono e vigília e a 

via do aprendizado primeiro falaremos dos sintomas clássicos pela lesão de 

cada núcleo, lesões no núcleo Putamen o paciente vai apresentar Coreia, 

lesões no Globo Pálido o paciente vai apresentar Atetose, lesões no Subtalamo 
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o paciente vai apresentar Hemibalismo, alterações na Substancia Nigra o mais 

comum é Parkinson e lesões no núcleo Caudado o paciente apresenta Apatia. 

Via direta e indireta da dopamina: para entendermos essa via vamos começar 

desde a sua produção e a função dos núcleos da base sobre o tálamo, como 

vimos a dopamina é produzida na substancia nigra, após a sua produção ele 

pode ativar duas vias, no dia a dia temos essas duas vias oscilando, sendo 

uma delas a via direta relacionada com excitação enquanto a via indireta está 

relacionada com inibição, precisamos desse equilíbrio entre as duas vias para 

que possamos controlar movimentos detalhados, por exemplo, escrever no 

teclado do computador, aqui estamos fazendo excitação de músculos dos 

membros superiores e ao mesmo tempo que estamos inibindo, para que 

possamos clicar na tecla e retirar o dedo, então ambas as vias são de extrema 

importância 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 tálamo é um 

local de retransmissão de sinas normalmente a córtex detalha o movimento, 

envia ele para o tálamo onde ele deve reenviar essa mensagem para córtex 

com a quantidade X de dopamina para que esse movimento seja ´´liberado´´ e 

possa descer e passar pelos tratos específicos e é aqui que a mágica 

acontece, na via direta a dopamina se liga aos receptores de D1 que alteram os 

sinais enviados pelos núcleos da base para o tálamo, normalmente o Globo 

Palido envia sinais inibitórios (a base de gaba) para o tálamo, o que impede 

que ele libere dopamina o suficiente para que a mensagem seja liberada na 

córtex pré frontal, quando a dopamina se liga na via D1(onde os receptores 

estão nos núcleos da base) ela faz com que o Globo Palido pare de enviar 

sinais inibitórios e passe a enviar sinais excitatórios (a base de glutamato) 

para o Tálamo, estimulando que o mesmo envie mais sinais excitatórios para a 

córtex liberar a mensagem motora. Na via indireta temos a dopamina se 

ligando a via D2, onde ela estimula o núcleo Subtalamico a estimular com que 

o Globo Palido envie sinais inibitórios para o tálamo, por isso falamos que na 

via direta ela é excitatória enquanto na via indireta ela é inibitória. Doença de 

Parkinson por exemplo eu tenho diminuição da via direta e 

aumento/predomínio da via indireta, já que a substancia nigra além de 

produzir dopamina tambem atua APENAS na via direta, como um cofator que 

ajuda a inibir o Globo Pálido. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Falando mais um pouco sobre os núcleos da base antes de falar sobre ciclo de 

sono-vigília é importante entendermos algumas coisas, na neurologia clinica 

podemos juntar o Putamen com o Globo Pálido em um núcleo chamado de 

Lentiforme, enquanto tambem podemos juntar o Putamen com o núcleo 

Caudado em um corpo chamado de corpo estriado, juntamos para falar sobre 

como dois núcleos da base podem atuar em conjunto em uma via específica, 

por exemplo, o núcleo Lentiforme está relacionado principalmente com a 

inibição de movimentos indesejados, enquanto o corpo estriado está 

relacionado com a via emocional, como prazer, alegria, frustação, etc. Tanto é 

que pacientes que tenham lesão desse corpo ou apenas da cabeça do núcleo 

Caudado apresentam apatia severa e não possuem vontade de fazer nada, pois 

a via de prazer deles foi ´´desligada´´, lembrando que esses núcleos e corpos 

são apenas fisiológicos, agrupamentos quanto a esses núcleos de base e suas 

funções semelhantes, porem uma estrutura física que está ao lado do núcleo 

caudado e que tem extrema importância é a capsula interna, o motivo é que 

dentro dela passa o trato corticoespinhal, temos tratos corticoespinhal 

espalhados por toda a córtex, já que cada região da córtex está responsável 

por uma região corpórea, aprenderemos mais sobre isso e o homúnculos 

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 capítulo sobre irrigação 

arterial qual artéria irriga essa região, e entendendo que aqui é um ponto de 
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encontro de todos os tratos corticoespinhais de todas as diferentes regiões 

conseguimos entender porque a isquemia local causa paralisia de todo o 

corpo. 

 

Falaremos agora sobre a via de aprendizado, no dia a dia ao aprendermos 

sobre algo precisamos entender que a memória em si funciona de uma 

maneira peculiar, ela nada mais é do que uma facilitação entre sinapses 

neuronais, ao aprendermos algo novo no dia o hipotálamo reserva aquela 

informação e envia para o hipocampo, ao final do dia durante o sono (NREM e 

REM, irei explicar os diferentes sonos logo a frente) essas informações salvas 

são enviadas para cada região da córtex especializada, no próximo capitulo 

falaremos sobre os principais neurotransmissores do sistema nervoso, o que 

são neurônios inibitórios, o que são neurônios facilitatórios, sistema nervoso 

motor, sensorial, visceral, etc. Por enquanto basta entender essa comunicação 

entre os neurônios. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Falaremos agora sobre o ciclo de sono-vigília, durante o dia, famoso ciclo 

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

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

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

secundaria ela é redirecionada para se transformar em Niacina (B3) em 

quadros de infeção, pois tem como subproduto NADH+ que auxilia no burst 



 

30 

oxidativo dos macrófagos para que eles consigam fagocitar a bactéria, por 

isso pacientes com doenças infecciosas tem dificuldade para dormir, já 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 digestório, onde a Serotonina absorvida é 

utilizada pelo fígado para se regenerar de lesões, utilizada pelas células da 

camada intima das artérias e veias para controle vasomotor, utilizada para 

fortalecimento ósseo, tanto é que falta de Serotonina na dieta na infância já foi 

comprovada estar relacionada a baixo desenvolvimento ósseo e possível 

osteoporose, pode ser utilizada pelos músculos para a contração muscular 

mas as principais ações dela são hepáticas, vasomotora e ósseas (nessa via 

periférica, na central é produção de B3 ou Melatonina). 

 

Assim que a Melatonina chega até a córtex ela vai estimular a Adenosina para 

que faça a pressão homeostática do sono, a adenosina se liga em receptores 

que estimulam o influxo de cargas negativas para dentro dos neurônios 

causando o sono, uma curiosidade é que o café se liga como antagonista ao 

receptor de adenosina, impedindo que ela cause o ´´sono´´, a maneira mais 

eficiente para tomar cafeína e se manter acordado por mais tempo seria após 

beber o café tirar um cochilo de trinta minutos (pois durante o cochilo o seu 

cérebro limpa os receptores de adenosina) e assim a cafeína consegue se 

ligar a ainda mais receptores para impedir que mais adenosinas se liguem, 

pois a cafeína não consegue remover uma molécula de adenosina que já tenha 

se ligado e já esteja realizando um influxo de carga negativa, mas se você tirar 

um cochilo seu cérebro faz esse trabalho para você e assim a cafeína 

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 não REM(random eye moviment/movimentos aleatórios dos olhos) e 

sono REM. A principal diferença de ambos os sonos é que o sono NREM(não 

REM) ao analisar as ondas elétricas de comunicação interneural percebemos 

ondas rítmicas, lentas e nessa fase temos atonia muscular, ou seja não é 

possível movimentar o corpo, ela dura a maior parte do sono, após ela temos a 

fase de sono REM, onde são os nossos sonhos mais lúcidos, surreais e vívidos, 

você sonhar que está voando enquanto sente o cheiro da fumaça da cidade por 

exemplo, aqui temos movimentação ocular aleatória e não 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 você não saia andando pela casa durante seu sonho, porem em pacientes 

com Parkinson ou outras alterações psicológicas podem ter falha desse micro 

controle, a paralisia do sono por exemplo é um momento em que você 

desperta e seu corpo estava indo da fase do sono NREM para o sono REM, 

então se lembrarmos a fase do sono NREM vamos ter atonia muscular, 

enquanto no sono REM temos sonhos lúdicos e surreais, junte esses dois 

fatores e você vai entender porque quando você acorda nessa ´´paralisia do 

sono´´ você não consegue se mover (sono NREM) e normalmente ve criaturas 

bizarras ao seu redor (sono REM). 

 

Portanto podemos concluir que mesmo o sono não tendo sido 100% elucidado 

ele é um processo vital e de suma importância para o corpo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 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 função de cada região vamos falar sobre os neurônios, os 

principais componentes dessa estrutura magnifica. 

 

Ao falarmos sobre neurônios temos que entender o que eles são, eles são 

células onde a comunicação é baseada em eletricidade ou substancia 

químicas, chamadas de neurotransmissores, o neurônio funciona de maneira 

peculiar, ele necessita de estímulos que são captados pelos dendritos e 

direcionados até o ponto mais externo dele revestido por bainha de mielina, 

nessa região temos um potencial, o famoso potencial de ação, o potencial de 

ação funciona da seguinte maneira, estímulos externos ao serem captados 

pelos dendritos geram potenciais graduados, que caso consigam juntos atingir 

uma carga mínima eles se tornam o potencial de ação cujo qual não perde sua 

carga elétrica, pois como qualquer eletricidade ele tende a se dissipar 

(potenciais graduados), porem o potencial de ação possui uma característica 

fantástica, ele possui capacidade regenerativa. 

Toda célula possui um potencial de repouso, que no geral é regulado por 

quantidades de íons de cálcio que se fixam na parte externa da membrana 

celular e um potencial de ação que é ditado por canais de sódio 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 

estímulos externos é o suficiente para que todos os canais de sódio voltagem 

dependentes ao redor daquela célula se abram e tenhamos um influxo 

massivo de sódio 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 rápida, devido a presença da bainha de 

mielina ao redor dos neurônios (que por sinal temos doenças que a 

degeneram e por isso temos sintomas como lentificação muscular, já que 

agora o sinal demora mais para passar), a importância da bainha de mielina é 

a função dela como uma pseudo borracha isolante, já que quando a carga 

elétrica está passando do corpo do neurônio pelo axônio para que ela não se 

dissipe e perca a sua mensagem precisamos que a bainha de mielina isole 

aquela região, porem se você prestar atenção na imagem verá pequenos 

fragmentos entre as bainhas de mielina, esses fragmentos tambem são 

chamados de nódulos de Ranvier, são locais onde eu tenho novamente canais 

de sódio voltagem dependentes e quando eu tenho aquela carga elétrica 

positiva que foi disparada do corpo do neurônio ela chega nesses canais de 

sódio e os abre de forma abrupta de maneira quase instantânea, por isso que 

o potencial de ação não perde carga, já que ele utiliza desses nódulos de 

Ranvier para se regenerar, já que se tivéssemos uma dissipação dos sinais 

imagine o seguinte, iria descer a carga X do córtex para o seu músculo 

realizar a contração porem no meio do caminho ela caiu para 1/2X, agora o seu 

músculo recebeu metade da mensagem original e vai contrair apenas metade 

do caminho (teremos patologias que afetam essa região e serão explicadas 

em outros capítulos) 

(Representação Potencial de Ação) 

Depois do influxo massivo de ions de sódio ao atingir uma carga próxima de 

+30 - +40 esses canais tem suas comportas fechadas e agora canais lentos de 

vazamento de potássio se abrem, assim eu ´´jogo´´ para fora da célula ions de 

potássio para reestabelecer o meio interno, no capitulo 6.2 de acidentes 

farmacológicos falaremos como alterações nesses ions afetam essa 

comunicação. (Hipercalemia, Hipocalemia, etc.) 

Agora que entendemos o potencial de ação vamos entender como funciona a 

geração do potencial graduado, já que eu acabei de explicar que são diversos 
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potenciais graduados que se juntam para chegar até a região limítrofe do 

neurônio e caso tenham força o suficiente tenho o potencial de ação, seu 

mecanismo de funcionamento é curioso pois aqui ao invés de cargas teremos 

neurotransmissores, moléculas produzidas dentro de vesículas dos neurônios 

vizinhos que são liberadas na fenda sináptica (região de comunicação entre os 

neurônios ou com outras células) que possuem uma capacidade de alterar o 

meio interno da célula adjacente. 

 

Falaremos dos principais neurotransmissores do nosso sistema nervoso: 

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

Serotonina. 

Acetilcolina: um neurotransmissor que possui duas divisões, chamamos no 

geral receptores para acetilcolina de receptores colinérgicos, ela é 

responsável pela nossa via parassimpática, agora caso o receptor onde a 

acetilcolina vai se ligar esteja ligado a Proteina G chamaremos o receptor de 

receptor muscarínico (presente principalmente em músculos lisos e 

cardíacos), caso o receptor esteja ligado a um canal iônico chamados de 

receptor nicotínico (presente principalmente na musculatura esquelética), no 

geral a função da acetilcolina é uma ação excitatória, ao se ligar ao receptor 

ela estimula um influxo de cargas iônicas positivas, porem caso ela fique 

ligada por muito tempo no receptor e não seja removida é extremamente 

problemático, falaremos sobre no capítulo sobre acidentes agrícolas. Em 

contra partida, se a acetilcolina está responsável pela via parassimpática a 

Epinefrina e Norepinefrina (Adrenalina e Noradrenalina) estão responsáveis 
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pela via simpática, 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 produção de adrenalina e noradrenalina nos 

gânglios neuronais, no geral a Adrenalina está responsável pela via de luta ou 

fuga enquanto a Acetilcolina está responsável 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 não possui nenhum perigo extra ao 

redor essa via desliga e ele desmaia (um exemplo simples apenas para 

visualizarem como essa via é importante) 

 

Agora falando mais sobre a comunicação entre os neurônios (já que 

acetilcolina e adrenalina é mais comum na comunicação de um neurônio com 

um musculo, órgão, etc.) temos dois principais e clássicos 

neurotransmissores, primeiro temos o GABA, uma molécula produzida nas 

vesículas dos neurônios pós sinápticos que é liberada na fenda pós sináptica e 

a principal função dele é se ligar a receptor de canais iônicos para cargas 

negativas, então o GABA tem como principal função ser depressor do sistema 

nervoso central, enquanto o Glutamato tem como principal função ser 

excitador do sistema nervoso central, já que ele se liga a canais de cargas 

positivas. Para finalizar temos dois neurotransmissores que já mencionamos 

nos capítulos anteriores, a Serotonina e Dopamina, ambas dependem da 

região em que estão ligadas, já que podem ser tanto excitatórios quanto 
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inibitórios, a Serotonina está ligada principalmente a via de tranquilidade, 

plenitude mental e satisfação, enquanto a Dopamina está ligada 

principalmente a via dopaminérgica mesolimbica responsável pela via do vício, 

ou tambem chamado de busca e recompensa, no geral o que precisamos 

saber sobre a via límbica ou via do prazer/vicio é que temos o córtex límbico e 

as principais estruturas relacionados é o giro cingulado em associação aos 

núcleos da base para que no final chegue a mensagem até o núcleo de 

Accumbens, todas as atividades que geram vicio estão relacionadas a essa via, 

já que ao excitar esse núcleo temos uma liberação massiva de dopamina, uma 

curiosidade é que o cérebro entende esse influxo massivo de dopamina como 

algo toxico e pelo principio de dowregulation começa a cria resistência a 

dopamina e assim o núcleo de Accumbens vai pedir por estímulos mais fortes 

para voltar aquela onda inicial de dopamina sendo que nunca vai conseguir, 

por isso que indivíduos que fazem uso de cocaína por exemplo, tem um influxo 

massivo de dopamina na primeira dose porem depois vão atrás de drogas 

ilícitas mais potentes pois o cérebro e a via límbica já começaram a ganhar 

resistência. 

 

Agora que já entendemos como a comunicação neural é realizada falaremos 

de algumas classificações de neurônios, primeiro temos os neurônios motores 

primário e secundários, os primários são aqueles cujos corpos neurais estão 

no córtex, já os secundários são aqueles que os corpos neurais estão na 

medula e seus axônios vão até o musculo, basicamente podemos dividir como 

os primários estando no sistema nervoso central e os secundários no 

periférico, além dos motores temos uma classificação para os sensitivos, caso 

estejam relacionados a sensações superficiais chamados de neurônios 

sensitivos superficiais e caso sejam para sensações de vísceras chamados de 

neurônios sensitivos viscerais, ambos como estão responsável por enviar a 
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mensagem das sensações até a córtex se integram no grupo de neurônios 

aferentes somáticos e viscerais (superficial e visceral), já os neurônios 

responsáveis pelo controle muscular são classificados em neurônios 

eferentes. 

Essa é uma classificação 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 

comunicação e rede neural tão extensa que fora criada uma classificação 

apenas para essa região, chamada de sistema nervoso entérico que possui 

capacidade quase independente do sistema nervoso periférico e central, por 

isso que pacientes com lesões medulares abaixo de T12, paraplégicos, 

conseguem se alimentar e ainda ter motilidade gástrica independente de 

estímulos do sistema nervoso periférico e central. Para uma facilitação de 

comunicação podemos identificar que ao lado da medula possuímos gânglios 

neurais, são regiões que estão ´´fora´´ da proteção do sistema nervoso central 

e por isso se agrupam em grupos compactos, estou mencionando-os pois 

normalmente a comunicação entre o SNE (sistema nervoso entérico), com o 

SNC (sistema nervoso central) ocorre através de gânglios neurais, imagine 

esses gânglios como pontos de encontro onde ambos os diferentes sistemas 

nervosos se encontram. (por sinal são esses gânglios são um dos locais onde 

temos a produção de adrenalina). 

 

Falaremos agora sobre nossas células de suporte, chamadas tambem de 
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células da glia, no SNC temos a micróglia cuja função é basicamente a mesma 

dos macrófagos porem com uma atividade um pouco inferior, ependimárias 

cuja função é o revestimento de cavidades ocas para produção de liquor, 

astrócitos sendo as nossas principais células de barreira, eles fazem o 

tamponamento das fendas sinápticas para não ocorrer extravasamento de 

moléculas e ions para o meio externo, e por final as células de Schwann 

responsáveis pela formação da bainha de mielina nos neurônios. Já no SNP 

temos apenas duas, os oligodendrócitos que possuem a mesma função das 

células de Schwann, sendo a única diferença entre elas que um 

oligodendrócito tem capacidade de mielinizar dezenas de neurônios, e as 

células satélites, cuja função é de oferecer estabilidade para os neurônios, no 

capitulo 16 falaremos mais sobre o sistema nervoso periférico e como ele 

possui capacidade regenerativa. 

 

Os neurônios tambem recebem estímulos externos, o que isso quer dizer, 

quer dizer que dentro do cérebro como estamos em um sistema fechado é 

necessário que consigamos ligar e desligar esse sistema, já que se fosse um 

ciclo fechado onde o primeiro neurônio após estimular o segundo, ao final do 

ciclo é estimulado novamente, criaríamos uma onda de sinalização interna tão 

forte que a córtex seria incapaz de enviar sinais precisos e o paciente iria 

evoluir rapidamente com uma sindrome convulsaria e em poucos minutos iria 

evoluir para óbito, nosso corpo para inibir isso criou três classificações de 

neurônios, os neurônios inibitórios cuja função principal é a de enviar cargas 

negativas para impedir a disparada de potenciais de ação na zona de disparo, 

imagine eles tendo como principal molécula produza o GABA, os 

interneurônios, cuja função é apenas de repassar a mensagem adiante para 

outros neurônios (já que eu preciso de neurônios no meio do caminho para 

levar uma mensagem do cérebro até o Hálux ) e os neurônios excitatórios cuja 
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função é de enviar cargas positivas para facilitar o disparo do potencial de 

ação, por sinal essa via de comunicações, principalmente a de facilitação 

mediada por neurônios excitatórios é o principio para a memoria que já 

discutimos e falaremos ainda mais nesse capitulo, já que quando mais 

facilitada aquela via mais facil é disparar o potencial de ação, por isso existem 

tópicos que apenas menciona-los vagamente nos permite lembrar com 

clareza, enquanto existem tópicos que mesmo focando e tentando lembrar 

daquele conteúdo as vezes não conseguimos lembrar, tudo isso é pelo 

princípio de facilitação de comunicação neural. 

 

Terminando o tópico sobre neurônios iremos falar agora detalhadamente 

sobre as colunas aferentes e eferentes. Temos a Coluna Eferente Somática 

uma coluna composta por neurônios que originam fibras para a inervação dos 

músculos oculares e linguais, sendo os pares de nervos cranianos 

pertencentes a essa via o:  

. Núcleo do Oculomotor (NC-III) → Inervando todos os mm.Extrínsecos do Olho 

(m.Reto Superior, medial, inferior e oblíquo inferior; m.Levantador da pálpebra 

do olho).  

. Núcleo do Troclear (NC-IV) → Inervando o M.Oblíquo Superior.  

. Núcleo do Abducente (NC-VI) → Inervando o M.Reto Lateral.  

. Núcleo do Hipoglosso (NC-XII) → Inerva os mm.da Língua (mm. Genioglosso, 

estiloglosso, palatoglosso, hioglosso, transverso e vertical). 

Coluna Eferente Visceral onde nos seus núcleos encontramos os neurônios 

pré-ganglionares do sistema parassimpático. As fibras que saem desses 

núcleos antes de atingirem as vísceras, fazem sinapse em um gânglio para 

funcionar como ponto de partida, dentre eles temos os:  

.Núcleo de Edinger-Westphal → Pertence ao complexo do Oculomotor, 
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originam fibras para o Gânglio Ciliar e inervam o m. Ciliar e o Esfíncter da 

pupila.  

. Núcleo Lacrimal → Situado na Ponte, emergindo fibras nervosas finas que 

saem pelo (nervo facial VII), passam pelo N.Petroso Maior e N.do Canal 

Pterigóideo, e chegam ao Gânglio Pterigopalatino, onde emitem fibras para 

inervar a Glândula Lacrimal.  

. Núcleo Salivatório Superior → Situado na Ponte, emerge fibras que saem 

pelo (nervo intermédio ramo facial III) e chegam ao N.Lingual, através dele vão 

até o Gânglio Submandibular onde inervam as Glândula Submandibular e 

Sublingual.  

. Núcleo Salivatório Inferior → Situado no Bulbo onde emergem fibras que 

saem pelo N.Glossofaríngeo e chegam ao Gânglio Ótico, pelos Nervos 

Timpânico e Petroso Menor e inervam à parótida.  

. Núcleo Dorsal do Vago → Situado no Bulbo onde origina fibras que saem pelo 

N.Vago e terminam fazendo sinapse em vários gânglios pequenos nas paredes 

das vísceras torácicas e abdominais. 

Coluna Eferente Visceral Especial que dá origem a fibras que inervam 

músculos que se desenvolvem a partir dos arcos faríngeos. (mm. Da 

mandíbula, faringe e pescoço), os núcleos pertencentes a essa coluna são: 

. Núcleo Motor do Trigêmeo → Situa-se na Ponte onde origina fibras que saem 

da divisão Mandibular do N. Trigêmeo, e terminam inervando os músculos da 

mastigação (mm. Temporal, Masseter, Pterigóideo lateral e medial), o M.Milo-

Hioídeo e o Ventre Anterior do Digástrico (que por sinal podem ser chamados 

de acessórios a mastigação, já que estão relacionadas a deglutição) 

. Núcleo do Facial → Situa-se na Ponte onde origina fibras que saem do NC-

VII(Facial) e vão para a musculatura da mímica (mm. Zigomáticos, Risório, 

Orbicular da boca, Bucinador, Frontal, Temporal e aqueles pertencentes a 

região Mentoniana) além do Ventre Posterior do Digástrico.  

. Núcleo Ambíguo → Situa-se no Bulbo onde origina fibras que inervam os 

músculos da Laringe e da Faringe, essas fibras nervosas saem pelos nervos 

Glossofaríngeo, Vago e Acessório para chegar até os músculos específicos. 

Coluna Aferente Somática Os núcleos dessa coluna recebem fibras que 

trazem grande parte da sensibilidade somática da cabeça. É a única coluna 

que se estende ao longo de todo o tronco encefálico sendo composta pelos: 

. Núcleo do Trato Mesencefálico do Trigêmeo →. Recebe impulsos de 

sensibilidade e tato epicrítico de toda a face. 

Núcleo Sensitivo Principal → Toda a sensibilidade que não é abrangida pelos 

outros dois tratos chegam no sensitivo principal, então podemos concluir que 

é praticamente do pescoço para baixo. 

. Núcleo do Trato Espinhal do Trigêmeo → Onde recebem impulsos 

proprioceptivos originados em receptores encontrados nos músculos da 
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mastigação e nos músculos extrínsecos do olho.  

Coluna Aferente Visceral, é formada somente por um núcleo.  

. Núcleo do Trato Solitário → Sensibilidade para gustação geral 

Agora voltaremos a falar um pouco sobre a memória, 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 informação para a córtex, onde se formam nossas memorias 

de longo prazo, porem durante o dia a dia nosso cérebro aprendeu a utilizar, 

de maneira prática, as informações que ele recebe, por isso classificamos a 

memória com duas principais categorias, as memorias de curto prazo que são 

aquelas que esquecemos rapidamente, as memorias de trabalho que ao 

finalizar uma tarefa nos esquecemos, tanto é que ela é a responsável pelo 

esquecimento de conteúdo, quando focamos em estudar apenas para passar 

em uma prova nosso cérebro identifica 80% daquele conteúdo 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 

informação 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 mudança conformacional, o 

que isso quer dizer, quer dizer que o nosso neurônio fez uma nova sinapse, 

mudou sua estrutura, para guardar essa informação para o resto da vida. 

Além desses dois tipos existe tambem a memoria intermediaria que são essas 

mudanças conformacionais porem fracas, memorias que duram de dias até 

semanas depois são 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 formação de memorias intermediarias, o que 

por sinal é excelente, já que a memoria intermediaria ao ser reforçada se 

torna uma memoria positiva e nos acompanha por toda a vida. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Agora que finalizamos toda a parte teórica sobre os neurônios vamos falar 

sobre o córtex, primeiramente temos que conhecer as principais divisões, 

sendo elas o lobo frontal, parietal, occipital, temporal e lobo da insula (que 

´´guarda´´ os núcleos da base que já foram explicados dentro dela) 

Insula está interna ao temporal. 

No córtex temos a área somatossensorial, a principal área sensitiva, dentro 

dela temos o homúnculo sensitivo, que é uma breve representação de como o 

cérebro interpreta o corpo e as diferentes regiões de sensações, enquanto 

temos a área motora onde temos o homúnculo motor que é a mesma lógica, 

uma representação de como pontos específicos do cérebro possuem tratos 

corticoespinhais para enviar mensagens motoras para grupos musculares 
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específicos.  

(Representação dos Homúnculos) 

Podemos perceber ainda mais na motora como que as mãos e face são 

altamente inervadas com diversas regiões para ditar os movimentos finos, 

enquanto os membros inferiores estão extremamente pequenos, o que 

demonstra que o nosso cérebro possui vias extremamente detalhadas e 

complexas para o controle fino das mãos. 

Temos diversas regiões especializadas na córtex, porem se formos separar as 

cinco principais seriam a região pré-central, responsável pelo controle motor, 

já que fazem parte da via de associação motora, que une diferentes regiões do 

lobo pré-frontal para detalhada a mensagem motora, região pós central, 

atuando principalmente na função de interpretação sensorial, aqui temos uma 

intima associação de toda a região formando a área de associação 

somatossensorial para a interpretação de estímulos diversos, área de Broca, 

responsável pela formulação motora de palavras para fala, lesão nessa área 

torna a pessoa incapaz de comunicar, chamado tambem de afasia motora, por 

fim na área parieto-occipto-temporal esquerda temos a área de Wernicke, que 

atua na interpretação da fala, lesões nessa região o paciente vai apresentar 

uma afasia sensorial, onde ao falar ele irá formular frases sem sentido e 

desconexas da realidade, vale uma ressalva que do lado direito do cérebro não 

temos área de Wernicke, essa região é sobreposta por uma área responsável 

pela interpretação de duplo sentido, ao lesar essa região oposta a área de 

Wernicke o paciente perde a capacidade de entender piadas de duplo sentido e 

comunicações não verbais. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Agora falando sobre os grandes lobos no Lobo Frontal possuímos algumas 

regiões específicas, temos o giro pré central, que atua na função motora, giro 

frontal superior, atuando como região pré motora e motora auxiliar, para 

ajudar no refinamento da ação, giro frontal inferior onde se localiza na região 

triangular e opercular a área de Broca e giro frontal médio que auxilia o giro 

frontal superior. 

 

No Lobo Parietal as principais estruturas são: giro pós-central, responsável 

pela integração sensorial de todo o corpo, giro angular, uma área associada a 

leitura e escrita, giro supra marginal que trabalha em conjunto ao giro 

angular, lesões nesses dois giros o paciente vai apresentar um sintoma 

clássico onde ele enxerga porem não consegue associar essa visão a leitura, 

área de Wernicke (que já fora explicada). No Lobo Temporal temos os giros 

superior, médio e inferior responsáveis pela identificação de objetos e ao 
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afastarmos o Sulco Lateral podemos ver o giro transverso do lobo temporal 

responsável pela audição. No Lobo Occipital temos principalmente o sulco 

calcaríneo atuando na visão, vale uma ressalva que o lábio calcaríneo que está 

responsável pela visão principalmente possui três etapas, na primeira etapa 

vemos algo, na segunda interpretamos aquilo que estamos vendo e na terceira 

associamos alguma emoção aquilo que vimos. Por fim temos o Lobo da Insula 

que está relacionada a gustação e na face medial de todo cérebro estão as 

estruturas que compõe a Área Límbica, sendo eles o uncus, giro para-

hipocampal, istmo do giro do cíngulo e giro do cíngulo, a importância da área 

límbica e a imagem mostrando a via de passagem para o núcleo de 

Accumbens causando o vício já fora mostrado. 

 

O cérebro possui fascículos 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 fascículos é como se 

alargássemos as ruas para passagem de quatro carros ao mesmo tempo 

rumo ao mesmo destino, os principais fascículos são o fascículo arqueado, 

responsável pela linguagem, fascículo uncinado responsável pelo 

comportamento, fascículo longitudinal superior responsável por integrar o 

lobo parietal ao frontal, por sinal lesões nessa via vão ter os sintomas 

clássicos como dismetria e caso peça ao paciente para desenhar um 

pentágono dentro de outro pentágono ele não consegue, pois perde essa 

capacidade de imaginar e integrar formas complexas na mente e depois 

colocar em ação, fascículo longitudinal inferior responsável pelo 

processamento visual, integra o lobo temporal ao lobo occipital. 
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Por fim para finalizarmos esse capitulo temos as meninges, estruturas que 

revestem o cérebro para servirem de proteção, temos três meninges ao todo, 

a Dura-máter que se divide em Perióstea e Meníngea, a porção que está em 

contato com o crânio é a perióstea, enquanto a porção que está em contato 

com a Aracnoidea-máter é a meníngea, ela é a única meninge que é 

vascularizada e inervada, a cefaleia por exemplo não é um dano direto no 

cérebro, são processos de vasodilatações que ´´empurram´´ a dura-máter 

irritando-a, e interpretamos esses sinais como dor de cabeça, mas o cérebro 

em si não possui sensibilidade, por isso temos cirurgias abertas com o 

paciente acordado e o mesmo não refere dor, por conta dessa falta de 

sensibilidade interna do cérebro. Temos a Aracnoidea-máter que se liga entre 

a Dura-máter e a Pia-máter, 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-máter é 

chamada de barreiras aracnoideas, uma característica tambem da aracnoidea 

é a capacidade de invaginação para dentro do seio sagital superior, formando 

as granulações aracnoideas e permitindo assim que o liquor escorra para o 

sistema venoso e seja drenado, por fim a ultima meninge é a Pia-máter, que 

faz comunicação e fixação nos astrócitos ao redor dos neurônios e reveste 

toda a camada intima, essas meninges tambem podem ser classificadas em 

dois grandes grupos, a Paquimeninge (onde temos apenas a Dura-máter) e a 

Leptomeninge (que comporta tanto a Aracnoidea quanto a Pia), vale reforçar 

que a Dura-máter 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 tentório cerebelar que separa o 

teto do cerebelo da base do cérebro, por sinal mesmo após essa separação 

feita pela Dura-máter, graças ao corpo caloso conseguimos manter a 

comunicação entre os diferentes hemisférios cerebrais. 
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(Vista da Dura-máter dissecada - Unesp) 

 
(Representação da Aracnoidea-Máter, a Pia não é possivel visualizar porem é 

possivel visualizarmos a aracnoidea já que devido a composição é possivel 

remover a Dura-máter sem descolar a aracnoidea dela – Unesp) 

 

 



 

49 

Capítulo 2 |  Anatomia Vascular. 

Abordaremos nesse capítulo sobre toda a anatomia vascular relacionada ao 

telencéfalo principalmente, citaremos a anatomia vascular cardíaca para 

referência, composição histológica das artérias e veias, problemas 

decorrentes das oclusões de cada artéria responsável pela irrigação do 

telencéfalo e detalharemos o processo fisiopatológico da oclusão, passando 

por aterosclerose brevemente, isquêmica, infarto, necrose e aneurismas. 

Como esse livro é voltado para a neurologia não iremos nos aprofundar 

detalhadamente em todas as artérias e veias, porem o básico é necessário, 

toda artéria e veia é composta principalmente por três camadas, a túnica 

intima, que é a camada mais interna do vaso, onde ocorrem as trocas de 

moléculas, túnica médica responsável pela integridade do vaso, repleta de 

fibras de colágeno e células musculares lisas, vai ser nessa camada que mais 

a frente falaremos sobre aterosclerose, por fim temos a túnica adventícia que 

é a camada mais externa, composta por algumas fibras de colágeno, ela vai 

servir como nossa capa final, porem vale ressaltar que a principal função de 

elasticidade é da túnica média. 

 

No geral a divisão entre camadas é essa, porem vale ressaltar que temos 

algumas diferenças dos vasos de grandes calibres como as artérias e veias, 
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para os vasos de pequenos calibres como arteríolas, vênulas e capilares, 

logicamente quanto menor o diâmetro do vaso menor as camadas e 

dependendo, em caso de capilares por exemplo temos apenas a túnica íntima, 

vale uma ressalva para uma célula extremamente importante chamada de 

pericito. 

 

Presentes principalmente nos capilares a sua função é a de fornecer 

estabilidade e atuar na angiogênese, quando um capilar é lesado é preciso ter 

uma regeneração celular e é aqui que os pericitos entram, eles se multiplicam 

para auxiliar e dar estabilidade durante a angiogênese, a diabetes por exemplo 

ou a isquêmica crônica afeta a função dos pericitos e assim eu fico incapaz de 

fazer o processo de angiogênese para irrigar regiões do corpo que foram 

anteriormente lesadas e perderam sua vascularização.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Podemos no questionar sobre a gravidade, a final como que o sangue retorna 

ao coração e não fica preso em certas regiões do corpo? Já que para o sangue 

descer do coração faz sentido, já que está a favor da gravidade, porem e para 

´´subir´´ de volta ao coração? A resposta é simples, existem pequenas válvulas 

dentro das veias, essas válvulas impedem que o sangue retorne da panturrilha 

para o pé por exemplo, e fique ´´preso´´ em pequenos segmentos, quando 

temos contração de músculos ao redor damos força para empurrar esse 

sangue que enfim volta ao coração, por isso que ao ficarmos muito tempo 

sentados ou em pé em apenas uma posição é recomendado que faça 

contração sequenciada da panturrilha para ajudar no fluxo sanguíneo. (lesões 

nos vasos podem causar veias varicosas, onde eu tenho falha dessas válvulas 

e assim o sangue fica estagnado) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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No geral o que precisamos nos lembrar da anatomia periférica é saber que do 

coração temos a Aorta que vai jogar o ramo da artéria subclávia e artéria 

carótida comum, na artéria subclávia eu tenho uma pequena artéria que sai 

que segue rumo a região posterior do pescoço, a artéria vertebral, enquanto 

na região anterior a artéria carótida comum joga o ramo da artéria carótida 

interna que segue direto para o canal carotídeo sem jogar nenhum outro ramo 

para o pescoço. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Antes de adentrarmos sobre toda a vascularização 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 oxigênio em uma região, esse conceito 

é de grande importância ao nos lembrarmos da micro fisiologia celular, onde a 

célula ao perder seus estoques de oxigênio começa a fazer um processo 

chamado de respiração anaeróbica, onde temos como subproduto a liberação 

de ácido lático para o meio externo, assim diminuímos os níveis de ph no 

sangue levando a uma acidose. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Essa acidose ocasiona em alterações perigosas dentro da célula, mediante 

uma queda do ph dentro da célula canal trocador de  hidrogênio com sódio é 

inativado, ou seja eu paro de pegar sódio do meio externo e mandar para 

dentro da célula enquanto paro de pegar hidrogênio e jogar para o meio 

externo, justamente para evitar uma piora da acidose, porem isso é 

extremamente perigoso já que eu começo a perder meu estoque interno de 

sódio, além disso eu inativo a bomba de sódio e potássio, então eu paro de 

pegar sódio interno e jogar para fora e paro de pegar potássio do meio externo 

e jogar para dentro da célula, enquanto uso o resto do estoque interno de 

potássio para fazer um cotransporte com ions de bicabornato interno da célula 

para tentar conter a acidose, o problema? Saímos de uma acidose entramos 

em uma hipercalemia, o aumento de potássio extracelular vai, principalmente, 

alterar a função cardíaca, já que o potássio em excesso diminui o potencial de 

repouso da célula cardíaca facilitando com que aja contração, por isso o 

paciente começa a apresentar taquicardia (além de claro o corpo estar 

respondendo para tentar enviar sangue para a região com infarto, que é 

basicamente a isquêmica crônica que perdurou), porem após alguns minutos o 

potássio em excesso começa a inativar os canais de sódio das células 

musculares cardíacas responsáveis pela fase 0 de despolarização, agora o 

nosso paciente evolui de uma taquicardia para uma bradicardia e está 

pendendo para uma parada cardíaca se perdurar o acumulo excessivo de 

potássio. (esse é um exemplo extremo, nem toda isquemia leva a morte 

obviamente, porem já linkamos com o potássio para servir como curiosidade, 

esse mecanismo do potássio é comum em intoxicação por potássio, nos 

quadros de isquemia ela tende a evoluir para infarto e necrose, porem 

raramente evolui para esse excesso absurdo de potássio) 

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

infarto que é quando cessa totalmente o estoque de oxigênio local e a célula 

começa a sofrer lesões e deformações na sua estrutura celular, dependendo 
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da região afetada o paciente evolui a óbito, imagine o coração ou o cérebro 

ficando sem oxigênio por minutos, esse cenário é incompatível com a vida, 

caso o infarto perdure evoluímos para necrose que é a degeneração celular, 

porem a necrose depende da região afetada, no cérebro por exemplo teremos 

necrose liquefativa, já que os neurônios possuem principalmente lipídeos 

dentro de suas células, enquanto no coração por exemplo que é repleto de 

proteínas 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 proteínas 

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 órgão afetado teremos diferentes cores para a 

necrose, órgãos com circulação unidirecional, ou seja afetando uma artéria em 

um órgão que é exclusivamente dependente daquela artéria teremos uma 

necrose coagulativa branca, caso a oclusão seja de uma veia que drene aquela 

região a necrose coagulativa terá inicialmente uma cor arroxeada tendendo a 

uma cor marrom pelo acumulo de hemossiderina, abaixo temos exemplos: 

 

 
(Necrose Branca) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Arroxeado tendendo a marrom) 

 

 
(Necrose liquefativa cerebral, veja como o tecido literalmente ´´derrete´´, em 

comparação com a área correspondente vemos que a região infartada onde 

sofreu a necrose está menor, justamente por essa parte de tecido saudável 

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 após detalhar o 

polígono 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 lesões 

vasculares da túnica intima, seja por trauma, tabaco, processos inflamatórios 

crônicos, etc. Abrimos diversos ´´fragmentos´´ na túnica intima, quando 

moléculas carregadas de lipídeos como o LDL que é repleto de colesterol 

passa pela região e adentra essas fenestras, diferente do TAG que é 

imediatamente utilizado como fonte energética o colesterol que não é 

quebrado e deveria server para dar fluidez ou processos metabólicos 

específicos fica preso dentro da túnica intima, as células musculares ao redor 

tentam quebrar esse LDL porem falham nesse processo e agora temos um 

LDL oxidado que não consegue sair de dentro do vaso. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O monócito que está passando pela região do vaso ao avistar esse LDL 

oxidado se transforma em macrófago e libera interleucinas que recrutam mais 

macrófagos, IL-1, IL-6, TNF-alfa e IFN-gama para tentar combater esse 

´´agente agressor´´, porem quando o macrófago adentra a túnica intima 

através de proteínas ligadoras como a selectina e a integrina ele fagocita o 

LDL oxidado porem não consegue quebrar aquele colesterol por completo e 

fica preso dentro da túnica intima perdendo sua função fagocítica e se 

tornando o que chamamos de célula espumosa, o problema é que quanto mais 

macrófagos adentram mais eu aumento a placa de ateroma, já que as células 

espumosas vão dando volume, as células musculares da túnica média ao 

identificar essa estrutura agressora começa a produzir colágeno e fibrina para 

envolver toda essa ´´gordura´´ dentro de uma capsula rígida, agora que 

entendemos o que está acontecendo dentro do vaso vamos falar sobre o meio 

externo. 

Aquela IL-6 liberada no começo estimulou o fígado a liberar PCR, quando a 

PCR chega ao local ela estimula que ainda mais macrófagos cheguem ao local 

porem agora estamos com um cenário de uma capsula rica em fibrina, então a 

PCR vai estimular que os macrófagos produzam mieloperoxidases para 

destruir aquela capa de fibrina, então agora nossa placa de ateroma está 

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 glicoproteínas 

internas, muito colesterol acumulado e as células ao redor, ao serem lesadas, 

produziram muito fator tecidual que não 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 são liberados, as glicoproteínas expostas pela lesão e o fator 

tecidual acumulado vão iniciar uma cascata de coagulação absurda criando um 

coagulo enorme que irá ocluir imediatamente todo o lúmen daquela artéria, 

enquanto o colesterol que estava ali dentro vai sair em formato de fragmentos, 

os famosos êmbolos, causando oclusões de outras artérias, por isso que o 

tratamento dessa condição patológica é evitar o rompimento das placas 

diminuindo a ação da PCR estimular o fígado a conjugar mais HDL, pois o HDL 

ao passar nessas regiões consegue, como um imã, puxar a gordura que estava 

dentro do macrófago e fazer com que ele volte a ter função fagocítica e 

consigamos diminuir aquela placa e em casos de grandes placas colocar o 

stent, filamentos que dilatam o vaso, já que o precursor para vasodilatação 

que o óxido nítrico fica inibido pois ele é produzido na túnica intima mediante a 

lesão, onde está tendo o acumulo da placa e assim impedindo o vazamento do 

mesmo. 

 
(Representação do stent, uma malha fina que é colocada para aumentar o 

lúmen do vaso novamente) 

Agora que entendemos sobre a aterosclerose iremos entender sobre o 

polígono de Willis e as artérias de cada região. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Representação do polígono de Willis) 
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Falaremos do problema da oclusão de cada artéria ou do impedimento do 

fluxo, seja por aterosclerose ou por alguma hemorragia que impede o fluxo de 

chegar até a região mais distal que aquela artéria deveria irrigar. 

A.Cerebelar Inferior Posterior: no geral a oclusão de qualquer artéria que 

irrigue o cerebelo vai causar ataxia, que é a marcha do bêbado, o paciente vai 

ter dificuldade para deambular e irá cair para o lado afetado, por isso que além 

da ataxia que as três cerebelares causam irei explicar como diferenciar cada 

uma, nesse caso a oclusão da posterior vai causar muita vertigem por afetar 

os núcleos internos e o paciente vai cursar com disfagia, disartria, soluços e a 

sindrome de Horner ipsilateral, que é miose (pupila contrai), ptose palpebral e 

anidriase (não produz suor) 

A.Cerebelar Inferior Anterior: no ramo anterior o que vai nos diferenciar é que 

aqui teremos na extremidade o ramo da artéria labiríntica, então além de 

vertigem o paciente vai apresentar surdez e a famosa paralisia facial 

periférica.  

A.Cerebelar Superior: já no ramo superior o paciente não costuma apresentar 

vertigem, disfagia, etc. Aqui ele costuma apresentar ataxia severa de marcha, 

dismetria de membros e, dependendo da oclusão podemos obstruir o trato 

espinotalâmico e assim o paciente perde a sensibilidade a dor e temperatura. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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A.Cerebral Posterior: chegamos nas cerebrais, a artéria cerebral posterior 

cursa principalmente com perda de visão, porem aqui temos alguns casos 

curiosos, no meio da artéria cerebral posterior temos as artérias talâmicas, 

caso elas sejam ocluídas por completo teremos uma isquemia parcial no 

tálamo, onde o paciente irá desenvolver uma sindrome que cursa com uma dor 

crônica excruciante por todo o corpo que não passa com opioides, por isso 

temos que tratar com moduladores, chamada de sindrome talâmica, caso 

tambem tenhamos oclusão de ambas as cerebrais posteriores o paciente vai 

apresentar uma sindrome clássica onde ele fica cego porem nega a cegueira, 

o cérebro inventa imagens do que ele estaria vendo porem ele está cego. 

A.Hipofisárias: as artérias hipofisárias, juntas das hipotalamicas, saem da 

parte central da artéria cerebral média, logo após a carótida interna se tornar 

cerebral média, caso tenhamos oclusão das hipofisárias, que é comum 

principalmente em gestantes, teremos a sindrome de Sheehan, que é o 

processo de necrose da hipófise, que já falamos das suas funções, então aqui 

podemos esperar um paciente com variações absurdas de temperatura, 

pressão, hormônios, etc. Um quadro extremamente dificil de manejar. 

A.Hipotalamicas: já nas hipotalamicas a maior característica pela necrose do 
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hipotálamo seria a amnesia anterógrada, ou seja a função do hipotálamo de 

guardar brevemente as memorias de curto prazo é perdida, então o paciente 

perde a capacidade de formar novas memorias.

 
A.Coroidea: caso tenhamos uma oclusão dessa artéria teremos uma tríade 

curiosa, a artéria coroidea direita (principal ramo direto daqui) irriga a região 

da capsula interna, trato óptico e tálamo, então 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 não vai ter 

nenhuma alteração emocional ou cortical, no máximo nos piores casos 

podemos ter perda de consciência por conta de afetar o tálamo, mas no geral 

é perda de visão, déficit motor e sensitivo puro, já que na capsula interna 

passa o trato corticoespinhal responsável pelo movimento motor do corpo. 

A.Cerebral Media: caso tenhamos uma oclusão da cerebral media vão ser os 

famosos sintomas de AVC, pois como ela é ramo da carótida interna acabada 

sendo a artéria mais comum de ser acometida no geral, então pode-se 

esperar alterações 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 lesão, no caso falamos que é contralateral no sentido de qual 

musculo fica paralisado, mas o sinal semiológico é ipsilateral, então se for a 

cerebral media direita afetada teremos desvio de rima para a direita, já que o 

sintoma de paralisia contra lateral vai fazer com que os músculos faciais do 

lado esquerdo percam suas forças e assim desviando a rima labial para o lado 

que não 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 região 

diferente da artéria coroidea, então oclusão 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 visão, enquanto aqui teremos apatia severa, pois 

as lenticuloestriadas tambem irrigam a cabeça do núcleo caudado, que atua na 

via emocional, mesolimbica dopaminérgica, por isso além do déficit motor 

teremos uma apatia severa no paciente.  

A.Transversal de Heubner: já a transversal de Heubner mesmo que seja um  

ramo da cerebral anterior a paralisia aqui é de predomínio 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 área de Broca e Wernicke, já na 

de Heubner temos apenas fala arrastada, além de que na cerebral média o 

paciente nega toda a região contralateral a visão, heminegligencia e 

anosognosia, então é 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 distinção de ambas existem casos onde os sintomas se 

sobrepõem o que dificulta o diagnóstico. 

 
A.Cerebral Anterior: para finalizarmos falaremos sobre a cerebral anterior, 

aqui teremos sintomas principalmente motores, então o paciente vai 

apresentar principalmente déficit motor de membros inferiores e em casos 

mais graves pode apresentar incontinência urinária. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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A drenagem o cérebro é fantástica, primeiro temos o seio sagital superior, 

sagital inferior e reto desembocando na confluência dos seios, nessa região 

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 já 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. 

 

Já a drenagem do tronco encefálico não chega direto ao seio sigmoideo, na 

realidade eles vão 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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Agora que já falamos sobre o sistema vascular vamos finalizar esse capítulo 

falando sobre aneurismas, no geral os aneurismas cerebrais podem ser 

divididos em dois grandes grupos, os fusiformes que dilatam todo o diâmetro 

do vaso e os saculares onde apenas uma região é dilatada, no geral o conceito 

de aneurisma é um enfraquecimento da parede vascular onde eu perco a 

resistência do vaso, além dessas duas categorias podemos classificar o 

aneurisma sacular quanto a um aneurisma gigante caso o diâmetro dele seja 

maior do que 2,5cm. A importância de saber sobre os aneurismas é 

justamente saber quando encaminhar para cirurgia e quando manter em 

observação, no geral devemos operar quando o crescimento do aneurisma for 

extremamente rápido, como esse livro foca em neuro não iremos nos 

aprofundar em aneurismas de aorta abdominal, focaremos nos cerebrais. 

As causas de aneurismas são diversas, podem ser por alterações genéticas 

como a Doença de Marfan onde eu tenho uma deficiência de colágeno e 
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elastina na túnica média do vaso, assim ele perde sua resistência e força de 

complacência, nosso vaso fica parecendo um ´´balão´´, onde ele consegue se 

expandir e crescer, porém não tem força pela falta de elastina e colágeno para 

voltar a sua forma inicial, então fica uma região acumulando sangue sem 

conseguir voltar ao seu tamanho natural. 

 

O maior perigo dos aneurismas não é a deformidade do vaso, mas sim o fato 

da parede estar enfraquecida, claro que a deformidade do vaso dependendo da 

região pode comprimir um grupo de neurônios e ter algumas alterações 

neurais, porem o problema são casos de hemorragias, rompimento de 

aneurismas saculares são extremamente difíceis de se resolverem, pois 

imagine o seguinte caso, você está com uma hemorragia subaracnóidea pelo 

rompimento da ´´bolsa de sangue´´ que está ocupando grande espaço de toda 

cavidade cerebral, se você tentar diminuir a pressão do paciente para diminuir 

a hemorragia você corta a irrigação até regiões de extremidade, levando a 

isquemia e necrose, se você aumenta a pressão do paciente ´´jorra´´ ainda 

mais sangue dentro da cavidade cerebral comprimindo ainda mais o cérebro e 

causando lesões irreversíveis. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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No geral, até que aja rompimento, os aneurismas são descobertos de maneira 

secundaria ao realizar exames de rotina e apenas vigiados ao longo do tempo, 

tentamos através de hábitos 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 estão ´´protegidos´´ contra aneurismas, já que essa 

patologia, pela presença de AGEs , tem a capacidade de se ligar a proteínas 

estruturais do vasos e formar complexos que estimulam as estruturas ao 

redor a depositarem cálcio nessa região do vaso em que o AGE se ligou, pois 

vão reconhecer como agente estranho e tentar calcificar, então se o 

aneurisma é causado por enfraquecimento dos vasos, aqui eles ficam super 

rígidos pela deposição de cálcio, 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 neurônios e 

quebram a estrutura dela, tornando-a inútil e iniciando um processo de 

desmielinização periferia, por isso o paciente diabético perde sensibilidade de 

membros inferiores, retinopatia, pressão arterial alta, entre outros fatores.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 3 | Encefalopatias. 

No geral o conceito de encefalopatia vai ser toda patologia que vai afetar o 

encéfalo, então abuso de fármacos, toxinas, hipoxia, falência de órgãos, tudo 

isso são fatores que direta ou indiretamente afetam o funcionamento do 

encéfalo, por isso são chamadas de encefalopatias, nesse capítulo dividiremos 

em seis principais categorias, sendo elas as Encefalopatias Metabólicas e 

Sistêmicas, Encefalopatias Tóxicas e Nutricionais, Encefalopatias Infecciosas e 

Transmissíveis, Encefalopatias Traumáticas e Vasculares, Encefalopatias 

Imunomediadas e Autoimunes, Encefalopatias Genéticas e Congênitas, vale 

uma ressalva que teremos alguns capítulos mais a frente onde elas podem 

voltar a ser citadas brevemente. 

 
(Tomografia de crânio padrão para comparações com as encefalopatias) 

Encefalopatias Metabólicas e Sistêmicas 

. Encefalopatia Hepática: A encefalopatia hepática é um quadro relativamente 

comum em pacientes com perfis de falência hepática, tanto é que quadros de 

hepatite fulminante aguda é classificada quanto a presença de encefalopatia, o 

mecanismo fisiológico é fenomenal, no geral as bactérias do nosso sistema 

digestório tem como subproduto a amônia, que é um subproduto tóxico para o 

nosso corpo, porem durante a circulação porta-hepática a amônia é convertida 

em ureia que enfim é excretada pelos rins na urina, porem em pacientes onde 

os hepatócitos estão fragilizados eu perco a capacidade de transformação de 

amônia em ureia e começo a acumular amônia na circulação, o problema é 

que a amônia é toxica para o cérebro, ela tem a capacidade de atravessar a 

barreira hematoencefálica, ao atravessar os astrócitos tentam ´´amenizar´´, 

eles utilizam glutamato para converter a amônia em glutamina e conseguir 

conte-la internamente, o problema é que a glutamina tem grande peso iônico e 
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atrai água para dentro dos astrócitos fazendo com que aumentem de tamanho 

exponencialmente, porem como os astrócitos estão responsáveis pela 

sustentação dos neurônios o seu enchimento rápido acaba comprimindo os 

corpos neurais ao redor causando inibição dos circuitos de sinalização 

cerebral, além disso como os astrócitos utilizam o glutamato para converter o 

excesso de amônia 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 começa a ter excesso de amônia que começa a 

degradar os neurônios. 
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. Encefalopatia Urêmica: O mecanismo fisiológico para a encefalopatia urêmica 

é fascinante, mostra como que mesmo um subproduto que imaginamos ser 

inofensivo pode ser letal, agora o nosso problema não é a falha de conversão 

de amônia em ureia, mas sim o acumulo de ureia por falência renal ou por 

algum problema que esteja impedindo a excreção de ureia pelos rins, como na 

diabetes por exemplo, o excesso de ureia se acumula no sangue e começa 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 carbamilação proteica, ou seja, 

eles conseguem se ligar a proteínas estruturais e iniciar um processo de 

carbamilação que altera aquela proteína e a deixa inutilizada, para piorar o 

cenário além do cianato causar danos gerais no corpo pois começa 

literalmente a ´´quebrar´´ vários pedaços do corpo já que ele ´´desmonta´´ as 

proteínas estruturais, ele tem capacidade de atravessar a barreira 

hematoencefálica e até mesmo fragmenta-la, ao entrar dentro da cavidade 

cerebral ele começa a alterar as bainhas de mielina dos neurônios, causando 

danos neurais severos, em quadros de UTI e de pior prognóstico essa ureia em 

excesso no sangue além de formar cianato ela pode voltar para o sistema 

digestório onde as bactérias a transformam novamente em amônia e agora eu 

vou ter um aumento drástico e extremamente rápido de amônia no sangue ao 

ponto que os hepatócitos não conseguem conjuga-la com a mesma velocidade 

que está chegando, então agora evoluímos de uma encefalopatia urêmica para 

uma encefalopatia mista, esse cenário é extremo porem pode acontecer nos 

piores cenários. 

 
. Encefalopatia Hipóxica Isquêmica: Esse tipo de encefalopatia é comum 

principalmente em recém nascidos, podemos ter em traumas, hemorragias, 

diabéticos, no geral qualquer paciente que ficar com falta de suprimento de 

oxigênio durante muito tempo para o encéfalo vai desenvolver esse 

encefalopatia, o mecanismo fisiológico dela é mediado principalmente por íons 

de cálcio, no cenário onde tenho falta de oxigênio durante muito tempo os 

neurônios começam a ´´sufocar´´, pela falta de oxigênio começam a fazer 

processos de respiração anaeróbica que causa um acidose severa local, essa 

acidose inibe as bombas de sódio e potássio (que já citei anteriormente o 

processo detalhado) e começamos a ter um influxo de íons de cálcio para 

dentro dos neurônios devido a acidose, o cálcio 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 cordão umbilical se enrolou 

ao redor do pescoço e causou hipóxia, abaixo temos algumas tomografias de 

recém nascidos que sofreram de hipoxia, veja como começa a ter lacunas, 

pois são áreas que sofreram isquemia então temos morte neuronal, o mais 

curioso é que no recém nascido veremos áreas de calcificação, o motivo disso 

é que devido a grande oferta de cálcio na circulação de crianças justamente 

para o desenvolvimento ósseo acaba aumentando a oferta local na micro 

circulação, então lesões que em adultos deixariam fragmentos por todo o 

encéfalo, na criança veremos fragmentos de cálcio que literalmente estão ali 

para ´´taparem´´ o buraco formado, se fossemos fazer uma autopsia desse 

cérebro ao quebrarmos a camada externa de cálcio veríamos restos de 

neurônios mortos, micróglia e astrócitos. 

 
. Encefalopatia Hipoglicêmica: Aqui o mecanismo é o mesmo da hipóxica 

isquêmica porem o problema não vai ser a falta de oxigênio mas sim a falta de 

glicose, que é precursora para a geração de ATP, no final o mecanismo vai 

resultar em inibição da bomba de sódio e potássio, influxo massivo de cálcio e 

processo de apoptose, porem na tomografia abaixo foi colocado um cérebro de 

adulto, então não teremos processos de calcificação e sim necrose liquefativa 

direto, por isso é possivel ver regiões ´´vazias´´, a necrose Hipoglicêmica é o 

motivo que pacientes ao ficarem muito tempo sem se alimentar morrem, as 

famosas mortes por desnutrição vem daqui, pois começa a faltar energia para 

todos os órgãos do indivíduo, e o principal deles é o cérebro. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Encefalopatia por Desmielinização Osmótica: A encefalopatia mais temida em 

quadros de reposição por hiponatremia, vamos entender a fisiologia antes de 

entender essa encefalopatia, quando temos um quadro de hiponatremia, ou 

seja, pouco sódio na corrente sanguínea os neurônios e astrócitos se adaptam 

a esse meio com pouco sódio e começam a excretar os seus ´´salva vidas´´ 

que são basicamente íons de grande carga molecular para poder balancear o 

meio externo e evitar que íons de sódio vazem deles e assim eles ´´murchem´´ 

e fiquem na forma crenada, então aqui podemos imaginar pacientes que estão 

com hiponatremia de 24 – 72hrs, porem quando fazemos a reposição rápida e 

exacerbada de sódio acaba sendo fatal, pois agora os neurônios e astrócitos 

estão sem as suas ´´salva vidas´´ que são as moléculas de grande peso e até 

eles as produzirem novamente leva dias, então o que vai acontecer é que nos 

primeiros dois dias após a correção do sódio o paciente vai melhorar e ficar 

estável, porem depois de quatro a sete dias após a correção o paciente desaba 

na hora, levando a um quadro de lesão irreversível por dano celular, já que o 

sódio vai estar ´´invadindo´´ os neurônios e astrócitos durante todo esse tempo 

e além deles não conseguirem balancear o meio a agua vai acompanhar o 

sódio para dentro dessas células, inchando-as e após um tempo, causando 

lise celular.   

Encefalopatias Tóxicas 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 

conversão de glicose em energia, então aqui o paciente já vai começar a ficar 

letárgico, além disso devido a falta de tiamina eu começo a ter falha 

mitocondrial e estresse oxidativo de áreas mais sensíveis como os corpos 

mamilares, tálamo e assolhado do IV ventrículo, por isso que o quadro inicial 

desses pacientes além da letargia é a marcha atáxica (já que falta de B1 está 

associada fortemente ao alcoolismo) e a falta prolongada de B1 pode evoluir 

para a síndrome de Korsakoff que falaremos abaixo.   
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. Encefalopatia Alcoólica Crônica (Síndrome de Korsakoff): A síndrome de 

Korsakoff é basicamente uma encefalopatia de Wernicke mal tratada, agora 

além de lesar ainda mais essas áreas (lembrando que no processo de lesão 

dessas áreas as mesmas ficarão inchadas, por isso na tomo elas aparecem de 

cor diferente e levemente aumentadas) eu estou tendo falta geral de B1 para 

todo o encéfalo, então agora os neurônios estão entrando em apoptose por 

estresse oxidativo e falta de energia, nesse quadro desenvolvemos lesões 

permanentes pois saímos de uma ´´leve´´ lesão inflamatória por estresse 

oxidativo para um dano permanente devido à falta prolongada de B1 para gerar 

energia, iniciando cascatas de sinalização que levam a apoptose neuronal, veja 

a seguir uma tomografia de Korsakoff e perceba como o cérebro já está mais 

´´murcho´´ devido a apoptose neuronal, e as áreas mais sensíveis como os 

corpos mamilares e o tálamo estão ainda mais ´´inchadas´´. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Encefalopatia por Metais Pesados (Chumbo / Saturnismo): O chumbo possui 

capacidade de mimetizar e substituir o cálcio em processos celulares nos 

neurônios, o perigo é devido a capacidade do chumbo de atravessar a barreira 

hematoencefálica e inibir canais iônicos e enzimas antioxidantes, ao inibir os 

canais iônicos temos falha na troca entre líquidos extra e intra celulares, essa 

falha leva a edema cerebral difuso, a inibição de enzimas antioxidantes 

ocasiona em desmielinização focal e a ação de mimetização de íons de cálcio 

vai ocasionar em disfunção sináptica generalizada, então aqui teremos um 

paciente com o cérebro ´´inchado´´ onde os neurônios não conseguem fazer 

uma sinalização apropriada, alguns estão entrando em apoptose pois o 

chumbo ao mimetizar o cálcio ativa caspases que iniciam apoptose neural e a 

falta de enzimas antioxidantes impede que os neurônios se protejam dos 

processos oxidativos advindos do estresse oxidativo que é subproduto de 

diversos processos metabólicos naturais do nosso corpo, no geral podemos 

esperar um apagamento dos sulcos cerebrais, justamente devido a esse 

edema e o paciente terá um raciocínio lentificado, justamente por essa falha 

na sinapse, então 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: Intoxicação por Lítio): Ocorre quando 

fármacos atingem níveis terapêuticos tóxicos ou em superdosagens. No caso 

do lítio, o acúmulo celular interfere em bombas de sódio-potássio, alterando 

diretamente a excitabilidade neuronal deforma difusa, no geral essa 

encefalopatia foi mencionada apenas para nos alertarmos sobre como 

fármacos em excesso afetam o cérebro, no capítulo sobre acidentes 

farmacológicos citarei os principais fármacos que em excesso afetam o 

cérebro. 

. Encefalopatia por Deficiência de Cobalamina (B12): A Cobalamina possui uma 

função extremamente importante além da síntese de DNA na medula, ela é 

precursora para conversão de alguns compostos, a Taurina que é utilizada 

para a conversão de ácidos biliares, Glutationa que é o principal agente 

antioxidante do nosso corpo e Sulfeto de Hidrogênio que é vasomodulador, 

porem a falta da mesma ocasiona (além da falta desses compostos) o acumulo 

de ácido metil malonil que causa desmielinização por ser extremamente tóxico 

para a bainha de mielina do sistema nervoso e o acumulo de homocisteína que 

causa no paciente quadros de aterosclerose por disfunção endotelial (então 

aqui já podemos pensar em evolução para possivel isquemia caso comece a 

desenvolver placas de aterosclerose no polígono de Willis por exemplo) 
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estados pró trombóticos por ativação da cascata de coagulação de maneira 

descontrolada (o que é extremamente perigoso já que podemos formar um 

trombo e ocluir o lúmen das artérias cerebrais), excitotoxicidade neural por 

mimetizar a ação do glutamato, aumentando o influxo de cargas positivas para 

dentro dos neurônios e uma dessas cargas é o cálcio que dependendo da 

intensidade pode ativar a via das caspases e iniciar processos de apoptose 

levando a morte de neurônios e fragilidade óssea por ser ligar ao colágeno e 

quebrar a sua estrutura proteica (o perigo da fragilidade óssea é o facil 

rompimento ósseo e que acaba expondo o seu conteúdo interno, podendo levar 

a uma embolia gordurosa sendo potencialmente fatal). 

 

Encefalopatias Infecciosas e Transmissíveis: 

. Encefalopatia Espongiforme: Essa encefalopatia é causada por príons, que 

são basicamente proteínas com dobramento anormal que induzem as 

proteínas normais do hospedeiro a mudarem de conformação, o nome popular 

da doença é a famosa ´´doença da vaca louca´´, uma encefalopatia que ficou 

famosa por acometer os bovinos e que tambem tem capacidade de afetar os 

seres humanos, os príons ao alterarem as proteínas normais geram um 

acúmulo proteico insolúvel, a famosa degeneração hialina, levando a uma 

perda neuronal massiva e vacuolização do tecido cerebral, que assume um 

aspecto microscópico de "esponja´´, por isso que na tomografia e até na 

dissecação de indivíduos com essa patologia podemos identificar que o 

cérebro está relativamente menor em comparação com o espaço interno do 

crânio, infelizmente é uma patologia irreversível que apenas fazemos o 

tratamento paliativo dos sintomas e evitamos que ela evolua. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Encefalopatia Séptica: Teremos aqui uma disfunção cerebral difusa 

desencadeada pela sepse, sem que haja infecção direta (meningite ou 

encefalite) no sistema nervoso central, pois a cascata inflamatória sistêmica 

causada por citocinas como TNF-alfa e IL-1 possuem a capacidade de quebrar 

a integridade da barreira hematoencefálica, gerando assim uma disfunção 

microvascular, pois são os astrócitos ao redor dos capilares que formam a 

barreira, causando assim uma isquemia local, podendo alterar no balanço de 

neurotransmissores e causar o mesmo quadro que já vimos da encefalopatia 

hipóxica isquêmica, acaba que no final as duas possuem praticamente a 

mesma fisiologia, no quesito de falta de aporte de oxigênio. 

. Encefalopatia por HIV: Ocorre nas fases avançadas da infecção pelo HIV em 

que não temos o tratamento adequado. O vírus consegue penetrar o 

parênquima cerebral logo no início da infecção através de monócitos e 

macrófagos, famoso "mecanismo de cavalo de Troia". Durante o processo de 

replicação viral crônica em macrófagos e micróglia temos a liberação de 

neurotoxinas virais e citocinas inflamatórias, resultando em desmielinização 

difusa da substância branca e atrofia subcortical caso o HIV não 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. 

 
. Encefalopatia Pós-Infecciosa: 

Aqui temos um distúrbio desmielinizante agudo do sistema nervoso central, de 

natureza imunomediada. Ocorre dias a poucas semanas após uma infecção 

viral/bacteriana comum ou, mais raramente, vacinação. Ocorre devido ao 

mecanismo de mimetismo molecular, onde a resposta imune direcionada ao 

patógeno ataca erroneamente as proteínas da bainha de mielina cerebral, esse 

quadro onde o nosso sistema imune erroneamente ataca tecido saudável é 

visto na febre reumática por exemplo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Encefalopatias Traumáticas e Vasculares: 

. Encefalopatia Traumática Crônica: Chamada tambem de encefalopatia do 

pugilista ela é uma doença neurodegenerativa progressiva desencadeada por 

impactos repetitivos na cabeça (mesmo concussões leves ou impactos 

subconcussivos frequentes em esportes de contato físico).O trauma mecânico 

repetido induz o estiramento axonal e ativa cascatas patológicas que levam à 

hiperfosforilação e ao acúmulo perivascular da proteína Tau nos sulcos 

corticais, a proteína Tau ´´trava´´ a saída de neurotransmissores nas sinapses, 

então os microtúbulos onde temos o processamento e liberação de 

neurotransmissores ficarão travados, por isso que nessas patologias é 

comum termos labilidades emocionais e até parkinsonismo, já que o sistema 

nervoso começa a ter dificuldade em fazer uma modulação rápida e sensível 

dos sinais nervosos, pois a proteína vai atuar como se fosse uma ´´cola´´ 

atrasando ou até mesmo impedindo a saída dos neurotransmissores. 

 
. Encefalopatia Hipertensiva: Ocorre no contexto de uma emergência 

hipertensiva (elevação abrupta e grave da pressão arterial, geralmente 
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quando a pressão diastólica ultrapassa 120). Nesse cenário a pressão 

ultrapassa o limite superior da autorregulação cerebrovascular, causando 

vasodilatação forçada das arteríolas, hiperperfusão transmural (aumento 

abrupto de fluxo sanguíneo para os tecidos do corpo) e quebra da barreira 

hematoencefálica, resultando em edema cerebral vasogênico difuso 

(frequentemente com predomínio parieto-occipital, sindrome de PRES)

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

cerebral). 

. Encefalopatia por Hipoperfusão Crônica (Demência Vascular Subcortical): 

Aqui será o contrário, se na encefalopatia hipertensiva o problema é 

hiperperfusão aguda, aqui a hipoperfusão crônica será causada por doença de 

pequenos vasos cerebrais (microangiopatia relacionada à hipertensão e 

diabetes, ou processos de placas de ateromas na aterosclerose por exemplo). 

Há um estreitamento crônico do lúmen das artérias penetrantes profundas, 

levando assim à uma hipoperfusão, que ao persistir por um tempo leva a uma 

isquemia incompleta crônica da substância branca periventricular e dos 

núcleos da base, essa degeneração progressiva leva a famosa demência 

vascular em que falaremos mais no capítulo sobre demências, veja abaixo na 

tomografia os pequenos sinais de isquemia incompleta crônica: 
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Encefalopatias Autoimunes e Imunomediadas: 

. Encefalopatia de Hashimoto (Encefalopatia Responsiva a Corticosteroides 

Associada à Tireoidite Autoimune): Condição neuropsiquiátrica autoimune rara, 

apesar do nome, não decorre do hipotireoidismo em si, mas sim de um 

processo inflamatório/vasculítico imunomediado cerebral associado a níveis 

muito elevados de anticorpos antitireoidianos (como anti-TPO ou anti-

tireoglobulina). O paciente pode estar inclusive em estado eutireoidiano 

(hormônios tireoidianos normais) mas apresentar a encefalopatia, uma 

condição rara onde a causa em si ainda está sendo estudada, porem acredita-

se que os anticorpos antitireoidianos tenham receptores de antígenos que se 

ligam nos neurônios e astrócitos e assim começa a ataca-los, veja na 

tomografia como o cérebro começa a ´´definhar´´ pois o sistema imune está 

tentando extermina-lo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Encefalite Autoimune Anti-NMDA: Nessa encefalite temos a produção de 

autoanticorpos específicos direcionados contra a subunidade GluN1 dos 

receptores NMDA de glutamato no cérebro. Isso causa a internalização e 

perda desses receptores na fenda sináptica, quebrando o balanço entre vias 

excitatórias e inibitórias, tendo um predomínio de GABA. É fortemente 

associada a síndromes paraneoplásicas, especialmente ao teratoma de ovário 

em mulheres jovens, no geral o maior perigo dessa encefalopatia é o estado 

pró inflamatório e o predomínio de sinalizações de cargas negativas para 

dentro dos neurônios. 

(Imagem de um teratoma de ovário, 

pacientes com teratoma que apresentem rebaixamento de consciência é 

preciso pensar nessa encefalite, pacientes com síndromes paraneoplásicas no 

geral é preocupante que desenvolvam essa encefalopatia). 

. Encefalopatia Paraneoplásica Límbica: Nessa encefalopatia que tambem está 

relacionada a síndromes paraneoplásicas teremos uma reação autoimune 

desencadeada por antígenos onconeuronais expressos por um tumor 

sistêmico oculto (frequentemente o carcinoma de pulmão de pequenas células 

ou tumores de células germinativas) onde o sistema imune irá atacar as 

estruturas do sistema límbico (hipocampo, amígdala), gerando inflamação, 

perda neuronal crônica e gliose focal, então a maneira para sabermos 
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diferenciar é que na encefalite autoimune anti-nmda o problema são os 

receptores de glutamato, aqui teremos ataque direto a estruturas da via 

límbica. 

 
. Encefalopatia associada ao Lúpus Eritematoso Sistêmico (Neuro-LES): 

Teremos um envolvimento difuso do SNC no Lúpus, onde irão ocorrer 

mecanismos multifatoriais: vasculopatia de pequenos vasos (induzindo 

microinfartos), quebra imunomediada da barreira hematoencefálica por 

autoanticorpos e produção local de citocinas inflamatórias que causarão um 

edema cerebral, igual nas outras encefalopatias cerebrais podemos esperar 

na tomografia um apagamento dos sulcos cerebrais e pequenos microinfartos 

(os ´´pontos´´ brancos no cérebro). 

 



 

89 

(Veja como temos regiões focais de microinfartos associado a apagamento dos 

sulcos neurais, abaixo colocarei uma tomografia que possui apenas 

microinfartos para ficar facil a diferenciação do apagamento dos sulcos) 

 

Encefalopatias Congênitas e Genéticas: 

. Encefalopatia Bilirrubínica (Kernicterus): Uma encefalopatia que ocorre em 

recém-nascidos com hiperbilirrubinemia severa. A bilirrubina indireta 

(lipossolúvel e livre) ultrapassa a barreira hematoencefálica ainda imatura e 

deposita-se seletivamente em estruturas do SNC, com predileção pelos 

núcleos da base (especialmente o globo pálido) e núcleos auditivos no tronco 

cerebral, causando toxicidade mitocondrial e necrose neuronal, então aqui 

podemos esperar que na tomografia vá aparecer regiões esbranquiçadas, pois 

é a mesma lógica pela qual falamos antes, no recém nascido temos uma 

grande oferta de cálcio pela circulação, ocasionando em calcificação dessas 

regiões necrosadas. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(por conta da 

oferta de cálcio que na tomografia podemos ver diversas regiões 

esbranquiçadas, principalmente nos núcleos da base, veja na ponta da seta 

como temos dois ´´cones´´ brancos) 

Síndrome de MELAS (Encefalopatia Mitocondrial): Sigla em inglês para 

Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, 

basicamente é uma desordem genética de herança materna causada por 

mutações no DNA mitocondrial onde irá, basicamente, afetar a cadeia de 

transporte de elétrons para gerar energia nos tecidos que mais demandar 

energia, sendo eles o cérebro e os músculos, então podemos esperar uma 

acidose lática, estresse oxidativo exacerbado, podemos ter casos de isquemia 

crônica parcial, levando a lesões na substancia branca e no geral a tomografia 

vai depender muito, esse tipo de paciente já tem histórico na família, 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 crânio irá varia 

bastante. 

. Síndrome de West (Encefalopatia Epiléptica da Infância): Uma encefalopatia 

epiléptica grave idade-dependente que surge tipicamente no primeiro ano de 

vida (pico entre 4-7 meses), devido a atividade elétrica epileptiforme contínua 

e anômala durante o período crítico de plasticidade cerebral teremos uma 
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interrupção direta no desenvolvimento neurocognitivo global da criança, 

podendo ser idiopática ou secundária a lesões cerebrais prévias (como anóxia 

neonatal, que foi um dos exemplos de encefalopatia hipóxica isquêmica que já 

fora detalhada) no geral o perigo da Síndrome de West é que esse tipo de 

atividade elétrica epileptiforme contínua causa morte neuronal e para a 

criança que está em fase de desenvolvimento é extremamente perigoso já que 

pode causar sequelas para o resto da vida, porem uma coisa fascinante do 

cérebro é que devido à alta capacidade de neuroplasticidade nos dois 

primeiros anos de vida pode ser que esses pacientes não tenham sequelas 

pois neurônios ao redor da área afetada conseguem formar novas sinapses e 

literalmente ´´substituir´´ a região afetada e a pessoa seguir sem uma região 

do cérebro para o resto da vida sem sequelas. 

(As regiões apagas 

são áreas que sofreram morte neuronal devido à alta atividade epileptiforme, 

o mecanismo por trás dessa morte é basicamente o neurônio recebendo uma 

onda de choque tão intensa que ele não consegue lidar com toda essa carga e 

literalmente sofre apoptose). 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Veja que nessa tomografia a lesão já é ´´menor´´ e está sofrendo processos de 

calcificação, já lesões extensas tendem a não calcificar por conta da grande 

extensão lesão, porem lesões 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 alterações no encéfalo, devido as crises epilépticas tambem 

temos focos de necrose neuronal, veja tambem as alterações na substancia 

cinzenta e substancia branca) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 4 |  Oncologia. 

Capítulo 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 

será a divisão utilizada nesse capitulo para explicar sobre esse tópico 

complexo, primeiramente não falaremos sobre clinica ou tratamento, o foco 

desse capitulo é entender a fisiopatologia por trás do câncer especifico, 

tratamento farmacológico deixaremos para a segunda edição do livro. O tema 

´´medula´´ será dividido em duas categorias, aqueles que estão relacionado a 

medula óssea e aqueles que estão 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 tópico tão 

complexo, o câncer em si nada mais é do que uma falha celular, onde a célula 

começa a se replicar sem controle e começa a ter predomínio de células 

´´inúteis´´ que não conseguem exercer sua função corretamente e nem entrar 

em apoptose para dar lugar para outras células novas, saudáveis e funcionais. 

Falaremos agora dos canceres relacionadas a função hematológica da medula 

óssea. 

 

O princípio central aqui é a quebra da homeostase da hematopoese, onde 

clones celulares sofrem mutações que bloqueiam sua diferenciação, impedem 

sua apoptose ou geram superprodução autônoma o que acaba resultando na 

ocupação física do espaço medular e na supressão das linhagens saudáveis, 
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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 

maturação na fase de blasto, que no geral é a fase prematura das células, 

simultaneamente, ocorrem mutações que conferem vantagem proliferativa, 

então teremos uma ativação enorme dessa via porem com células prematuras 

que ainda não tem capacidade de cumprir suas funções, na teoria até que não 

parece tão perigoso já que estamos aumentando ainda mais a função 

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 hemácia e plaquetas, mas se multiplica de forma 

descontrolada. O acúmulo físico desses blastos volumosos no estroma 

medular consome os nutrientes locais, já que o clone fica fixo na fase que 

mais consome nutrientes, que seria basicamente a ´´infância´´ das células e 

promove o esmagamento físico e a apoptose das células-tronco saudáveis 

vizinhas, então aqui podemos esperar que o paciente tenha uma queda 

absurda no nivel de plaquetas e hemácias, diminuindo a oferta de oxigênio 

geral do corpo e diminuindo a capacidade de coagulação, um quadro 

extremamente perigoso, veja abaixo as células oriundas da linhagem mieloide: 

 
. Leucemia Linfoide Aguda (LLA): Análoga à LMA, mas o alvo é o progenitor 

linfoide, então aqui a lógica é a mesma, teremos multiplicação clonal 
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descontrolada mediante a alterações genéticas que além de criar células 

indiferenciadas linfoides tambem irão desregular fatores de transcrição 

essenciais para a maturação dos linfócitos. Os linfoblastos resultantes 

acumulam-se progressivamente e à medida que a pressão intramedular 

aumenta pela massa tumoral, essas células rompem as barreiras sinusoidais 

da medula óssea, chegando à circulação sistêmica e infiltrando tecidos 

distantes com afinidade por células linfoides, no geral essa infiltração não é 

nem tão problemática já que acabam sendo disfuncionais, o maior problema é 

o mesmo que o LMA, esmagamento de células vizinhas promovendo a 

apoptose. 

. Mieloma Múltiplo: Agora o evento central ocorre no linfócito B terminalmente 

diferenciado: o plasmócito, um linfócito T CD4+ ativado. Uma alteração pós-

centro germinativa que gera um clone de plasmócitos ´´imortais´´ no estroma 

medular. Esses plasmócitos secretam uma única imunoglobulina intacta ou 

cadeia leve defeituosa em massa (Proteína M), o problema aqui é a ocupação 

local e função inútil. Além disso, os plasmócitos tumorais expressam um 

ligante que se liga aos osteoclastos, ativando-os agressivamente e essa 

ativação descontrolada que é o problema, pois agora estamos com um meio 

em que a reabsorção óssea mediada pelos osteoclastos está descontrolada, 

levando a um aumento de cálcio no meio extracelular, esse cálcio em excesso 

na circulação (hipercalcemia) é tóxico para o nosso corpo, ele possui 

capacidade de se ligar a órgão e iniciar processos de calcificações ou iniciar 

processos de apoptose descontrolados, a ativação descontrolada dos 

osteoclastos tambem causarão fragilidade óssea. 

 



 

97 

. Leucemia Mieloide Crônica (LMC): O gatilho agora é a translocação recíproca 

t(9;22), que funde o gene BCR ao gene ABL1, formando o Cromossomo 

Philadelphia. Esse gene híbrido codifica uma proteína que possui capacidade 

de enviar um sinal mitogênico contínuo e intracelular para o núcleo da célula-

mãe da linhagem mieloide, simulando a presença constante de fatores de 

crescimento. Diferente das leucemias agudas, não há bloqueio de maturação; 

as células se diferenciam normalmente, resultando em uma superprodução 

massiva de toda a linhagem granulocítica funcional (linhagem dos bastonetes 

no geral), então diferente da LMA, na LMC nos exames podemos esperar um 

aumento, ao invés de queda na contagem de células granulocíticas advindas 

da linhagem dos bastonetes, tais como neutrófilos, basófilos, eosinófilos e 

monócitos, veja como na lamina abaixo eu tenho um aumento massivo dessa 

linhagem. 

 
. Leucemia Linfocítica Crônica (LLC): O mecanismo dela é o mesmo que o da 

LLA, onde caracteriza-se pela falha nos mecanismos de morte celular 

programada dos linfócitos maduros, onde o acumulo de linfócitos B gerais que 

sofreram mutações que os tornaram metabolicamente ´´inúteis´´, mas 

virtualmente imortais, porem eles não se multiplicam rapidamente; em vez 

disso, acumulam-se progressivamente durante anos por incapacidade de 

morrer e esse acúmulo passivo satura o espaço da medula óssea e dos 

tecidos linfoides ao longo de anos, ou seja, a crônica possui basicamente a 

mesma fisiologia que a aguda, porem a principal diferença é que aqui a 
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multiplicação é um pouco mais lenta do que a aguda, por isso o paciente se 

mantem assintomático durante bastante tempo e temos diferenciação, porem 

mesmo que nos exames o paciente tenha uma alta de linfócitos, por serem 

inúteis ele está imunologicamente comprometido. 

 

 
. Policitemia Vera (PV): Uma mutação que altera a região inibidora da enzima 

Janus Quinase 2 em um progenitor hematopoiético multipotente, o que isso 

quer dizer, quer dizer que esta mutação torna a via de sinalização intracelular 

intracitoplasmática permanentemente ligada, independentemente de estímulos 

externos, o que consequentemente faz com que os receptores celulares de 

eritropoetina (EPO) atuem como se estivessem constantemente saturados, 

promovendo uma proliferação autônoma, massiva e descontrolada 

exclusivamente de precursores da linhagem eritroide (glóbulos vermelhos), 

então aqui iremos esperar um paciente que tenha um aumento da quantidade 

de hemácias no sangue, tornando-o mais viscoso e na maioria dos casos 

veremos alterações cutâneas devido ao aumento de sangue: 
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. Trombocitemia Essencial (TE): Semelhante à Policitemia Vera, envolve 

mutações clonais somáticas nos genes JAK2 porem aqui o defeito molecular 

irá mimetizar uma estimulação contínua do receptor de trombopoetina onde 

esse estimulo contínuo irá ativar uma cascata de sinalização intracelular que 

vai causar uma hiperplasia e a hipersegmentação dos megacariócitos na 

medula óssea, já que são eles os precursores para as plaquetas, o nome em si 

é autoexplicativo, trombocitemia está relacionado a uma alteração genética 

onde tenho uma ativação incessante dos megacariócitos para que liberem 

mais plaquetas no sangue, no geral não é uma patologia extremamente 

preocupante já que está relacionada apenas as plaquetas, mas obviamente o 

paciente ficará com um perfil de trombofilia e estará predisposto a formar 

pequenos trombos. 

 
(Nos piores dos casos podemos ter uma oclusão mediante a esse estado pró 
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trombótico) 

. Mielofibrose Primária: Teremos uma proliferação clonal de megacariócitos, 

igual na trombocitemia essencial porem tambem teremos granulócitos 

anômalos (também mediada por mutações como JAK2), o ponto crítico dessa 

patologia é que esses megacariócitos tumorais sofrem morte intramedular 

prematura, então enquanto na trombocitemia primaria o problema era uma 

superativação desses megacariócitos aumentando exacerbadamente a 

quantidade de plaquetas, aqui eles nem sequer são ativados para liberarem as 

plaquetas, eles já sofrem apoptose intramedular e liberam grandes 

quantidades de citocinas profibróticas 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 não 

clonais (saudáveis) da medula a secretarem colágeno excessivamente, 

ocasionando com que o parênquima hematopoiético da medula óssea seja 

gradualmente substituído por uma rede densa de fibrose reticulínica e 

colágena, destruindo o nicho onde o sangue é fabricado.

 
. Síndrome Mielodisplásica (SMD): Resulta de danos genéticos acumulados 

(mutações epigenéticas ou de splicing de RNA) em uma célula-tronco 

hematopoiética onde o clone resultante apresenta um defeito intrínseco de 

maturação: as células se dividem, mas sua arquitetura molecular e 

morfológica é aberrante (displasia). Esse defeito estrutural ativa os 

mecanismos internos de controle de qualidade celular, disparando uma taxa 
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altíssima de apoptose intramedular precoce. Assim as células morrem dentro 

da própria medula antes de completarem o ciclo de maturação (hematopoese 

ineficaz), veja no esquema abaixo as principais células que são afetadas na 

sindrome mielodisplásica: 

 
. Linfoma de Hodgkin (Infiltração Medular Secundária): De todas as patologias 

citadas até agora essa é a única onde o problema não se origina na medula 

óssea e é advinda do último estágio de uma patologia, aqui o tumor tem 

origem nos linfonodos periféricos, onde um linfócito B do centro germinativo 

sofre mutações que evitam a apoptose e alteram sua morfologia, 

transformando-se na célula de Reed-Sternberg. Na progressão da doença 

(Estágio IV), essas células adquirem a capacidade de quebrar a matriz 

extracelular via metaloproteinases e expressam receptores de quimiocinas 

que se ligam ao estroma da medula óssea. Ao conseguirem colonizar o tecido 

medular, elas secretam interleucinas (como IL-5 e IL-6) que recrutam uma 

intensa reação inflamatória reativa local, inibindo fisicamente a produção da 

medula, já que agora estamos em um meio inflamado repleto de células de 

Reed-Sternberg que impedem o funcionamento saudável da medula, no caso 

esse impedimento, para ficar facil de imaginar, imagine uma fábrica que foi 

invadida por assaltantes, nesse estágio todos os funcionários param de 

trabalhar e se rendem, logo após isso a polícia (sistema inflamatório) invade o 

local para tentar combater os assaltantes, nesse meio caótico é impossível 

que os trabalhadores voltem as suas funções na fábrica. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Falaremos agora sobre os canceres que acometem a Medula Espinhal, saímos 

dos ossos e focaremos na coluna e sistema nervoso propriamente dito, 

princípio central dessas patologias baseiam-se na neuroanatomia mecânica e 

vascular, pois como o canal vertebral é uma estrutura rígida e óssea 

inextensível, qualquer crescimento de massa (seja por infiltração celular 

direta ou por compressão extrínseca) resulta no aumento da pressão local, 

gerando esmagamento axonal, interrupção de sinapses e isquemia capilar por 

colapso do fluxo microvascular. 

. Ependimoma Intramedular: Como o próprio nome já revela ele se origina das 

células ependimárias que revestem o canal central da medula espinhal, esse 

tumor se desenvolve no centro do cordão medular e cresce de forma 

expansiva e concêntrica (de dentro para fora). Esse crescimento empurra e 

estira progressivamente as vias longas adjacentes: primeiro as fibras que 

cruzam a comissura anterior (vias espinotalâmicas de dor e temperatura) e, 

posteriormente, os tratos motores corticoespinhais localizados na periferia, 

então inicialmente o paciente irá apresentar perda de sensibilidade e nos 

piores quadros ele irá começar 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, já que na anatomia os tratos 

espinotalâmicos cruzam próximos ao centro medular, enquanto os motores se 

localizam nas periferias) 

. Astrocitoma Intramedular: São a segunda neoplasia de medula espinhal mais 

comum, a primeira são os ependimomas intramedulares, se formos classificar 

seriam 60% dos casos ependimomas, 30% astrocitomas e 10% se divide entre 

os que serão citados a seguir, esse tumor acomete os astrócitos do 

parênquima medular. Diferente do ependimoma, seu padrão de crescimento é 

infiltrativo e difuso onde as células tumorais invadem o interstício entre os 

neurônios e os axônios, mimetizando a matriz normal. A fisiopatologia envolve 

a destruição direta da integridade axonal por invasão tumoral, destruição da 

barreira hemato-medular local (gerando edema vasogênico intrínseco) e 

alteração na recaptação 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 são 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 capítulo mais à frente. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Veja conforme vai chegando próximo a T2 que é o local do tumor a região 

intramedular vai ficando esbranquiçada devido ao contrates para localizar o 

tumor) 

. Metástase Epidural com Compressão Medular Aguda: Teremos aqui células 

tumorais de uma neoplasia sólida sistêmica chegando ao corpo vertebral por 

via hematogênica (plexo venoso vertebral) onde o tumor corrói a trabécula 

óssea da vértebra e se expande em direção ao canal vertebral através do 

espaço epidural anterior. À medida que a massa cresce, ela exerce uma força 

mecânica extrínseca direta contra o cordão medular onde o ponto crítico 

ocorre quando a pressão da massa ultrapassa a pressão de perfusão das 

veias epidurais e das artérias espinhais anteriores, gerando uma isquemia 

medular aguda por hipóxia tecidual e infarto secundário do tecido nervoso. 
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. Schwannoma Espinhal: Tumor originado das células de Schwann que 

envolvem as raízes nervosas (geralmente a raiz dorsal/sensitiva) no ponto em 

que elas emergem da medula espinhal, dentro do espaço intradural 

extramedular. O tumor cresce como uma massa nodular bem delimitada e 

excêntrica, fisiopatologicamente, ele promove o estiramento crônico das fibras 

nervosas da própria raiz de onde nasceu e, conforme ganha volume, passa a 

empurrar e deslocar lateralmente o cordão medular vizinho, deformando a 

sua anatomia e comprimindo os tratos ipsilaterais. 

 
(Dissecação de um Schawnnoma pós-mortem) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Meningioma Espinhal: Seguindo a lógica das outras patologias origina-se das 

células capsulares aracnoideas que se fixam na dura-máter que reveste o 

canal espinhal. É uma massa histologicamente benigna de crescimento lento, 

localizada no espaço intradural extramedular. O mecanismo de lesão é 

puramente mecânico por compressão lenta, extrínseca e focal do parênquima 

medular. Devido à extrema lentidão do crescimento, a medula espinhal sofre 

uma adaptação plástica inicial, mas eventualmente ocorre isquemia crônica 

local pela compressão persistente da microcirculação pial superficial, no geral 

esse paciente que irá procurar atendimento especializado será após anos de 

desenvolvimento desse tumor, veja abaixo um quadro mais avançado 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 será 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 parênquima medular, gerando grandes cistos composto 

por fluidos e o efeito de "roubo vascular", onde o fluxo sanguíneo é desviado 

para o tumor, privando o tecido nervoso adjacente de perfusão adequada 

levando, em quadros mais avançados a isquemia e necrose do tecido nervoso, 

veja abaixo como temos uma região focal com ´´roubo vascular´´: 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Ependimoma Mixopapilar: Variante específica de ependimoma que se 

desenvolve a partir de restos celulares ependimárias 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 às raízes 

nervosas da cauda equina onde a sua matriz produz grande quantidade de 

material mucinoso intercelular. O crescimento dessa massa mucinosa 

promove o aprisionamento, compressão mecânica e estiramento direto das 

raízes motoras e sensitivas lombossacras que flutuam no líquor naquela 

região. Conforme a evolução do tumor o paciente começará a sentir que a 

coluna está ´´travada´´ e terá 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 embrionária que orienta a formação 

da coluna, por ser uma estrutura que orienta a formação da coluna ele irá se 

desenvolver nos ossos da coluna (com predileção pelo sacro já que é a última 

estrutura a ser formada da coluna) e exibe um comportamento localmente 

destrutivo e invasivo. O tumor secreta enzimas proteolíticas que digerem a 

matriz óssea mineralizada, destruindo as vértebras e estendendo-se 

localmente para dentro do canal vertebral onde o dano neural ocorre por essa 

invasão tumoral direta e destruição das raízes nervosas sacrais e do filamento 

terminal, um tumor raro mas extremamente perigoso pois mesmo que tenha 

predileção pelo sacro pode afetar qualquer outra região da coluna.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Plasmocitoma Solitário Ósseo Vertebral: Aqui voltamos a falar do Mieloma 

Múltiplo que já foi citado, porem agora para sabermos que ele tambem afeta a 

medula, então o mecanismo de ação será o mesmo, uma proliferação 

neoplásica localizada e única de plasmócitos clonais restrita à medula óssea 

de uma única vértebra onde esses plasmócitos induzem a diferenciação de 

osteoclastos via citocinas, provocando uma lesão lítica (reabsorção acelerada 

do osso) na vértebra afetada. E agora que acontece o pior, diferente de um 

Mieloma Múltiplo que afete uma falange distal por exemplo, a medula está em 

constate pressão, então a perda da integridade estrutural óssea ocasiona em 

fratura patológica por compressão (o colapso do corpo vertebral), projetando 

mecanicamente fragmentos ósseos e o próprio tecido tumoral para dentro do 

canal espinhal. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Neurofibroma Espinhal, tambem chamado apenas de neurofibromatose: Um 

tumor benigno composto por uma mistura heterogênea de células de 

Schwann, fibroblastos, células perineurais e axônios dispersos em uma matriz 

rica em colágeno, 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 resistência anatômica, ele se expande através do 

forame de conjugação, assumindo o clássico formato em ampulheta onde a 

porção interna comprime extrinsecamente a medula na região intradural e a 

porção externa ocorre a infiltração dos os tecidos paravertebrais, no geral 

esse tipo de câncer mesmo que seja benigno cursa com escoliose, veja abaixo 

a famosa ampulheta e como na ampulheta estão passando axônios e por isso 

a remoção cirurgia não é recomendada já que a chance de lesão neural e 

déficit subsequente é grande. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Sinal em ampulheta da neurofibromatose 1) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 4.2 | Tronco Cerebral. 

Falaremos nesse capítulo sobre as diferentes neoplasias que afetam o tronco 

cerebral, serão 15 ao todo divididas em Neoplasias Intrínsecas, ou seja, 

aquelas que afetam diretamente o tronco cerebral e as Neoplasias Extrínsecas 

que afetam indiretamente o tronco cerebral ao afetar estruturas próximas. 

Neoplasias Intrínsecas: 

. Glioma Difuso de Linha Média: A neoplasia infiltrativa intrínseca mais 

agressiva do tronco (com predileção pela ponte) onde as células gliais 

anômalas migram e infiltram o espaço ao redor dos axônios ao longo de toda a 

substância 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 núcleos dos nervos 

abducente (VI) e facial (VII), então podemos esperar que o paciente apresente 

déficit motor puro, incapacidade de movimentação ocular lateralizada 

(abdução ocular) e apresente uma paralisia facial central, com perda da 

mimica facial, porem conforme esse glioma for avançando por se infiltrar na 

região da ponte podemos esperar tambem uma lesão nos núcleos da ponte, 

sendo eles o núcleo do N. Abducente, N. Trigêmeo, N. Facial, N. Vestíbulo-

Coclear e Complexo Olivar Superior, lembrando que esses núcleos já foram 

explicados no capítulo 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 Pilocítico do Tronco Cerebral: O tumor glial benigno (Grau I) mais 

comum da região, seu crescimento é focal, circunscrito e expansivo 

(frequentemente no mesencéfalo ou bulbo). Ele atua como uma massa 

mecânica que empurra, compacta e estira as vias axonais adjacentes para a 

periferia, sem invadir ou digerir o parênquima nervoso na fase inicial, abaixo 

veremos um grau extremamente avançado, veja como ele se expande 

abruptamente: 

 
. Metástase Parenquimatosa Intrínseca: É o tumor de tronco mais comum em 

adultos onde células neoplásicas sistêmicas (pulmão, mama, melanoma) 
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embolizam pela via arterial para os microvasos do tronco e ocorre a 

proliferação clonal que quebra localmente a barreira hematoencefálica e 

dispara a liberação de citocinas inflamatórias, gerando um edema vasogênico 

peritumoral massivo, esse acúmulo de fluido sob alta pressão no interstício 

esmaga os feixes nervosos e núcleos vizinhos, sendo então, igual os outros, 

uma espécie de tumor que o dano em si é por esmagamento e não a liberação 

de neurotoxinas. 

 
. Linfoma Primário 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 difusão gasosa, gerando focos de 

microinfartos crônicos, isquemia e necrose no parênquima cerebral ao redor. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Ganglioglioma do Tronco Cerebral: Uma neoplasia mista de baixo grau 

composta por células gliais neoplásicas, no geral seu crescimento é 

extremamente lento e indolor, com predileção pelo bulbo ou transição 

cervicomedular, a sua fisiopatologia envolve a remodelação arquitetônica local 

crônica e deformação plástica dos tratos ascendentes/descendentes por 

compressão intrínseca de baixa intensidade, o paciente com essa neoplasia 

muitas vezes não sabe que a possui, começa a perceber no dia a dia 

alterações motoras e sensitivas simples apenas quando o tumor já evoluiu, 

pois no começo temos processos de neuro remodelamento como uma forma 

de adaptação 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 Teratóide Rabdoide Atípico: Um tumor embrionário maligno de 

crescimento devastador na infância, caracterizado pela perda do gene 

supressor (INI1). Ele possui capacidade de destruição física do parênquima do 

tronco por invasão celular direta rápida, exaustão metabólica local (isquemia 

por consumo) e indução de extensas áreas de necrose tecidual e edema 

inflamatório intratável.
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. Ependimoma do IV Ventrículo: Esse tumor nasce nas células ependimárias do 

assoalho ou teto do IV ventrículo onde seu crescimento da massa gera um 

duplo efeito mecânico-hidrodinâmico, onde ao bloquear fisicamente o 

escoamento do líquor em direção aos forames de Luschka e Magendie temos 

um processo de hidrocefalia crônica compressiva e tambem temos uma 

pressão compressiva extrínseca direta contra a fossa romboide, esmagando 

de trás para frente os núcleos dos nervos cranianos e as vias de associação 

ali localizados, no geral o maior perigo desse tumor é a hidrocefalia, porem a 

pressão compressiva tambem vai causar déficits motores e sensitivos. 
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. Meduloblastoma: O tumor embrionário maligno mais comum em crianças e 

adolescente, ele possui origem cerebelar e devido à sua alta capacidade de 

proliferação, a massa rompe o espaço ventricular e invade o tegmento 

posterior da ponte e do bulbo por serem as estruturas mais próximas. Além 

do dano infiltrativo local, suas células descamam facilmente para o espaço 

subaracnóideo, gerando implantes piais que mimetizam uma aracnoidite 

tumoral crônica e assim o tumor consegue se espalhar para a coluna espinhal 

levando a sintomas como dores nas costas, incontinência 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 compressão 

extrínseca direta sobre a placa tetal (teto do mesencéfalo). Esse 

esmagamento mecânico interrompe as vias das fibras dos colículos 

superiores (centros do olhar conjugado vertical) e colapsa o aqueduto 

cerebral de Sylvius por compressão externa, o detalhe sobre a região tetal, 

colículos superiores e inferiores foram todos detalhados no capítulo sobre o 

mesencéfalo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Subependimoma do IV Ventrículo: Uma neoplasia ependimária benigna e 

nodular que cresce fixada ao assoalho ventricular onde sua ação é puramente 

de obstrução mecânica intermitente ou contínua à hidrodinâmica liquórica já 

que nódulo atua como uma válvula que eleva a pressão intracraniana 

conforme se desenvolve, sem infiltrar ou causar destruição biológica primária 

nas células do tronco cerebral.  

 

Neoplasias Extrínsecas: 

. Schwannoma Vestibular (Neuroma do Acústico): O tumor extrínseco mais 

comum a afetar o tronco no adulto, origina-se no trajeto do VIII par craniano 

(vestíbulo-coclear) ao expandir-se no ângulo pontocerebelar, ele exerce uma 

força compressiva crônica lateral contra a ponte, esse esmagamento 

progressivo de fora para dentro distorce a anatomia pial, desloca o tronco 
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contra a incisura tentorial e colapsa a microcirculação superficial lateral da 

ponte, já 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-máter aderida às 

estruturas ósseas anteriores (clivo). Ele se expande para trás, promovendo 

um esmagamento mecânico direto da face anterior da ponte e do bulbo. 

Fisiopatologicamente, comprime a base da ponte (onde passam as vias 

piramidais motoras) contra o IV ventrículo e aprisiona/estira as artérias 

perfurantes do sistema basilar e vertebral, levando a isquemia e necrose local 

por lesão vascular. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Cordoma do Clivos: Mesma região (clivo) porem agora é um tumor ósseo 

maligno derivado de remanescentes da notocorda e diferente do meningioma 

do clivo onde tenho apenas obstrução, esse tumor possui a capacidade de 

destruição a matriz mineralizada do clivo via enzimas proteolíticas, rompendo 

a cortical óssea e a duramáter posterior, invadindo o espaço intradural assim 

causando compressão extrínseca destrutiva anterior de toda a transição 

pontobulbar, frequentemente englobando, deslocando e aprisionando a artéria 

basilar dentro da massa tumoral.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Carcinomatose Leptomeníngea (Infiltração Cisternal): Nesse tumor temos a 

disseminação difusa de células tumorais metastáticas líquidas 

(leucemias/linfomas) ou sólidas no espaço subaracnoide, formando um 

"manto" tumoral que envelopa o tronco cerebral, a fisiopatologia ocorre pelo 

aprisionamento e estrangulamento mecânico das raízes de saída de todos os 

nervos cranianos e pela infiltração celular ao longo dos espaços 

perivasculares de Virchow-Robin, o espaço de Virchow nada mais é do que um 

pequeno espaço que acompanha os vasos conforme adentram as regiões mais 

profundas do cérebro que é repleto por líquido, a infiltração ao longo desses 

espaços gera microinfartos corticais por sufocamento vascular superficial.  
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. Paraganglioma (Tumor Glômico Jugular com Extensão Intracraniana): Um 

tumor neuroendócrino hipervascular que nasce no forame jugular destruindo 

o osso temporal e invadindo a fossa posterior lateralmente, sua massa 

volumosa exerce compressão extrínseca lateral destrutiva diretamente contra 
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o bulbo (medula oblonga) e a transição pontobulbar, além de estirar e 

esmagar fisicamente os nervos cranianos (IX, X e XI) no seu ponto de 

emergência do tronco, já que esses nervos cranianos passam no forame 

jugular. 

 
 

Capítulo 4.3 | Encéfalo. 

Finalizaremos agora falando sobre as principais oncologias que afetam o 

encéfalo, ao terminarmos esse capítulo 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): É o tumor cerebral primário maligno mais 

comum e agressivo em adultos (Grau IV da OMS, que por sinal é o último 

estágio do astrocitoma que vimos no capítulo anterior, porem agora estamos 

vendo na perspectiva do encéfalo). Caracteriza-se por uma proliferação 

astrocitária caótica, com áreas de necrose induzidas por hipóxia e intensa 

proliferação endotelial/vascular anômala (neovascularização neoplásica). As 

células tumorais expressam metaloproteinases que destroem a matriz 

extracelular, permitindo que elas infiltrem microscopicamente a substância 

branca profunda ao longo dos tratos axonais, cruzando frequentemente o 

corpo caloso em direção ao outro hemisfério. Os novos vasos formados são 

bizarros e carecem de junções oclusivas sadias, gerando uma quebra severa 

da barreira hemato encefálica e um edema vasogênico massivo ao redor da 

massa.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Astrocitoma Difuso (IDH-mutado / Baixo grau): Uma neoplasia glial infiltrativa 

de crescimento lento (Grau II, lembrando que o glioblastoma é o Grau IV dessa 

patologia), cuja base molecular envolve quase sempre a mutação, que 

promove modificações epigenéticas aberrantes. As células tumorais infiltram 

silenciosamente o córtex e a substância branca subcortical, mimetizando a 

glia normal, inicialmente, a BHE permanece intacta (sem edema visível), mas a 

infiltração celular altera a recaptação astrocitária de glutamato na fenda 

sináptica, gerando um estado local de hiperexcitabilidade e excitotoxicidade 

neuronal (gatilho molecular para crises epilépticas). 

 
. Oligodendroglioma: Tumor derivado de precursores de oligodendrócitos, 

possui predileção pelo córtex e substância branca dos lobos frontais 

especificamente, conseguindo infiltrar o parênquima cerebral envolvendo os 

corpos neuronais (fenômeno 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 calcificações 

intratumorais, mantêm uma taxa de infiltração mais delimitada e progressiva 

quando comparados aos astrocitomas puros.  

 
. Metástases Cerebrais de Tumores Sólidos: É a neoplasia intracraniana mais 

comum no adulto (vinda de câncer de pulmão, mama, rim, cólon ou 

melanoma). Células tumorais desprendem-se do sítio primário, viajam pela 

circulação arterial e colonizam a junção entre a substância cinzenta e a 

substância branca, onde os microvasos sofrem estreitamento abrupto e as 

células tumorais ficam presas. Elas quebram as junções de oclusão do 

endotélio cerebral e invadem o interstício onde a proliferação desse nódulo 

metastático dispara uma resposta inflamatória local violenta com liberação 

massiva de VEGF. Isso resulta em uma falência catastrófica da BHE, gerando o 

clássico quadro de um pequeno nódulo tumoral esférico cercado por uma 

massa gigante de edema vasogênico digitiforme. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Meningioma Convexo / Parassagital: Origina-se das células capsulares 

aracnóideas da membrana aracnoide (frequentemente associado à perda do 

gene supressor NF2). É um tumor benigno (Grau I) de crescimento lento, 

localizado no espaço subdural extracelular. Sua fisiopatologia baseia-se 

estritamente na compressão extrínseca focal e lenta do córtex cerebral onde 

devido à extrema lentidão do crescimento, os hemisférios cerebrais sofrem 

uma acomodação mecânica plástica notável, no entanto, quando o tumor 

ultrapassa a capacidade de complacência local, ele colapsa as veias corticais 

superficiais e piais, gerando isquemia crônica local, edema no parênquima 

subjacente e erosão 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 ventrículos laterais em crianças). Sua fisiopatologia é puramente 

hidrodinâmica e baseia-se em dois eixos: o tumor hiperproduz ativamente 

líquido cefalorraquidiano (LCR) em taxas que superam em até quatro vezes a 

capacidade de reabsorção das granulações aracnóideas, e a própria massa 

vegetante bloqueia fisicamente os forames interventriculares (forames de 

Monro). O resultado molecular e físico é uma hidrocefalia comunicante ou 

obstrutiva severa por superpopulação hídrica intracraniana.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Linfoma Primário do Sistema Nervoso Central (LPSNC): Neoplasia maligna de 

células B grandes que ocorre de forma restrita ao eixo cranioespinhal 

(altamente ligada à infecção pelo vírus Epstein-Barr em pacientes 

imunocomprometidos). Exibe um comportamento biológico estrito de 

angiotropismo/infiltração perivascular onde as células linfomatosas migram e 

se organizam em camadas concêntricas (manguitos) ao redor do espaço de 

Virchow-Robin das artérias cerebrais profundas, acometendo a substância 

branca periventricular e os núcleos da base. Esse acúmulo celular denso 

estrangula a microcirculação local, bloqueando o aporte de oxigênio e glicose, 

gerando extensas áreas de desmielinização e necrose tecidual isquêmica 

secundária, 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 vírus Epstein-Barr (dito por leigos como a ´´doença do 

beijo´´) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Tumores Neuroepiteliais Embrionários do Encéfalo: Categoria que engloba 

tumores malignos altamente agressivos da infância compostos por células 

azuis, pequenas e redondas, indiferenciadas, de origem neuroectodérmica. 

Crescem nos hemisférios cerebrais de forma explosiva e a sua fisiopatologia 

envolve uma altíssima taxa mitótica que consome os recursos energéticos 

locais (glicose e oxigênio) em velocidade geométrica, induzindo focos extensos 

de necrose por exaustão metabólica, hemorragia intratumoral por fragilidade 

capilar e destruição mecânica invasiva direta dos circuitos neuronais corticais.  

. Adenoma Hipofisário (Macroadenoma): Neoplasia benigna que nasce nas 

células epiteliais da adeno-hipófise dentro da sela túrcica. Quando ultrapassa 

10 mm (macroadenoma), o tumor rompe o diafragma da sela e expande-se 

verticalmente para o espaço supraselar, a fisiopatologia central é a 

compressão mecânica extrínseca direta sobre o Quiasma Óptico, localizado 

imediatamente acima da glândula. A força compressiva esmaga 

especificamente as fibras nervosas que cruzam pelo centro do quiasma 

(vindas da retina nasal de ambos os olhos), bloqueando a condução dos 

potenciais de ação visuais periféricos levando ao sintoma clássico de cegueira. 
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. Craniofaringioma: Tumor epitelial benigno mas localmente agressivo (Grau I) 

que se desenvolve a partir de remanescentes celulares da Bolsa de Rathke na 

região supraselar/infundibular. Caracteriza-se por uma morfologia mista: 

onde temos nódulos sólidos e grandes cistos preenchidos por um fluido denso, 

rico em cristais de colesterol. A fisiopatologia combina o efeito de massa 

compressivo contra o hipotálamo, a haste hipofisária e o quiasma óptico, 

associado a um componente inflamatório químico severo se o conteúdo do 

cisto vazar, gerando aracnoidite química crônica nas cisternas da base.  

 
. Pineocitoma vs. Pineoblastoma: Tumores que nascem no parênquima da 

glândula pineal. O pineocitoma é a versão ´´básica´´ (Grau I), pelo seu 

crescimento ser lento, já o pineoblastoma é um tumor embrionário (Grau IV) 

altamente agressivo, fisiopatologicamente, a expansão dessa massa na linha 

média posterior exerce uma força compressiva anterior contra o teto do 

mesencéfalo (placa tectal). Isso esmaga os colículos superiores (bloqueando 

as vias do olhar conjugado vertical) e colapsa mecanicamente o Aqueduto de 

Sylvius, impedindo a passagem do LCR do III para o IV ventrículo, resultando 

em hidrocefalia obstrutiva aguda. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Astrocitoma Subependimário de Células Gigantes: Tumor astrocitário benigno 

(Grau I) que cresce na parede dos ventrículos laterais, quase exclusivamente 

em pacientes com Esclerose Tuberosa (devido a mutações nos genes). O 

tumor se desenvolve próximo ao Forame de Monro e a sua fisiopatologia é 

estritamente de obstrução mecânica luminal: conforme o nódulo cresce, ele 

atua como uma rolha física que bloqueia a drenagem do LCR de um ou de 

ambos os ventrículos laterais para o III ventrículo, desencadeando hidrocefalia 

assimétrica hipertensiva.  
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. Tumor Neuroepitelial Disembrioplásico (DNET): Lesão neuroglial benigna 

(Grau I), de origem predominantemente devido à má formação, localizada 

quase sempre na substância cinzenta cortical do lobo temporal. Caracteriza-

se por uma arquitetura em colunas específicas preenchidas por um "balde" de 

muco (matriz mixoide) contendo neurônios flutuantes. Sua fisiopatologia não 

envolve efeito de massa ou edema, mas sim uma remodelação epileptogênica 

focal crônica: a presença crônica da lesão altera os circuitos elétricos 

corticais locais e a modulação gabaérgica, transformando o córtex temporal 

vizinho em um foco gerador permanente de descargas elétricas síncronas 

anômalas que impedem que a córtex envie os sinais motores, nesse quadro eu 

tenho um caos de sinalização aleatória que impede a passagem da sinalização 

específica do córtex. 

 
. Xantoastrocitoma Pleomórfico: Tumor astrocitário de baixo grau (Grau II ou 

III) com predileção pelo lobo temporal ou parietal, acometendo o córtex de 

forma superficial e as meninges sobrejacentes. Apresenta-se tipicamente 

como um grande cisto com um nódulo mural impregnante que possui células 

tumorais cheias de lipídios (vacuolizadas) que infiltram a pia-máter, o dano 

ocorre pela compressão cortical focal direta e pelo desenvolvimento de uma 

intensa reação astrocítica reativa ao redor, o que altera os limiares de 

despolarização neuronal locais. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Cordoma do Clivo (Extensão Supratentorial): Embora já tenhamos falado 

sobre ele afetando a ponte, quando sua expansão é superior e anterior, o 

tumor destrói o dorso da sela túrcica e invade o espaço supratentorial 

encefálico onde ele secreta proteases que digerem a matriz óssea 

mineralizada e avança mecanicamente empurrando as estruturas da base do 

cérebro. A fisiopatologia envolve o aprisionamento, deslocamento e 

estrangulamento extrínseco do Polígono de Willis (artérias carótidas internas 

e cerebrais anteriores) e a compressão direta do lobo frontal basal e 

estruturas hipotalâmicas, no momento em que ocorre o estrangulamento é 

necessário a intervenção cirúrgica imediata pois o tempo do paciente é curto, 

já que irá evoluir para um quadro de isquemia e necrose gigantesca.
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(Imagem de um cordoma do Clivus, pre e pós remoção cirúrgica) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 5 |  Anemias. 

Nesse capítulo seremos mais técnicos pois não tem muitas imagens para 

detalhar, ao abordarmos sobre anemias vou aproveitar para já detalhar a 

importância das vitaminas, falaremos primeiros sobre a ação de cada vitamina 

e após detalhar a função 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 combustível geral do sistema 

nervoso central, a tiamina é convertida em pirofosfato de tiamina (TDP), um 

cofator obrigatório para três complexos enzimáticos mitocôndriais cruciais: a 

piruvato desidrogenase (que insere o piruvato no ciclo de Krebs), a alfa-

cetoglutarato desidrogenase e a transcetolase (via das pentoses-

fosfato).Cascata Fisiopatológica da Deficiência: Sem B1, as células com 

altíssima demanda metabólica (neurônios e cardiomiócitos) perdem a 

capacidade de produzir ATP por fosforilação oxidativa. O acúmulo de piruvato e 

lactato gera acidose tecidual local. No cérebro, ocorre uma falência das 

bombas de sódio potássio ATPase, levando a edema citotóxico, influxo massivo 

de cálcio e morte neuronal por excitotoxicidade. No geral a falta de B1 cursa 

com a Encefalopatia de Wernicke que já falamos sobre o mecanismo, 

falaremos agora a clínica, se trata de uma lesão simétrica e necrose por 

estresse oxidativo nos corpos mamilares e assoalho do IV ventrículo, 

manifestando a tríade clássica de ataxia, confusão mental e oftalmoplegia. 

 
. Vitamina B3 (Niacina / Ácido Nicotínico): Precursora direta das coenzimas 

NAD+ e NADH+, que funcionam como os principais transportadores de 

elétrons em reações de catabolismo (glicólise, oxidação de ácidos graxos) e 

principalmente em processos de burst oxidativo, que é quando o macrófago 

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 contínuo de 

quebras no DNA, por isso que podemos falar sobre a B3 ser responsável pelo 

controle cancerígeno, já que ela promove um reparo do DNA, porem a carência 

crônica paralisa a respiração celular profunda, tecidos com altíssima taxa de 

renovação celular (pele e trato gastrointestinal) sofrem apoptose em massa 

por incapacidade de divisão e reparo de DNA enquanto no sistema nervoso, a 

falta de ATP gera disfunção sináptica cortical difusa. Manifestações Clínicas 

(Doença dos 3 Ds):Dermatite: Lesões hiperqueratósicas e simétricas em áreas 

expostas ao sol (colar de Casal) geradas pela incapacidade de reparo ao dano 

actínico induzido por UV. Diarreia: Atrofia severa das vilosidades absortivas 

intestinais por falha na descamação/renovação celular epitelial. Demência: 

Encefalopatia subaguda com perda neuronal cortical progressiva, insônia e 

quadros psicóticos. 

 
. Vitamina B6 (Piridoxina) – A Linha de Montagem de Neurotransmissores. Sua 

forma convertida de atuação é o fosfato de piridoxal (PLP), cofator essencial 

para transaminações, descarboxilações e racemizações de aminoácidos. É o 

cofator obrigatório da L-aminoácido aromático descarboxilase (sintetiza 

Dopamina e Serotonina) e da glutamato descarboxilase (que converte o 

glutamato excitatório no neurotransmissor inibitório GABA). A falta de B6 faz 

com que a taxa de conversão de glutamato em GABA despenque 

drasticamente no córtex cerebral, o cérebro perde seu principal freio inibitório 

químico, resultando em um estado crônico de hiperexcitabilidade de 

membrana, que se manifesta clinicamente através de crises epilépticas 

refratárias (especialmente em neonatos). Adicionalmente, ocorre acúmulo de 

homocisteína sérica por bloqueio da via de transulfuração para cisteína, por 

sinal falamos sobre os problemas da homocisteína no capítulo sobre 

encefalopatias, na sessão de encefalopatias por deficiência de B12 

.Vitamina B9 (Ácido Fólico) e Vitamina B12 (Cobalamina): Ambas atuam em 
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sintonia fina na síntese de DNA (timidina) e na metilação de proteínas 

estruturais do cérebro. Diferença Fisiopatológica: B9 (Folato) atua diretamente 

na transferência de carbonos para bases purínicas e pirimidínicas. Sua falta 

gera interrupção da mitose (causando anemia megaloblástica e defeitos no 

tubo neural, por isso a importância de suplementação com Folato durante a 

gravidez). A B12 atua na integridade lipídica da mielina; sua falta acumula o 

Ácido Metilmalônico (ou metilmalonil), que deforma a bainha de mielina e 

causa a degeneração combinada subaguda da medula, mais detalhes sobre a 

lesão causada mediante a falta de B12 voltar ao capítulo sobre encefalopatias. 

. Vitamina C (Ácido Ascórbico) – A Hidroxilação do Colágeno: Funciona como 

um agente redutor (doador de elétrons) cuja sua função mais nobre é manter 

o íon ferro em seu estado reduzido dentro das enzimas prolil e lisil 

hidroxilases. Estas enzimas modificam os resíduos de prolina e lisina na 

cadeia de pro-colágeno, permitindo o entrelaçamento e a estabilização 

mecânica da tripla hélice de colágeno estável. Cascata Fisiopatológica da 

Deficiência (Escorbuto): Sem hidroxilação, as cadeias de colágeno produzidas 

pelos fibroblastos são termolábeis e desmoronam estruturalmente. A matriz 

extracelular do tecido conjuntivo perde sua resistência mecânica. O endotélio 

capilar e as membranas basais vasculares tornam-se extremamente frágeis e 

propensos a roturas espontâneas sob pressão hidrostática normal, gerando 

hemorragias perifoliculares (petéquias) sangramento gengival maciço e falha 

na cicatrização de feridas por incapacidade de deposição fibrilar. 

 
. Vitamina A (Retinol) – Fototransdução e Diferenciação Epitelial: Possui dois 
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destinos moleculares. No sistema visual, converte-se em cis-retinal, que se 

liga à opsina para formar a rodopsina nos bastonetes. Nos tecidos periféricos, 

converte-se em ácido retinóico, que se liga a receptores nucleares (RAR e 

RXR) atuando como um fator de transcrição genômica para a diferenciação de 

células epiteliais. Cascata Fisiopatológica da Deficiência: No Olho: A falta de 

cis-retinal impede a ativação da transducina sob baixos níveis de luz, 

bloqueando o potencial de ação hiperpolarizante do nervo óptico, gerando a 

cegueira noturna. No Epitélio: Sem o sinal do ácido retinoico, o epitélio colunar 

secretor de muco do trato respiratório, ocular e gastrointestinal sofre 

metaplasia escamosa queratinizante. O epitélio torna-se seco, espessado e 

perde os cílios e o muco protetor. Nos olhos, isso causa xerofalmia e manchas 

de Bitot; nas vias aéreas, elimina a depuração mucociliar, disparando 

infecções bacterianas massivas. 

(Manchas de Bitot) 

. Vitamina D (Calcitriol) – O Hormônio Regulador do Cálcio: A vitamina D3 

(colecalciferol), após hidroxilação hepática (25-hidroxilase) e renal (1-alfa-

hidroxilase), torna-se o hormônio ativo Calcitriol. O calcitriol viaja até o núcleo 

das células intestinais (enterócitos) e estimula a transcrição gênica de 

proteínas de transporte de cálcio, como a calbindina. Cascata Fisiopatológica 

da Deficiência: Sem calcitriol, a absorção intestinal de cálcio despenca. A 

queda no cálcio ionizado sérico dispara a secreção crônica de Hormônio 

Paratireoidiano (PTH) pelas paratireoides. O PTH atua ativando osteoclastos 

para reabsorver a matriz óssea e secretar fosfato na urina para tentar 

normalizar o cálcio do sangue. Manifestações Clínicas: Raquitismo (Crianças): 

Falha crônica na mineralização do osteoide nas placas de crescimento 

epifisárias, resultando em ossos moles que se curvam sob o peso do corpo e 

alargamento das junções costocondrais (rosário raquítico). Osteomalácia 

(Adultos): Remodelação óssea defeituosa, onde a matriz de colágeno nova não 

consegue ser mineralizada com cristais de hidroxiapatita, gerando dor óssea 

difusa e extrema fragilidade a fraturas. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Vitamina E (Alfa-Tocoferol) – O Escudo Antioxidante de Membrana: É o 

segundo antioxidante mais potente do organismo, ficando atrás apenas da 

Glutationa que é subproduto da B12. Ele se aloja fisicamente no interior 

hidrofóbico das bicamadas lipídicas das membranas celulares, com foco 

especial na mielina e nas membranas dos eritrócitos, interceptando e 

neutralizando espécies reativas de oxigênio (radicais livres) antes que 

destruam os ácidos graxos poli-insaturados da membrana (peroxidação 

lipídica). Cascata Fisiopatológica da Deficiência: Sem vitamina E, o estresse 

oxidativo basal promove uma peroxidação lipídica em cadeia nas membranas 

das células com alta exposição ao oxigênio ou atividade elétrica. 

Consequências pela falta: Hemólise, causando rompimento da membrana dos 

glóbulos vermelhos por fragilidade oxidativa (anemia hemolítica). Ataxia 

Espinocerebelar, devido a destruição progressiva por estresse oxidativo dos 

axônios de grande calibre dos cordões posteriores da medula e dos tratos 

espinocerebelares, mimetizando neurologicamente o padrão de sintomas da 

ataxia de Friedreich e da deficiência de B12, mas com preservação dos níveis 

de AMM e homocisteína. 

. Vitamina K (Filoquinona / Menaquinona) – A Ativação da Hemostasia: Atua 

como um cofator obrigatório para a enzima microssomal gama-glutamil 

carboxilase. Esta enzima adiciona um grupo carboxila (COOH) aos resíduos de 

ácido glutâmico situados na extremidade N-terminal dos fatores de 

coagulação II (Protrombina), VII, IX e X, além das proteínas anticoagulantes C e 

S. A introdução desse grupo carboxila confere uma carga negativa líquida a 

essas proteínas, essa carga negativa permite que os fatores de coagulação se 

liguem quimicamente aos íons de Cálcio e, através do cálcio, fixem-se aos 

fosfolipídios de membrana das plaquetas ativadas no sítio da lesão vascular, 

montando os complexos tenase e protrombinase, por isso falamos que a 

vitamina K é pro coagulante, já que ela estimula essa fixação dos fatore de 

coagulação as plaquetas. Cascata Fisiopatológica da Deficiência: Sem vitamina 

K, os fatores II, VII, IX e X são sintetizados pelo fígado de forma incompleta 

(conhecidos como PIVKA - proteínas induzidas pela ausência de vitamina K). 

Essas proteínas não carboxiladas circulam no plasma, mas são 

biologicamente inertes por serem incapazes de se ligar ao cálcio e às 
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plaquetas. Ocorre um colapso completo nas vias intrínseca, extrínseca e 

comum da cascata de coagulação, resultando em diátese hemorrágica severa, 

manifestada por prolongamento marcante do Tempo de Protrombina (TP/RNI), 

sangramentos espontâneos e, criticamente, a Doença Hemorrágica do Recém-

Nascido (por baixa transferência placentária e ausência de microbiota 

colonizadora produtora de K no cólon). 

Agora que detalhamos sobre todas as vitaminas falaremos das principais 

anemias que possuem capacidade de afetar o sistema nervoso central. 

. Anemia Perniciosa / Deficiência de Vitamina B12 (Cobalamina): A ausência de 

B12 paralisa duas vias enzimáticas vitais nos neurônios e na glia. Primeiro, 

inibe a metionina sintase, impedindo a conversão de homocisteína em 

metionina, essencial para a metilação da proteína básica da mielina. Segundo, 

bloqueia a metilmalonil-CoA mutase, acumulando ácido metilmalônico (AMM). 

O AMM acumulado força a síntese de ácidos graxos anômalos que se 

incorporam à bainha de mielina, tornando-a frágil. O resultado é a 

Degeneração Combinada Subaguda, caracterizada pela desmielinização e 

destruição axonal progressiva dos funículos posteriores (via da 

propriocepção/vibração) e cordões laterais (trato corticospinal motor) da 

medula espinhal, além de neuropatia periférica e demência megaloblástica.  
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. Anemia por Deficiência de Folato (Vitamina B9): O folato é o cofator essencial 

para a síntese de purinas e pirimidinas (DNA). No sistema nervoso adulto, sua 

deficiência severa mimetiza a neurotoxicidade da B12 por interromper o ciclo 

de metilação (via 5-metiltetrahidrofolato), elevando os níveis de homocisteína. 

A hiperhomocisteinemia induz estresse oxidativo endotelial direto e ativa 

receptores NMDA de glutamato nos neurônios, gerando excitotoxicidade, 

disfunção cognitiva ("psicose do folato") e polineuropatia axonal simétrica. 

Vale uma ressalva na embriogênese já que a falha de fechamento do tubo 

neural ocorre porque a escassez de folato impede a rápida divisão celular 

necessária no neuroectoderma. 

. Anemia Falciforme (Doença HbSS): Sob condições de hipóxia, desidratação ou 

acidose, a hemoglobina mutante (HbS) polimeriza-se, distorcendo o eritrócito 

no formato de foice. Essas células perdem a maleabilidade e expressam 

moléculas de adesão que grudam no endotélio dos microvasos cerebrais. Esse 

processo de vaso-oclusão ativa uma cascata inflamatória e pró-trombótica na 

circulação cerebral, colapsando o fluxo sanguíneo local. Fisiopatologicamente, 

isso desencadeia Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) isquêmicos e 

hemorrágicos repetidos, além de infartos silenciosos na substância branca 

profunda e crises de dor excruciante por isquemia periosteal/óssea no crânio 

e coluna.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Talassemia Maior (Beta-Talassemia): A ausência severa de cadeias beta da 

hemoglobina gera uma eritropoiese ineficaz e hemólise maciça. Para tentar 

compensar a anemia crônica extrema, o corpo dispara níveis massivos de 

eritropoietina, estimulando uma hiperplasia eritroide expansiva na medula 

óssea de ossos planos. No crânio e na coluna vertebral, essa expansão óssea 

destrói a camada cortical e invade o canal medular. Fisiopatologicamente, o 

dano neurológico ocorre por síndromes de compressão medular extrínseca 

crônica, onde o próprio osso hiperplásico e focos de hematopoiese 

extramedular epidural esmagam mecanicamente a medula espinhal, gerando 

paraparesia e déficits sensitivos. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Anemia Ferropriva Severa (Deficiência de Ferro): O ferro não serve apenas 

para carregar oxigênio na hemoglobina; ele é um cofator obrigatório para 

enzimas mitocôndriais da cadeia transportadora de elétrons (citocromos) e 

para a tirosina hidroxilase (enzima limitante na síntese de dopamina). Na 

deficiência de ferro severa e crônica, mesmo antes da queda drástica da 

hemoglobina, ocorre uma disfunção metabólica nos núcleos da base 

(estriado). A depleção de ferro altera a densidade de receptores D2 de 

dopamina, o que desregula as vias motoras e sensitivas subcorticais. É essa 

disfunção dopaminérgica central que dispara a fisiopatologia da Síndrome das 

Pernas Inquietas e alterações cognitivo-comportamentais: alotriofagia 

(vontade irresistível de comer coisas que não são comestíveis e que ele sabe 

que não deveria comer) e déficit de atenção.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Anemia da Doença Crônica / Inflamatória: Citocinas inflamatórias sistêmicas 

(como IL-6, IL-1 e TNF-alfa) estimulam o fígado a produzir hepcidina, um 

hormônio que degrada a ferroportina (bloqueando a absorção e o 

aprisionamento do ferro nos macrófagos). Esse estado inflamatório 

persistente quebra a homeostase do ferro cerebral. Paralelamente, essas 

mesmas citocinas cruzam a barreira hematoencefálica e ativam a microglia. A 

microglia ativada passa a consumir o oxigênio local já escasso pela anemia 

para produzir espécies reativas de nitrogênio e oxigênio. O resultado 

fisiopatológico é a encefalopatia inflamatória subclínica, manifestada 

clinicamente como fadiga central extrema (fadiga relacionada à anemia) e 

lentificação do processamento cognitivo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Representação fisiológica da ação da Hepcidina em diferentes células) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 6 |  Venenos/Acidentes. 

Capítulo 6.1 | Animais. 

Falaremos durante todo o capítulo 6 sobre venenos no geral, ao falarmos 

sobre venenos de animais vamos perceber que a maioria possui o mesmo 

tratamento, soro AntiOfídico, então por qual motivo eu resolvi escrever esse 

capítulo se a conduta é a mesma para a maioria? Pois eu acredito que 

entender sobre a fisiopatologia de diversas doenças ajuda a desenvolver um 

raciocínio clinico e uma visão do corpo como um todo de uma maneira 

fenomenal, o que é essencial para fechar diagnósticos extremamente 

complexos no futuro. 

. Crotalus durissus (cascavel): O colapso da vesícula pré-sináptica. 

A crotoxina, principal componente do veneno crotálico, é uma neurotoxina 

pré-sináptica formada pela associação de uma fosfolipase A2 (crotoxina B) 

com uma proteína chaperona (crotapotina). Ao se ligar à membrana do 

terminal axonal na junção neuromuscular, ela hidrolisa os fosfolipídios de 

membrana, desestabilizando-a e promovendo um influxo descontrolado de 

cálcio para dentro do terminal. Numa primeira fase, esse excesso de cálcio 

provoca liberação maciça de acetilcolina, por isso alguns pacientes relatam 

fasciculações discretas nas primeiras horas. Mas essa fase é enganosa: o 

mesmo processo leva à depleção irreversível das vesículas sinápticas e à 

degeneração estrutural do terminal nervoso. Diferente de um bloqueio 

farmacológico reversível, aqui há destruição anatômica, a recuperação 

depende de brotamento axonal (axonal sprouting), um processo que leva dias 

a semanas, e não de anticolinesterásicos. Clinicamente, isso se traduz na 

fácies miastênica: ptose palpebral bilateral, oftalmoplegia, diplopia e, nos 

casos graves, insuficiência respiratória por acometimento da musculatura 

intercostal e diafragmática. Some-se a isso a ação miotóxica direta da 

crotoxina sobre a fibra muscular esquelética, responsável por rabdomiólise, 

mioglobinúria e risco de lesão renal aguda, um lembrete de que o mesmo 

veneno pode agredir o nervo e o músculo por vias distintas e simultâneas. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Micrurus spp. (corais verdadeiras) Dois mecanismos, uma falência 

respiratória. 

O veneno elapídico ensina uma lição de farmacologia de receptor que vale a 

pena carregar para a vida clínica: 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, α-neurotoxinas pós-sinápticas competem 

diretamente com a acetilcolina pelo receptor nicotínico da placa motora, de 

forma análoga ao curare, um bloqueio competitivo, teoricamente reversível 

pelo aumento da concentração de acetilcolina na fenda sináptica. Segundo, 

fosfolipases A2 pré-sinápticas replicam o mecanismo já descrito para a 

crotoxina, promovendo dano estrutural irreversível ao terminal nervoso. Essa 

dualidade explica por que a neostigmina (anticolinesterásico) pode oferecer 

algum benefício parcial e transitório no acidente elapídico — algo que não 

ocorre no acidente crotálico. Clinicamente, chama atenção a rapidez de 

progressão: em poucas horas, o paciente evolui de ptose discreta para 

disfagia, sialorreia e paralisia flácida ascendente, culminando em insuficiência 

respiratória. Como o veneno elapídico é pouco proteolítico, a dor e o edema 

local costumam ser mínimos, um paciente com quadro sistêmico grave e 

sinais locais discretos deve sempre levantar a suspeita de acidente elapídico. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Tityus spp. (escorpiões) A tempestade autonômica pelo canal de sódio. 

Enquanto os venenos ofídicos que vimos atuam por bloqueio (destrutivo ou 

competitivo), o veneno escorpiônico trabalha pelo mecanismo oposto: 

hiperexcitação. As toxinas de Tityus são peptídeos de baixo peso molecular 

que se ligam ao canal de sódio voltagem-dependente e retardam sua 

inativação. Na prática, isso significa que o canal permanece aberto por mais 

tempo do que deveria, prolongando a despolarização da membrana e gerando 

disparos repetitivos do potencial de ação. O resultado é uma liberação 

descontrolada de neurotransmissores em todo o sistema nervoso autônomo 

simpático, parassimpático e medula adrenal simultaneamente. É esse "tudo ao 

mesmo tempo" que explica o quadro clínico aparentemente contraditório do 

escorpionismo grave: sinais colinérgicos (sudorese profusa, sialorreia, 

bradicardia, vômitos) coexistindo com sinais adrenérgicos (taquicardia, 

hipertensão, agitação). Nas crianças, a descarga catecolaminérgica maciça 

sobre o miocárdio pode gerar toxicidade miocárdica direta, evoluindo para 

edema agudo de pulmão e choque cardiogênico não por falência estrutural da 

bomba cardíaca, mas por toxicidade catecolaminérgica sobre um coração 

ainda saudável. Esse detalhe muda a lógica terapêutica: o suporte 

hemodinâmico visa conter o excesso de estímulo adrenérgico, não compensar 

uma bomba doente. 
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(Edema agudo de pulmão no Raio-X) 

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

inesperado. 

O mecanismo é primo próximo do escorpiônico: as toxinas PhTx atrasam a 

inativação de canais de sódio e modulam canais de cálcio, gerando 

despolarização repetitiva de fibras autonômicas e sensoriais. A diferença está 

na intensidade da resposta nociceptiva local, a ativação maciça de 

nociceptores explica a dor imediata e desproporcional ao aspecto da lesão, um 

dos achados mais característicos do acidente por Phoneutria. Sistemicamente, 

o quadro autonômico se sobrepõe ao do escorpionismo: sudorese, sialorreia, 

taquicardia, hipertensão, podendo evoluir para choque em crianças pequenas. 

Mas há um achado que costuma ser cobrado exatamente por parecer bizarro à 

primeira vista: o priapismo. Ele decorre da liberação de óxido nítrico induzida 

pela toxina no tecido cavernoso, promovendo vasodilatação local e ereção 

dolorosa e prolongada. É um dos raros exemplos de toxina animal atuando 
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sobre a via do NO-GMPc, a mesma via farmacológica explorada pelos 

inibidores da fosfodiesterase-5 no tratamento da disfunção erétil, só que aqui 

de forma descontrolada e patológica.  

 
. Latrodectus spp. (viúva-negra) O esgotamento vesicular pela força bruta. 

Presente também no Brasil, embora menos lembrada que as anteriores, a 

viúva-negra produz a alfa-latrotoxina, uma toxina com mecanismo singular: 

ela forma poros na membrana pré-sináptica e, através deles, permite um 

influxo massivo e sustentado de cálcio para dentro do terminal nervoso, 

independente da presença de canais de cálcio voltagem-dependentes, já que a 

própria toxina cria a via de entrada. O resultado é uma exocitose maciça e 

contínua de acetilcolina na junção neuromuscular, seguida de depleção 

vesicular completa. Clinicamente, isso se manifesta como contraturas 

musculares dolorosas e generalizadas (o quadro clássico é dor abdominal em 

tábua, que pode simular abdome agudo cirúrgico), rigidez muscular, sudorese 

e hipertensão por ativação simpática concomitante, a alfa-latrotoxina não 

poupa terminações autonômicas. É um ótimo contraponto didático à crotoxina: 

ambas destroem a capacidade de reserva vesicular do terminal pré-sináptico, 

mas uma o faz por degradação enzimática de membrana (fosfolipase A2) e a 

outra por formação física de poro.  

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

Aqui muda completamente a lógica que vínhamos construindo. Se Tityus e 

Phoneutria mantêm o canal de sódio aberto por mais tempo (hiperexcitação), a 

tetrodotoxina faz o oposto: ela se liga com altíssima afinidade à porção 
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externa do canal de sódio voltagem-dependente (sítio 1) e o bloqueia 

fisicamente, impedindo a entrada de sódio e, portanto, impedindo a geração e a 

propagação do potencial de ação. É uma neurotoxina de bloqueio puro, sem 

componente de liberação de neurotransmissor. Ingerida por contaminação 

alimentar (o baiacu ainda é consumido em algumas regiões do litoral 

brasileiro, apesar do risco bem documentado), a tetrodotoxina causa um 

quadro de progressão previsível e didática: primeiro parestesias periorais e de 

extremidades, depois paralisia flácida ascendente simétrica, e por fim 

insuficiência respiratória por paralisia da musculatura respiratória, tudo isso 

com o paciente mantendo a consciência preservada até fases avançadas, já 

que a toxina não atravessa a barreira hematoencefálica de forma significativa. 

Não existe antídoto específico; o tratamento é inteiramente suportivo, 

geralmente com ventilação mecânica até que o bloqueio se resolva 

espontaneamente. 

 
. Saxitoxina (intoxicação paralítica por moluscos) O mesmo alvo, outra origem. 

Vale colocar a saxitoxina lado a lado com a tetrodotoxina justamente porque 

ambas convergem para o mesmo sítio de ligação no canal de sódio, apesar de 

terem origens biológicas completamente diferentes: a saxitoxina é produzida 

por dinoflagelados (as famosas "marés vermelhas") e se acumula em 

moluscos filtradores, mexilhões, ostras, mariscos, que, quando ingeridos por 

humanos, transferem a toxina já concentrada. O mecanismo fisiopatológico é 

essencialmente idêntico ao da tetrodotoxina: bloqueio do canal de sódio 

voltagem-dependente, impedindo a despolarização neuronal. A síndrome 

resultante, chamada de intoxicação paralítica por moluscos, também cursa 

com parestesia perioral progressiva, ataxia e paralisia flácida ascendente, 
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podendo matar por parada respiratória em poucas horas se não houver 

suporte ventilatório. Pedagogicamente, esse par tetrodotoxina/saxitoxina é 

valioso porque mostra que a fisiopatologia de bloqueio de canal iônico não 

depende da origem filogenética da toxina, peixe ou dinoflagelado, mas sim da 

estrutura molecular que se encaixa no mesmo sítio do canal.  

 
. Cnidários (água-viva e caravela-portuguesa) O poro que não escolhe o alvo. 

Fechando nosso capítulo com um mecanismo mais "bruto" e menos seletivo, 

os nematocistos de cnidários como a caravela-portuguesa (Physalia physalis) 

injetam um coquetel de toxinas formadoras de poro, que se inserem 

diretamente na membrana celular de qualquer tecido excitável com o qual 

entrem em contato (nervoso, muscular e cardíaco). Esses poros permitem 

influxo descontrolado de cálcio e sódio, gerando despolarização espontânea e 

repetitiva. O resultado clínico é uma combinação de dor local intensa e 

imediata (por despolarização direta de fibras nociceptivas), podendo evoluir, 

em envenenamentos maciços, para arritmias cardíacas e comprometimento 

neuromuscular sistêmico. A diferença conceitual em relação a todos os 

venenos anteriores é a falta de seletividade molecular: enquanto a crotoxina 

"escolhe" a membrana pré-sináptica e a tetrodotoxina "escolhe" o canal de 

sódio, as toxinas de cnidários simplesmente perfuram qualquer membrana 

excitável que encontrem pela frente, um mecanismo mais primitivo do ponto 

de vista evolutivo, mas ainda assim capaz de gerar toxicidade sistêmica grave.  

Se você organizar esses oito venenos por mecanismo, em vez de por espécie, 

surge uma lógica muito mais útil para o raciocínio clínico do que qualquer lista 

decorada: Destruição estrutural pré-sináptica, crotoxina (fosfolipase A2) e 

alfa-latrotoxina (formação 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: falência de liberação de acetilcolina. Bloqueio 

competitivo pós-sináptico, as α-neurotoxinas elapídicas competem pelo 

receptor nicotínico, um mecanismo parcialmente reversível por 

anticolinesterásicos. Hiperexcitação por retardo de inativação do canal de 

sódio: Tityus e Phoneutria mantêm o canal aberto, gerando disparo autonômico 

descontrolado. Bloqueio puro do canal de sódio, tetrodotoxina e saxitoxina 

fecham o canal, impedindo qualquer despolarização, gerando paralisia flácida 

com consciência preservada. Perfuração inespecífica de membrana, os 

cnidários lesam qualquer tecido excitável ao alcance, sem discriminação 

molecular. Essa classificação por mecanismo, mais do que por taxonomia do 

animal, é o tipo de raciocínio 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, você estiver diante de 

uma intoxicação por fármaco, e não por veneno animal, mas com uma 

fisiopatologia de canal iônico igualmente reconhecível. 

 

Capítulo 6.2 | Farmacológicos. 

Falaremos agora sobre os principais medicamentos que podem causar lesões 

neurológicas devido à altas doses, serão discutidos apenas 15 medicamentos 

nessa primeira edição. 
. Lítio: mimetismo iônico e disfunção do Purkinje cerebelar. 

O lítio tem janela terapêutica estreita e seu mecanismo de neurotoxicidade é 

elegante: ele tem raio iônico parecido ao do sódio e do potássio, então em 

concentrações 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 neurônios especialmente sensíveis como as células 

de Purkinje do cerebelo. Além disso, o lítio inibe a enzima inositol-

monofosfatase, depletando o inositol livre necessário para a sinalização via 

fosfatidilinositol, o que compromete a neurotransmissão em várias vias. 

Clinicamente isso explica por que a intoxicação lítica tem uma progressão tão 

característica: tremor fino → ataxia e disartria (cerebelo) → confusão → em 

casos graves, convulsões e coma. Um detalhe importante: diferente de outros 

fármacos, a neurotoxicidade lítica pode deixar sequela permanente (a 

chamada SILENT — Syndrome of Irreversible Lithium-Effectuated 

Neurotoxicity), justamente porque há dano estrutural às células de Purkinje, 

não só disfunção transitória. 

 
. Fenitoína: saturação do canal de sódio e disfunção cerebelo-vestibular. 

A fenitoína terapêutica bloqueia canais de Na⁺ voltagem-dependentes de 

forma uso-dependente (por isso é boa anticonvulsivante). Em superdose, esse 

bloqueio deixa de ser seletivo para neurônios hiperexcitados e passa a 

comprometer a condução em circuitos normais, principalmente no cerebelo 

que é particularmente rico em canais de Na⁺ e sensível a flutuações de 

excitabilidade. O resultado é nistagmo (geralmente o primeiro sinal), ataxia, 
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disartria e, em concentrações muito altas, rebaixamento do nível de 

consciência. Interessante notar que a cinética da fenitoína é não linear 

(saturação enzimática do CYP2C9), então pequenos aumentos de dose podem 

gerar elevações desproporcionais dos níveis séricos, é por isso que a 

toxicidade por fenitoína costuma ser mais previsível pelo nível sérico do que 

pela dose administrada.  

 
. Isoniazida: depleção de piridoxina(B6) e falência da síntese de GABA. 

Este é um dos mecanismos mais bonitos de entender, porque conecta 

bioquímica de vitamina com neurotransmissão diretamente. A isoniazida se 

liga estruturalmente à piridoxina (vitamina B6) e à piridoxal-fosfato, 

inativando-as e também inibindo a enzima piridoxina-quinase, o resultado final 

é uma depleção funcional de B6 ativa. Como a piridoxal-fosfato é cofator 

essencial da glutamato-descarboxilase (GAD), enzima que converte glutamato 

(excitatório) em GABA (inibitório), a intoxicação por isoniazida gera uma queda 

abrupta da produção de GABA cerebral. Menos inibição = hiperexcitabilidade 

cortical descontrolada = convulsões refratárias a benzodiazepínicos 

convencionais (que dependem de receptor GABA-A funcional, mas o problema 

aqui é a falta do próprio neurotransmissor). É exatamente por essa lógica 

fisiopatológica que o antídoto é a piridoxina em altas doses — repor o 

substrato que está sendo consumido, e não apenas tentar potencializar um 

sistema GABAérgico que está sem "combustível".  

 

 

. Antidepressivos tricíclicos: bloqueio de canal de sódio cardíaco e cerebral 

combinado. 

Os tricíclicos (amitriptilina, imipramina) têm três mecanismos tóxicos que se 

somam, o que os torna particularmente perigosos em superdose. Primeiro, 

bloqueiam canais de Na⁺ rápidos no miocárdio e no SNC (por isso QRS 
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alargado no ECG e convulsões andam juntos). Segundo, têm efeito 

anticolinérgico central intenso (bloqueio muscarínico), gerando delirium, 

agitação e hipertermia. Terceiro, bloqueiam receptores histamínicos H1 e alfa-1 

adrenérgicos, contribuindo para rebaixamento do nível de consciência e 

hipotensão. A convulsão nesse contexto não é por hiperexcitação 

glutamatérgica pura como na isoniazida, mas sim por instabilidade de 

membrana secundária ao bloqueio de canal de sódio, o que explica por que 

bicarbonato de sódio (que desloca o equilíbrio do fármaco e melhora a 

condução cardíaca) é parte do tratamento tanto para a arritmia quanto, 

indiretamente, para estabilizar o quadro neurológico.  

 
. Opioides: depressão respiratória e encefalopatia hipóxico-isquêmica 

secundária. 

Aqui o dano neurológico não é por toxicidade direta de neurônio, mas por um 

mecanismo indireto que vale a pena destacar: os opioides agonizam 
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receptores muscarínicos no tronco encefálico (núcleo do trato solitário e 

complexo pré-Bötzinger), suprimindo a resposta ventilatória ao CO₂. A 

hipoventilação progressiva leva a hipóxia e hipercapnia, e se prolongada o 

suficiente, causa encefalopatia hipóxico-isquêmica, dano neuronal por 

privação de oxigênio, com predileção por áreas de alta demanda metabólica 

(hipocampo, globo pálido, córtex). Esse é o motivo pelo qual a naloxona 

precisa ser administrada rapidamente: ela não protege contra o dano hipóxico 

já instalado, apenas reverte a causa (depressão respiratória) antes que o dano 

ocorra ou progrida.  

(Encefalopatia Hipóxica-

Isquemica) 

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

O ácido acetilsalicílico em dose tóxica desacopla a fosforilação oxidativa 

mitocondrial, o gradiente de prótons que deveria gerar ATP via ATP-sintase é 

dissipado como calor, forçando o metabolismo celular a acelerar (daí a 

hipertermia e a hiperventilação compensatória, que gera alcalose respiratória 

inicial). Com o tempo, a demanda metabólica ultrapassa a oferta energética, 

levando a acidose metabólica progressiva com ânion-gap aumentado 

(acúmulo de lactato e cetoácidos). O cérebro é extremamente sensível a esse 

desacoplamento energético por sua altíssima demanda de ATP, o resultado é 

edema cerebral citotóxico, convulsões e coma, tipicamente em intoxicações 

graves com salicilemia muito elevada. 
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(Edema Cerebral) 

. Metanol: metabólito tóxico com tropismo pelo nervo óptico e núcleos da base. 

O metanol em si é relativamente inócuo; o problema é seu metabolismo pela 

álcool desidrogenase, que o converte em formaldeído e depois, pela aldeído 

desidrogenase, em ácido fórmico. O ácido fórmico inibe a citocromo c oxidase 

(complexo IV da cadeia respiratória mitocondrial), bloqueando a fosforilação 

oxidativa, de forma semelhante ao cianeto. Isso gera acidose metabólica grave 

e um dano seletivo a tecidos de altíssimo consumo de oxigênio: o nervo óptico 

(explicando a cegueira característica da intoxicação metílica) e os núcleos da 

base, especialmente o putamen, onde pode ocorrer necrose hemorrágica. É 

por esse mecanismo mitocondrial que o tratamento inclui fomepizol ou etanol 

(que competem pela álcool desidrogenase, bloqueando a formação do 

metabólito tóxico) e hemodiálise para remover o ácido fórmico já formado. 
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. Aminoglicosídeos: ototoxicidade e vestibulotoxicidade por estresse oxidativo 

coclear. 

Diferente dos anteriores, aqui o alvo não é o SNC central, mas o VIII par 

craniano. Os aminoglicosídeos (gentamicina, amicacina) se acumulam 

seletivamente nas células ciliadas da cóclea e do sistema vestibular, onde 

geram formação de radicais livres (espécies reativas de oxigênio) ao interagir 

com o ferro intracelular, causando apoptose dessas células. O dano costuma 

começar pelas frequências agudas na cóclea (por isso a perda auditiva inicial 

pode passar despercebida na conversação normal) e é cumulativo e 

frequentemente irreversível, já que as células ciliadas cocleares não se 

regeneram em mamíferos. É por isso que o monitoramento de níveis séricos 

(vale e pico) é mandatório em uso prolongado, a toxicidade não depende só da 

dose única, mas da exposição acumulada ao longo do tempo.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Ácido valproico: encefalopatia hiperamonêmica sem hepatopatia. 

Esse é o contraponto mecanístico perfeito para fechar o raciocínio: aqui o dano 

não é por canal iônico nem por receptor de neurotransmissor, mas por 

bioquímica mitocondrial e do ciclo da ureia. O valproato consome carnitina 

livre (necessária para betaoxidação de ácidos graxos) e inibe a carbamoil-

fosfato-sintetase I, enzima limitante do ciclo da ureia. O resultado é 

hiperamonemia mesmo com transaminases normais, um detalhe que costuma 

pegar quem só pensa em "amônia alta = fígado ruim". A amônia em excesso 

atravessa a barreira hematoencefálica, é captada pelos astrócitos e convertida 

em glutamina pela glutamina-sintetase; o acúmulo intracelular de glutamina 

gera efeito osmótico direto, causando edema astrocitário, mecanismo 

semelhante ao da encefalopatia hepática clássica, mas aqui por bloqueio 

enzimático farmacológico, não por insuficiência hepática de base. 

Clinicamente: confusão, letargia, podendo progredir a coma, geralmente com 

amônia sérica elevada e valproato em nível tóxico ou até terapêutico (em 

pacientes com deficiência de carnitina de base).  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Digoxina: inibição da bomba Na⁺/K⁺-ATPase e toxicidade vagal-central. 

O digitálico bloqueia a Na⁺/K⁺-ATPase de membrana, o que no miocárdio 

aumenta a força contrátil (mecanismo terapêutico), mas em superdose o 

mesmo bloqueio afeta neurônios do sistema nervoso central e autônomo. No 

tronco encefálico, a digoxina aumenta o tônus vagal central, contribuindo para 

bradiarritmias, e no córtex visual gera uma toxicidade bem característica: 

alterações de percepção de cor, classicamente xantopsia (visão amarelada), 

além de confusão mental, delirium e, em idosos, quadros que podem ser 

confundidos com demência aguda. O mecanismo visual está ligado à inibição 

da mesma bomba Na⁺/K⁺-ATPase nos fotorreceptores da retina, que 

dependem dela para manter o gradiente iônico necessário à fototransdução.  

. Baclofeno: agonismo GABA-B excessivo e depressão do tronco encefálico. 

O baclofeno é agonista do receptor GABA-B, que normalmente reduz a 

liberação pré-sináptica de neurotransmissores excitatórios via inibição de 

canais de cálcio e ativação de canais de potássio (hiperpolarização). Em 
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superdose, esse efeito inibitório generalizado no SNC leva a depressão 

progressiva do nível de consciência, hipotonia muscular importante (contraste 

interessante, já que o baclofeno é usado justamente para espasticidade) e, em 

casos graves, depressão do centro respiratório bulbar. Um achado curioso e 

útil na prova: mioclonias podem ocorrer mesmo com o paciente 

profundamente sedado, provavelmente por desinibição de vias competidoras, 

um lembrete de que "inibição excessiva" nem sempre significa ausência total 

de atividade motora anômala. 

  
. Teofilina: bloqueio de adenosina e acúmulo 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 A1, que 

normalmente têm efeito inibitório/neuroprotetor no SNC ao reduzir a liberação 

de glutamato. Bloquear a adenosina remove esse "freio" fisiológico, 

favorecendo hiperexcitabilidade cortical. O resultado prático é que a teofilina 

em superdose causa convulsões refratárias, muitas vezes sem sinais 

premonitórios claros (diferente de outras intoxicações que evoluem de forma 

mais gradual) e essas convulsões costumam responder mal a 

benzodiazepínicos isoladamente, exigindo às vezes fenobarbital, justamente 

porque o mecanismo de hiperexcitação não é puramente GABAérgico.  

. Síndrome serotoninérgica (ISRS, IMAO, tramadol, associações): excesso de 

serotonina em receptor 5-HT2A. 
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Diferente dos anteriores, aqui a neurotoxicidade não vem de um único fármaco 

em dose alta, mas classicamente da combinação de agentes serotoninérgicos 

(ex: ISRS + IMAO, ou ISRS + tramadol). O excesso de serotonina na fenda 

sináptica, atuando principalmente sobre receptores 5-HT2A, gera uma tríade 

clássica: alteração do estado mental (agitação, confusão), hiperatividade 

neuromuscular (clônus, hiper-reflexia, tremor classicamente mais 

pronunciado em membros inferiores) e disautonomia (hipertermia, taquicardia, 

diaforese). A hipertermia aqui não é central hipotalâmica pura, mas decorre 

em grande parte da atividade muscular excessiva e sustentada gerada pelo 

clônus, por isso o tratamento inclui benzodiazepínicos (para reduzir a 

atividade neuromuscular) e, em casos graves, ciproeptadina, um antagonista 

serotoninérgico direto. 

 
. Antipsicóticos (síndrome neuroléptica maligna): bloqueio dopaminérgico D2 

hipotalâmico e nigroestriatal. 

Mecanismo quase espelhado ao da síndrome serotoninérgica, e por isso são 

frequentemente comparados em prova. O bloqueio excessivo de receptores D2 

no hipotálamo compromete a termorregulação central, enquanto o bloqueio D2 

na via nigroestriatal gera rigidez muscular extrapiramidal intensa (rigidez "em 

cano de chumbo"). Diferente do clônus da síndrome serotoninérgica, aqui a 

rigidez é constante e não há hiper-reflexia proeminente, na verdade os 

reflexos costumam estar normais ou reduzidos. A rigidez muscular 

sustentada, assim como na serotoninérgica, contribui para hipertermia por 

geração excessiva de calor muscular, além de risco de rabdomiólise. O 

tratamento com dantroleno (que bloqueia liberação de cálcio do retículo 

sarcoplasmático muscular) e bromocriptina (agonista dopaminérgico, repondo 

o que foi bloqueado) reflete diretamente essa lógica fisiopatológica dupla, 

central e muscular.  

. Cocaína: bloqueio de canal de sódio e vasoconstrição cerebral por excesso 

catecolaminérgico. 

A cocaína tem dupla ação neurotóxica que vale a pena separar com clareza. 
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No terminal nervoso, ela bloqueia a recaptação de dopamina, noradrenalina e 

serotonina, gerando excesso desses neurotransmissores na fenda sináptica, 

isso por si só já contribui para agitação, convulsões e um estado 

hiperadrenérgico sistêmico (taquicardia, hipertensão, hipertermia). 

Paralelamente, a cocaína também bloqueia canais de sódio voltagem-

dependentes (efeito anestésico local, mecanismo compartilhado com os 

tricíclicos), o que explica convulsões e arritmias cardíacas concomitantes. Mas 

o achado mais grave e específico é vascular: o excesso catecolaminérgico 

gera vaso espasmo cerebral intenso, que pode causar isquemia focal, e em 

vasos já fragilizados, hemorragia intracraniana, a cocaína é causa reconhecida 

de AVC isquêmico e hemorrágico em pacientes jovens sem fatores de risco 

tradicionais, achado que sempre vale lembrar na prática clínica. 

 

Capítulo 6.3 | Metais Pesados. 

Continuando na saga de intoxicações falaremos sobre os metais pesados e 

como eles são extremamente perigosos. 

. Chumbo (Pb): Bloqueio de canais de cálcio e interferência na síntese de 

heme. 

O chumbo tem afinidade por grupos sulfidrila (-SH) de proteínas e consegue 

mimetizar o cálcio, atravessando canais de Ca²⁺ voltagem-dependentes e se 

acumulando dentro do neurônio. Ali, interfere na liberação de 

neurotransmissores dependente de cálcio e inibe a ácido delta-amino 

levulínico desidratase (ALA-desidratase), uma enzima da síntese do heme, daí 

a associação clássica com anemia sideroblástica e pontilhado basófilo nas 
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hemácias. No SNC, o chumbo tem tropismo especial pelo hipocampo e 

cerebelo em crianças, comprometendo a formação de sinapses e a 

mielinização em desenvolvimento, por isso a intoxicação crônica infantil causa 

déficit cognitivo e comportamental muitas vezes irreversível, mesmo após a 

quelação. Em adultos, o quadro mais clássico é a neuropatia periférica motora 

pura, classicamente afetando extensores de punho ("mão caída", wrist drop), 

por degeneração axonal preferencial de fibras motoras de rápida condução. 

 

 
. Mercúrio (Hg): Inibição enzimática por grupos sulfidrila e disfunção cerebelar. 

O mecanismo central do mercúrio, seja na forma inorgânica ou orgânica 

(metilmercúrio, a forma mais neurotóxica, presente em peixes contaminados), 
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também passa pela ligação a grupos sulfidrila de enzimas essenciais, 

comprometendo o metabolismo energético neuronal e a estabilidade do 

citoesqueleto (interfere na polimerização de microtúbulos, prejudicando o 

transporte axonal). O metilmercúrio atravessa a barreira hematoencefálica 

com facilidade e se concentra preferencialmente no córtex occipital (visual) e 

no cerebelo, explicando a tríade clássica de intoxicação crônica: ataxia, 

disartria e constrição do campo visual (visão em túnel). Um detalhe importante 

do ponto de vista de saúde pública: o feto é muito mais vulnerável que o 

adulto, porque o metilmercúrio atravessa a placenta livremente e se acumula 

em concentração ainda maior no SNC fetal em desenvolvimento, é a base da 

recomendação de restrição de consumo de peixes com mercúrio em 

gestantes. 

 (sinal de intoxicação por 

mercúrio) 

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

motora. 

O arsênio inorgânico 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 arsênio bloqueia a 

produção mitocondrial de ATP, forçando o metabolismo celular para a via 

glicolítica anaeróbica, mecanismo que lembra o desacoplamento visto na 

intoxicação por salicilatos, mas aqui por inibição enzimática direta, não por 

dissipação do gradiente de prótons. No sistema nervoso periférico, essa 

falência energética afeta primeiro os axônios mais longos já que o axônio mais 

longo do corpo é o mais vulnerável a qualquer processo que comprometa a 

produção de energia ou o transporte axonal, porque ele depende do soma 

neuronal (localizado próximo à medula) para nutrir e manter toda a sua 

extensão através de transporte axonal, um processo que consome muito ATP 
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e precisa percorrer distâncias enormes até a porção mais distal do axônio. 

(por isso é uma neuropatia comprimento-dependente), gerando uma 

polineuropatia sensitivo-motora simétrica e ascendente que pode, na fase 

aguda, mimetizar clinicamente a síndrome de Guillain-Barré, uma das 

principais pegadinhas de prova envolvendo esse metal. 

 
. Manganês (Mn): Acúmulo nos núcleos da base e disfunção dopaminérgica. 

Diferente dos anteriores, o manganês não age por bloqueio enzimático 

generalizado, mas por acúmulo seletivo nos núcleos da base, principalmente 

no globo pálido e no estriado, onde interfere no metabolismo mitocondrial dos 

neurônios dopaminérgicos e favorece estresse oxidativo local. O resultado 

clínico é um quadro parkinsoniano, bradicinesia, rigidez, instabilidade postural 

mas com uma diferença fisiopatológica importante em relação à doença de 

Parkinson idiopática: aqui o problema não é degeneração primária da 

substância negra, mas toxicidade direta sobre os núcleos da base como um 

todo, e por isso a resposta à levodopa costuma ser pobre ou ausente. É 

classicamente associado à exposição ocupacional crônica (mineração, 

soldagem) e, de forma pouco lembrada, a nutrição parenteral prolongada sem 

ajuste adequado de manganês na formulação.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Tálio (Tl) Mimetismo do potássio e bloqueio da fosforilação oxidativa. 

 O tálio tem raio iônico semelhante ao do potássio, permitindo que ele seja 

transportado para dentro da célula pelos mesmos mecanismos (incluindo a 

bomba Na⁺/K⁺-ATPase), mas uma vez dentro, não consegue substituir 

funcionalmente o potássio nos processos que dependem dele, um "impostor 

iônico" que se acumula sem cumprir a função. Ele também se liga a grupos 

sulfidrila mitocondriais, comprometendo a fosforilação oxidativa. O achado 

clínico mais característico, e um dos mais cobrados em prova toxicológica, é a 

combinação de neuropatia periférica dolorosa de início rápido com alopecia 

que surge cerca de duas a três semanas após a exposição, a queda de cabelo 

ocorre porque o tálio também compromete a queratinização do folículo piloso, 

um efeito paralelo ao dano neural, não uma consequência dele.  

. Alumínio (Al): Interferência na neurotransmissão colinérgica e encefalopatia 

dialítica. 

O alumínio raramente causa intoxicação por exposição ambiental isolada, 

sendo classicamente associado a pacientes em diálise crônica expostos a 

água de diálise contaminada ou ao uso prolongado de quelantes de fósforo à 

base de alumínio. Ele se acumula no SNC e interfere na atividade da colina-

acetiltransferase, comprometendo a síntese de acetilcolina, além de se ligar à 

cromatina neuronal e alterar a transcrição gênica em neurônios corticais. O 

quadro clássico, a encefalopatia dialítica, cursa com disartria progressiva, 
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mioclonias, alterações comportamentais e, se não identificado a tempo, 

demência e convulsões, um diagnóstico que se tornou raro depois que os 

quelantes de fósforo à base de alumínio foram amplamente substituídos por 

outros à base de cálcio ou sevelamer. 

 
Reparando no padrão dos seis: chumbo e mercúrio convergem por ligação a 

grupos sulfidrila com tropismo neurológico específico (hipocampo/cerebelo vs. 

occipital/cerebelo), arsênio e alumínio comprometem energia mitocondrial ou 

colinérgica, e manganês e tálio têm mecanismos de mimetismo/acúmulo 

seletivo, mais uma vez a mesma lógica de organizar por mecanismo, não por 

metal, ajuda a fixar o raciocínio em vez de decorar seis quadros clínicos 

isolados. 
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Capítulo 6.4 | Pesticidas. 

Para encerrarmos esse capítulo falaremos sobre os pesticidas, no geral o 

mais comum é a intoxicação por organofosforados, porem é possivel achar 

outras intoxicações no dia a dia em regiões que sejam focadas no meio 

agrícola, falaremos dos principais abaixo. 

. Organofosforados: Inibição irreversível da acetilcolinesterase. 

O mecanismo clássico e mais cobrado: os organofosforados se ligam 

covalentemente ao sítio ativo (serina) da acetilcolinesterase, inativando-a de 

forma praticamente irreversível através de um processo chamado 

"envelhecimento" (aging), no qual a ligação enzima-inibidor sofre uma 

alteração conformacional que a torna resistente até mesmo à reativação por 

antídoto após algumas horas. Sem a enzima funcional, a acetilcolina se 

acumula na fenda sináptica de forma descontrolada, hiperestimulando tanto 

receptores muscarínicos quanto nicotínicos. Isso explica a tríade toxicológica 

clássica: sinais muscarínicos (miose, sialorreia, broncorreia, bradicardia, 

diarreia), sinais nicotínicos (fasciculações, fraqueza muscular, taquicardia 

paradoxal) e sinais centrais (confusão, convulsões, coma). É por essa lógica 

de "envelhecimento" que a pralidoxima só funciona se administrada 

precocemente já que ela reativa a enzima removendo o organofosforado, mas 

depois que a ligação envelhece, a única solução é aguardar síntese de nova 

enzima. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Carbamatos: Inibição reversível da acetilcolinesterase. 

Mecanismo semelhante ao dos organofosforados, inibição da 

acetilcolinesterase, mas com uma diferença estrutural crucial: a ligação 

carbamato-enzima é espontaneamente reversível em poucas horas, sem o 

fenômeno de envelhecimento. Isso torna o quadro clínico geralmente mais 

brando e de resolução mais rápida, mas com sintomatologia colinérgica 

igualmente caracterizável (mesma tríade muscarínica/nicotínica/central). Um 

detalhe prático importante: como a inibição é reversível, a pralidoxima tem 

benefício discutível 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 muscarínicos) 

e observação, já que a enzima se regenera por si só.  

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

hiperexcitação por GABA. 

A Diferente dos anteriores, os organoclorados não 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 

o neurônio. Sem esse influxo inibitório, o neurônio fica cronicamente mais 

excitável, um mecanismo de hiperexcitação por remoção de freio inibitório, 

parecido conceitualmente com o que vimos na isoniazida (embora ali o 
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problema fosse produção de GABA, e aqui seja o canal efetor). O resultado 

clínico é tremor, hiperexcitabilidade e convulsões, muitas vezes com um 

período de latência maior que o dos organofosforados, já que esses 

compostos são altamente lipofílicos e se redistribuem lentamente a partir do 

tecido adiposo, o que também explica intoxicações crônicas de longa duração 

mesmo após exposição única.  

. Piretroides: Retardo da inativação do canal de sódio (com toque alérgico). 

Aqui o mecanismo já deve soar familiar: os piretroides retardam a inativação 

de canais de sódio voltagem-dependentes, prolongando a despolarização, o 

mesmo princípio geral do escorpião e da armadeira que vimos no capítulo dos 

venenos, embora com afinidade e cinética diferentes (os piretroides tipo II, 

com o grupo ciano, geram despolarização muito mais prolongada que os tipo 

I). Isso gera hiperexcitabilidade de fibras sensoriais e motoras, causando 

parestesias, tremores e, em intoxicações maciças, convulsões. Um achado 

clínico curioso e bem cobrado: a parestesia facial (sensação de 

queimação/formigamento sem lesão visível) é comum mesmo em exposições 

leves, por ação direta sobre terminações sensoriais cutâneas. Além disso, 

piretroides frequentemente desencadeiam reações de hipersensibilidade 

(broncoespasmo, urticária), já que muitas formulações comerciais usam 

solventes e sinergistas (como o butóxido de piperonila) que também têm 

potencial alergênico.  
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(Exemplo de Urticaria) 

. Paraquat: Ciclo redox e destruição pulmonar seletiva. 

O Paraquat é um dos pesticidas mais letais em ingestão intencional, e seu 

mecanismo é um exemplo clássico de dano por radical livre com tropismo 

tecidual muito específico. Ele sofre um ciclo de redução-oxidação dentro da 

célula: é reduzido a um radical cátion, que reage imediatamente com o 

oxigênio molecular, gerando superóxido e regenerando o paraquat original, um 

ciclo autossustentado que consome NADPH continuamente e gera estresse 

oxidativo maciço. O pulmão é o órgão mais afetado porque as células 

alveolares tipo I e II possuem um sistema de transporte ativo que concentra 

paraquat preferencialmente ali (contra um gradiente de concentração), 

tornando a lesão pulmonar desproporcional a qualquer outro órgão. O 

resultado é edema pulmonar seguido de fibrose pulmonar progressiva e 

irreversível em poucas semanas, motivo pelo qual, paradoxalmente, 

oxigenoterapia suplementar é contraindicada nas fases iniciais (exceto se 

houver hipoxemia significativa), já que mais oxigênio alimenta ainda mais o 

ciclo redox tóxico.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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. Glifosato: Surfactante como principal determinante de gravidade. 

O glifosato em si (inibidor da via do chiquimato, ausente em mamíferos) tem 

toxicidade intrínseca relativamente baixa para humanos, a maior parte da 

gravidade clínica nas intoxicações por ingestão vem, na verdade, do 

surfactante presente nas formulações comerciais (classicamente a 

polioxietilenoamina, POEA), que rompe membranas celulares por ação 

detergente direta. Isso causa corrosão de mucosa gastrointestinal, e em 

ingestões maciças, absorção sistêmica suficiente para gerar choque 

distributivo por vasodilatação e disfunção miocárdica direta. A 

neurotoxicidade, quando presente, é mais um reflexo de hipoperfusão e 

distúrbio metabólico secundário ao choque do que um efeito neuronal direto 

do glifosato, um bom exemplo de intoxicação em que o "princípio ativo" não é o 

vilão principal do quadro grave.  

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

Usados como fumigantes de grãos armazenados, os fosfetos reagem com a 

umidade (inclusive a umidade gástrica, em ingestões intencionais) liberando 

gás fosfina (PH₃). A fosfina inibe a citocromo c oxidase (complexo IV 

mitocondrial), o mesmo alvo final do cianeto e do ácido fórmico do metanol 

que vimos antes, bloqueando a cadeia respiratória e forçando metabolismo 

anaeróbico generalizado. O coração é particularmente sensível a essa falência 

energética abrupta, e a maioria das mortes ocorre por choque cardiogênico 

refratário e arritmias malignas nas primeiras 24-48 horas, muitas vezes antes 

que haja tempo hábil para qualquer intervenção, é considerada uma das 

intoxicações por pesticida com maior letalidade absoluta, justamente pela 

rapidez do colapso energético celular.  

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

Fechando com um mecanismo puramente hematológico, sem componente 

neurológico direto, mas didaticamente importante por contraste. Esses 

compostos inibem a vitamina K epóxido redutase, enzima necessária para 

regenerar a vitamina K reduzida a partir de sua forma oxidada, que por sua 

vez é cofator essencial para a gama-carboxilação (ativação) dos fatores II, VII, 

IX e X. As "superwarfarinas" (brodifacum, bromadiolona) têm afinidade muito 

maior por essa enzima e meia-vida tecidual extremamente longa, podendo 

causar coagulopatia grave e prolongada por semanas a meses após uma única 

exposição, diferente da varfarina medicamentosa, cujo efeito se resolve em 

dias. Clinicamente, o risco mais temido é justamente a hemorragia 

intracraniana espontânea, que aqui seria uma manifestação neurológica 

indireta (por sangramento), e não por toxicidade neuronal direta — um bom 

lembrete de que "toxicidade neurológica" nem sempre significa dano direto ao 

neurônio; às vezes o sistema nervoso sofre como órgão-alvo de uma falência 

sistêmica gerada em outro compartimento. 

  
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Necropsia do encéfalo pós 

hemorragia intracraniana severa) 

Perceba como esses 8 replicam quase todos os mecanismos gerais que já 

construímos nos capítulos anteriores: inibição enzimática (colinesterase), 

bloqueio de canal iônico (GABA-A, sódio), estresse oxidativo por ciclo redox 

(paraquat,), disfunção mitocondrial da cadeia respiratória (fosfina, ecoando 

metanol e arsênio), e falência sistêmica secundária (glifosato, rodenticidas). 

Isso reforça bem o fio condutor, a ideia de que, independentemente da origem 

(veneno animal, fármaco, metal ou pesticida), o número de mecanismos 

fisiopatológicos fundamentais é limitado, e uma vez dominados, você consegue 

prever o quadro clínico de qualquer nova substância só entendendo qual 

desses "botões" ela aperta. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 7 |  Órgãos Secundários. 

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 próprio sistema nervoso falha, seja por um tumor, um veneno, uma 

deficiência vitamínica ou um fármaco em excesso. Nesse capítulo vamos 

inverter a lente. O sistema nervoso não vive isolado dentro da caixa craniana, 

ele depende de um suprimento constante de glicose, oxigênio, um ambiente 

iônico estável e uma circulação livre de toxinas para funcionar, e quem 

garante cada um desses requisitos são os outros órgãos do corpo.  

Quando um desses órgãos falha, o sistema nervoso quase sempre é uma das 

primeiras vítimas, porque poucos tecidos no corpo humano são tão 

dependentes de homeostase perfeita quanto o neurônio. Vamos percorrer 

cinco órgãos, entendendo primeiro como cada um funciona normalmente e, 

com essa base fisiológica já estabelecida, entender exatamente qual elo dessa 

cadeia se rompe quando ele falha.  

Fígado: O fígado é provavelmente o órgão extraneural mais intimamente ligado 

à função cerebral, e não por acaso é praticamente impossível falar de uma 

encefalopatia metabólica sem esbarrar nele. Para entender por que sua 

falência é tão devastadora para o sistema nervoso, primeiro precisamos 

entender o tanto de trabalho que ele faz silenciosamente todos os dias. 

 

O hepatócito mantém a glicemia estável entre as refeições (via glicogenólise 

e, quando essa reserva se esgota, gliconeogênese a partir de aminoácidos e 

lactato), sintetiza praticamente todas as proteínas plasmáticas importantes 

(incluindo a albumina, responsável por boa parte da pressão oncótica do 

sangue, e a maioria dos fatores de coagulação), e metaboliza e elimina 

substâncias potencialmente tóxicas absorvidas pelo intestino, incluindo 

fármacos, como já discutimos a fundo no capítulo sobre o paracetamol, e, o 
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que mais nos interessa aqui, a amônia.  

A amônia é gerada constantemente pelo metabolismo de proteínas, tanto pelo 

nosso próprio organismo quanto, em quantidade significativa, por bactérias 

colônicas que degradam proteínas não digeridas e ureia secretada no 

intestino. Esse nitrogênio livre é tóxico se deixado circular, e o fígado o 

neutraliza convertendo-o em ureia através do ciclo da ureia, uma via que já 

mencionamos ao falar sobre o ácido valproico, já que aquele fármaco 

consegue bloquear justamente uma das enzimas limitantes desse ciclo. 

 

A ureia, ao contrário da amônia, é uma molécula relativamente inofensiva e 

solúvel, facilmente excretada pelos rins. Repare que já temos aqui dois órgãos 

trabalhando em sequência, fígado neutralizando e rim eliminando, um bom 

prenúncio de como a falência de múltiplos órgãos tende a se potencializar 

mutuamente quando falamos de neurotoxicidade sistêmica. Quando o fígado 

falha, seja de forma aguda (hepatite fulminante) ou crônica (cirrose), essa 

capacidade de depuração de amônia despenca, e o excesso de amônia livre 

atravessa a barreira hematoencefálica com facilidade. Já detalhamos boa 

parte dessa cascata no capítulo sobre encefalopatias, mas vale reforçar aqui, 

com o fígado como protagonista, os pontos centrais: dentro do sistema 

nervoso central, é o astrócito, não o neurônio, quem mais sofre com o excesso 
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de amônia, porque é o astrócito que expressa a glutamina sintetase, enzima 

que capta a amônia livre e a combina com glutamato para formar glutamina. 

 

Isso parece uma solução elegante, só que a glutamina acumulada dentro do 

astrócito se comporta como um osmólito, puxando água para dentro da célula 

por gradiente osmótico e gerando edema astrocitário, o verdadeiro substrato 

estrutural do edema cerebral visto na encefalopatia hepática aguda. De forma 

paralela existe todo um braço adicional dessa fisiopatologia ligado à hipertonia 

GABAérgica: o próprio GABA de origem bacteriana intestinal, precursores de 

benzodiazepínicos endógenos também de origem bacteriana que se acumulam 

por falência de depuração hepática, e neuroesteroides sintetizados pelo 

próprio astrócito em resposta à hiperamonemia, todos convergindo para o 

mesmo complexo receptor GABA-A e potencializando a neuroinibição central. 
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Existe ainda um terceiro fator, menos falado: o manganês, normalmente 

excretado pela bile, se acumula nos núcleos da base de pacientes com 

hepatopatia crônica pelo mesmo mecanismo tóxico que discutimos no capítulo 

sobre metais pesados, explicando por que alguns hepatopatas crônicos 

desenvolvem sinais parkinsonianos mesmo sem qualquer doença 

neurodegenerativa primária.  

Vale ainda destacar duas consequências neurológicas do fígado doente que 

não são metabólicas, mas estruturais. A primeira é hemorrágica: como o 

fígado sintetiza a maioria dos fatores de coagulação, a hepatopatia avançada 

cursa com coagulopatia significativa, aumentando o risco de sangramentos 

espontâneos, incluindo hemorragia intracraniana, mesmo sem trauma 

associado. A segunda é energética: na falência hepática fulminante, a 

incapacidade de manter a glicemia via gliconeogênese pode gerar hipoglicemia 

grave, e como o neurônio depende quase exclusivamente de glicose como 

substrato energético, essa hipoglicemia se soma à toxicidade amoniacal e 

piora ainda mais o quadro neurológico. Ou seja, quando falamos em 

"encefalopatia hepática", estamos na verdade falando de pelo menos quatro 

mecanismos neurotóxicos simultâneos, não um único evento isolado. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(tomografia de uma hemorragia intracraniana espontânea) 

Coração: O coração se relaciona com o sistema nervoso de uma forma bem 

diferente do fígado: aqui o problema raramente é uma toxina circulante, e sim 

uma questão de entrega, já que o cérebro depende de um fluxo sanguíneo 

contínuo e o coração é literalmente a bomba que gera esse fluxo.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O débito cardíaco, produto do volume sistólico pela frequência cardíaca, 

determina a pressão arterial média disponível para perfundir todos os órgãos, 

incluindo o encéfalo. Mas o cérebro não é passivo nessa relação, ele possui 

um mecanismo de autorregulação que mantém o fluxo sanguíneo cerebral 

praticamente constante numa ampla faixa de pressão arterial média 

(aproximadamente 60 a 150 mmHg em um indivíduo saudável), através de 

ajustes miogênicos e metabólicos no calibre das arteríolas cerebrais. É graças 

a essa autorregulação que você não desmaia toda vez que se levanta 

rapidamente da cadeira, mesmo com a queda transitória de pressão que a 

mudança postural provoca. 

  

O problema aparece quando o coração, por qualquer motivo, deixa de 

sustentar esse débito de forma adequada. Em estados de baixo débito cardíaco 

prolongado, como insuficiência cardíaca descompensada ou choque 
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cardiogênico, mesmo a autorregulação cerebral eventualmente se esgota, e as 

regiões mais vulneráveis são justamente as zonas de fronteira entre 

territórios arteriais adjacentes, as chamadas zonas de watershed, entre os 

territórios da cerebral anterior, média e posterior.  

 

Pense nessas zonas como o final de uma linha de irrigação agrícola: são as 

últimas a receber água quando a pressão do sistema cai, porque dependem de 

um fluxo colateral que já chega naturalmente diminuído mesmo em condições 

normais. Um infarto de watershed bilateral, tipicamente visto em quadros de 

hipotensão prolongada ou parada cardiorrespiratória revertida, é a assinatura 

radiológica clássica desse mecanismo.  

Mas o coração também ameaça o cérebro por um segundo mecanismo, 

completamente diferente do primeiro: a embolia. Qualquer situação em que o 

sangue fique estagnado dentro de uma câmara cardíaca favorece a formação 

de trombo, sendo a fibrilação atrial o exemplo mais comum na prática clínica, 

já que a perda da contração atrial coordenada cria estase de fluxo 

especialmente no apêndice atrial esquerdo. 

  

Esse trombo, uma vez formado, pode se fragmentar e seguir livremente pela 

circulação arterial até ocluir um vaso cerebral, um evento completamente 
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distinto fisiopatologicamente de um AVC aterotrombótico local, mas que se 

apresenta clinicamente da mesma forma, uma das razões pelas quais 

identificar a fonte cardioembólica muda tanto a conduta terapêutica, como 

veremos no capítulo sobre farmacologia. 

 

A endocardite infecciosa segue essa mesma lógica, mas soma um 

componente séptico: êmbolos sépticos podem tanto ocluir vasos cerebrais 

quanto colonizar a parede vascular e formar aneurismas micóticos, 

fragilizando o vaso por dentro e criando risco de hemorragia meses depois de 

resolvida a infecção original, o mesmo vaso que ontem sofria isquemia por 

oclusão pode amanhã romper por fragilidade estrutural.  
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Por fim, vale mencionar rapidamente a síncope cardiogênica, que ilustra bem 

como um mesmo desfecho clínico, perda transitória de consciência, pode ter 

origens completamente diferentes. Numa arritmia grave que derruba 

momentaneamente o débito cardíaco, o mecanismo final é idêntico ao de 

qualquer outra causa de hipoperfusão cerebral global transitória, apenas a 

causa raiz é elétrica, não vascular ou neurológica primária, um lembrete de 

que o sistema nervoso muitas vezes só reflete o problema, sem ser ele 

mesmo a origem. 

Pulmão: Se o coração garante o fluxo, o pulmão garante o conteúdo desse 

fluxo: é ele quem determina quanto oxigênio chega e quanto gás carbônico sai 

a cada ciclo respiratório. Vale abrir aqui uma exceção interessante em relação 

aos outros órgãos desse capítulo: o próprio sistema nervoso central é quem 

comanda a respiração, através dos centros respiratórios bulbares e pontinos, 

que geram o ritmo respiratório automático, e de quimiorreceptores que 

ajustam esse ritmo em tempo real.  

Os quimiorreceptores centrais, localizados próximos ao bulbo, são sensíveis 

principalmente ao CO2, mais precisamente à queda do pH do líquor que o CO2 

causa ao se difundir e se hidratar em ácido carbônico, enquanto os 

quimiorreceptores periféricos, nos corpos carotídeos e aórticos, respondem 

principalmente à queda de oxigênio. Ou seja, o pulmão é ao mesmo tempo 

órgão efetor e, através desses sensores, parceiro direto de um circuito de 

controle que se origina no próprio encéfalo, uma relação de mão dupla que 

nenhum outro órgão desse capítulo tem com o sistema nervoso. 
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Quando a troca gasosa falha, seja por insuficiência respiratória aguda, 

obstrução de via aérea ou qualquer causa de hipoventilação prolongada, duas 

consequências neurológicas se desenrolam por caminhos distintos. A primeira 

é a hipóxia: o neurônio praticamente não tem reserva energética própria e 

depende de suprimento constante de oxigênio para manter a fosforilação 

oxidativa mitocondrial funcionando; sem isso, as bombas iônicas dependentes 

de ATP falham, o potencial de membrana se dissipa, e ocorre liberação maciça 

de glutamato para o meio extracelular, o mesmo fenômeno de excitotoxicidade 

que vamos detalhar melhor no capítulo sobre trauma cranioencefálico, aqui 

desencadeado por privação de oxigênio em vez de lesão mecânica direta.  

As regiões mais sensíveis a esse tipo de insulto são aquelas com maior 

demanda metabólica basal e maior densidade de receptores glutamatérgicos, 

classicamente o hipocampo (setor CA1), as células de Purkinje do cerebelo e o 

córtex nas zonas de watershed que já mencionamos ao falar do coração, e é 

por isso que uma parada cardiorrespiratória revertida com sucesso ainda 
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assim pode deixar sequelas de memória proeminentes, mesmo quando a 

função cardíaca se recupera completamente. 

 

 
(Tomografia de uma encefalopatia hipóxica-isquêmica) 

A segunda consequência é a hipercapnia, e ela afeta o sistema nervoso por 

uma via completamente mecânica: o CO2 é o vasodilatador cerebral mais 

potente que existe, e quando ele se acumula no sangue, as arteríolas 

cerebrais dilatam, aumentando o volume sanguíneo cerebral. Isso é inofensivo 

num crânio saudável, mas em qualquer situação onde a complacência 

intracraniana já esteja reduzida, como veremos em detalhe no próximo 

capítulo sobre trauma, essa vasodilatação adicional pode ser o empurrão final 

para uma hipertensão intracraniana descompensada. Em quadros crônicos, 

como na DPOC avançada, a hipercapnia sustentada também pode gerar um 

quadro de rebaixamento progressivo do nível de consciência conhecido 

classicamente como narcose por CO2, refletindo o efeito depressor direto da 

acidose sobre a excitabilidade neuronal central.  

Uma última menção vale para a apneia obstrutiva do sono, um quadro menos 

dramático agudamente, mas que ilustra bem o efeito cumulativo desse mesmo 

mecanismo hipóxico: os episódios repetidos de hipóxia intermitente ao longo 

de anos geram disfunção endotelial crônica e provavelmente contribuem para 

declínio cognitivo e maior risco cardiovascular e cerebrovascular a longo 

prazo, um bom exemplo de como nem toda lesão neurológica precisa ser 

aguda e dramática para ser clinicamente relevante. 

Rins: Os rins protegem o sistema nervoso por três frentes simultâneas: 

eliminação de toxinas, controle do ambiente iônico e regulação do equilíbrio 
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ácido-base, e cada uma dessas frentes, quando falha, tem uma forma própria 

e reconhecível de agredir o cérebro. Vamos por partes. A primeira frente já 

apresentamos brevemente no capítulo sobre encefalopatias: a encefalopatia 

urêmica. 

 

Vale aprofundar aqui, com o rim como protagonista, o motivo dela ocorrer. 

Quando a taxa de filtração glomerular cai, toxinas urêmicas, entre elas a 

própria ureia, compostos guanidínicos e, um ponto pouco lembrado, o próprio 

paratormônio (PTH), se acumulam no sangue. O PTH costuma ser lembrado só 

pelo seu papel ósseo e no metabolismo do cálcio, mas em concentrações 

cronicamente elevadas, como ocorre no hiperparatireoidismo secundário da 

doença renal crônica, ele próprio se comporta como uma toxina urêmica, 

favorecendo influxo excessivo de cálcio para dentro do neurônio e 

comprometendo sua função. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Some-se a isso um comprometimento direto da integridade da barreira 

hematoencefálica e um estado de estresse oxidativo sistêmico, e temos um 

quadro multifatorial de disfunção cognitiva progressiva, tipicamente com 

flutuação de nível de consciência e, em casos avançados, mioclonias e crises 

convulsivas.  

A segunda frente é o distúrbio eletrolítico, e aqui o exemplo mais rico 

fisiopatologicamente é a hiponatremia. Numa queda aguda e importante do 

sódio sérico, a água se desloca osmoticamente para dentro das células 

cerebrais, gerando edema cerebral citotóxico, exatamente como vimos no 

edema astrocitário da encefalopatia hepática, só que aqui o gatilho é osmótico 

puro, não amoniacal. O detalhe mais rico, e mais cobrado, está no tratamento: 

se a hiponatremia for crônica (o que dá tempo para os astrócitos se 

adaptarem, extrudando osmólitos orgânicos de dentro da célula para reduzir 

seu próprio volume e se proteger do edema), a correção rápida do sódio é 

perigosa, porque os astrócitos não conseguem recapturar esses osmólitos 

perdidos rápido o suficiente, e acabam encolhendo de forma reativa e 

exagerada, um fenômeno que lesiona preferencialmente a ponte, densamente 

compactada entre substância branca e cinzenta, causando a temida síndrome 

de desmielinização osmótica (antigamente chamada de mielinólise pontina 

central). 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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É um dos raros casos na medicina onde corrigir rápido demais um distúrbio é 

mais perigoso do que corrigir devagar. Um fenômeno correlato que vale a 

pena mencionar aqui é a síndrome de desequilíbrio da diálise, que ocorre 

quando a hemodiálise remove ureia do sangue mais rapidamente do que ela 

consegue se difundir para fora do encéfalo através da barreira 

hematoencefálica. Esse gradiente osmótico transitório entre sangue (já 

"limpo") e encéfalo (ainda com ureia acumulada) puxa água para dentro do 

parênquima cerebral, gerando edema agudo, tipicamente manifestado como 

cefaleia, náuseas e, em casos graves, confusão durante ou logo após sessões 

de diálise, principalmente nas primeiras sessões de um paciente que iniciou 

tratamento com ureia muito elevada.  

A terceira frente, menos dramática mas relevante a longo prazo, é a produção 

de eritropoetina pelas células peritubulares renais, sensíveis à hipóxia 

tecidual local. Na doença renal crônica, essa produção cai, gerando anemia 

progressiva, que por sua vez reduz a oferta de oxigênio ao encéfalo de forma 

crônica e branda, contribuindo para fadiga cognitiva e menor tolerância a 

esforços mentais prolongados, um mecanismo bem mais silencioso que os 

anteriores, mas que ajuda a explicar por que pacientes renais crônicos com 
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anemia mal controlada relatam tanta lentificação cognitiva mesmo fora de 

qualquer episódio agudo de encefalopatia urêmica franca.  

 

Baço: O baço é, de longe, o órgão mais indireto dessa lista: ele não circula 

nenhuma toxina neuroativa nem regula diretamente o volume ou a composição 

do sangue que perfunde o encéfalo, mas isso não significa que sua ausência 

ou disfunção seja inofensiva para o sistema nervoso, apenas que o caminho 

até lá é mais longo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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 Para entender esse caminho, primeiro vale relembrar o que o baço faz: sua 

polpa vermelha filtra e remove hemácias senescentes ou danificadas da 

circulação, e sua polpa branca é um dos principais centros de vigilância 

imunológica do corpo, especialmente contra bactérias encapsuladas, aquelas 

que possuem uma cápsula polissacarídica que dificulta o reconhecimento 

direto por neutrófilos e exige opsonização eficiente, um processo em que o 

baço, através de linfócitos B da zona marginal, tem papel de protagonista. 

 

Quando o baço é removido cirurgicamente ou perde função, como ocorre 

progressivamente em pacientes com anemia falciforme por infartos 

esplênicos repetidos (algo que vamos detalhar melhor no capítulo sobre 

genética), o paciente fica vulnerável à chamada infecção fulminante pós-
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esplenectomia, tipicamente causada por Streptococcus pneumoniae, Neisseria 

meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. Repare que esses são 

exatamente os três principais agentes de meningite bacteriana que vamos 

detalhar no capítulo sobre bactérias e fungos: o baço não protege o sistema 

nervoso diretamente, ele protege a via de entrada, e quando essa primeira 

linha de defesa falha, o mesmo organismo que o baço normalmente conteria 

na corrente sanguínea consegue seguir até as meninges e causar dano 

neurológico direto ali.

  

É um ótimo exemplo de como uma falha em um órgão aparentemente distante 

do sistema nervoso pode se traduzir em doença neurológica grave, só que por 

um caminho infeccioso, não metabólico ou hemodinâmico como os órgãos 

anteriores. Vale mencionar ainda que, na anemia falciforme, o mesmo 

processo de vaso-oclusão que leva ao infarto esplênico repetido e à 

autoesplenectomia na infância também acomete diretamente os vasos 

cerebrais, gerando um risco elevado de acidente vascular cerebral isquêmico 

em crianças, às vezes silencioso, detectável apenas em exames de imagem de 

rotina. Ou seja, baço e cérebro nesse contexto não têm uma relação de causa 

e efeito direta, eles são dois órgãos-alvo diferentes do mesmo processo 

fisiopatológico de base, a vaso-oclusão por hemácias falcizadas, mais um 

lembrete de que enxergar mecanismos compartilhados entre órgãos 
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aparentemente distantes é mais útil clinicamente do que decorar cada doença 

de forma isolada. 

 

Por fim, existe uma via de comunicação direta e bem mais recente na 

literatura entre sistema nervoso e baço, que vale a pena mencionar por ser 

conceitualmente bonita: o chamado reflexo inflamatório, ou via colinérgica 

anti-inflamatória. Fibras eferentes do nervo vago liberam acetilcolina que atua 

sobre receptores nicotínicos alfa-7 em macrófagos esplênicos, suprimindo a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias como o TNF-alfa. Diferente de tudo 

que vimos até aqui nesse capítulo, onde o órgão periférico afeta o cérebro, 

essa é uma via em que o próprio sistema nervoso autônomo modula 

ativamente a resposta imune esplênica, uma comunicação de mão dupla 

genuína entre os dois sistemas, atualmente investigada como possível alvo 

terapêutico em quadros inflamatórios sistêmicos graves, incluindo sepse.  

Fechando esse capítulo, vale notar um padrão que se repete nos cinco órgãos 

que vimos: o sistema nervoso raramente é agredido por um único mecanismo 

isolado quando outro órgão falha, quase sempre são múltiplas vias 

convergindo simultaneamente, metabólica, osmótica, hemodinâmica, 

imunológica, às vezes todas ao mesmo tempo, como vimos claramente no 

fígado. Entender o sistema nervoso de forma isolada, sem entender essas 

interfaces com o resto do corpo, é entender apenas metade da neurologia. 



 

197 

Capítulo 8 | Manejo do TCE. 

Saímos do capítulo anterior falando de órgãos que agridem o sistema nervoso 

por vias bioquímicas, silenciosas e progressivas. Agora mudamos 

completamente a natureza da agressão: o traumatismo cranioencefálico é uma 

lesão mecânica, física, muitas vezes instantânea. Mas aqui está o ponto mais 

importante que você precisa carregar para esse capítulo inteiro: mesmo uma 

lesão puramente mecânica, no minuto seguinte ao impacto, se transforma 

numa cascata bioquímica quase idêntica em espírito a tudo que já vimos até 

aqui, envolvendo canais iônicos, radicais livres e disfunção mitocondrial. A 

força física é só o gatilho inicial; o que decide o desfecho do paciente na 

maioria das vezes não 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. 

  

Antes de entrarmos na fisiopatologia propriamente dita, vale estabelecer 

rapidamente como classificamos um TCE, porque essa classificação vai 

orientar praticamente toda conduta que discutiremos ao longo do capítulo. 

Usamos a própria Escala de Coma de Glasgow, que detalharemos melhor na 

seção 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, não pela 

gravidade clínica, mas pelo padrão anatômico da lesão: lesões focais, aquelas 

concentradas num ponto específico e geralmente visíveis já na tomografia 

inicial, como os hematomas e as contusões que veremos a seguir, e lesões 

difusas, espalhadas por múltiplas regiões do encéfalo e frequentemente 

invisíveis ou sutis na tomografia inicial, como a lesão axonal difusa e o edema 

cerebral difuso. Essa segunda classificação importa clinicamente porque 
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lesões focais costumam ter uma correlação mais direta entre o achado de 

imagem e o exame neurológico, enquanto lesões difusas podem gerar quadros 

clínicos graves com uma tomografia inicial enganosamente pouco alarmante, 

um padrão que vamos reencontrar quando falarmos sobre lesão axonal difusa. 

Além dessa classificação inicial, precisamos entender dois conceitos que vão 

sustentar esse capítulo inteiro: a doutrina de Monro-Kellie e a diferença entre 

lesão primária e lesão secundária.  

A doutrina de Monro-Kellie parte de uma premissa simples: o crânio adulto é 

uma caixa rígida e de volume fixo, contendo três compartimentos, o 

parênquima cerebral (cerca de 80% do volume), o sangue (cerca de 10%) e o 

líquor (cerca de 10%). Se o volume de qualquer um desses três componentes 

aumenta, seja por uma hemorragia, por edema cerebral ou por acúmulo de 

líquor, os outros dois precisam diminuir proporcionalmente para manter a 

pressão intracraniana estável, já que o volume total simplesmente não tem 

para onde se expandir. Esse sistema de compensação, no entanto, tem um 

limite. No começo, pequenos aumentos de volume são absorvidos sem grande 

elevação de pressão: o líquor é deslocado para o canal espinhal e o sangue 

venoso é espremido para fora do crânio. Mas, uma vez esgotada essa reserva 

de complacência, a curva de pressão-volume deixa de ser praticamente plana 

e passa a subir de forma exponencial, e pequenos aumentos adicionais de 

volume geram elevações desproporcionais de pressão intracraniana. É esse 

ponto de virada que separa um paciente estável de um paciente em franca 

deterioração neurológica.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O segundo conceito é a diferença entre lesão primária e lesão secundária. A 

lesão primária é o dano mecânico direto que ocorre no exato momento do 

trauma, laceração de tecido, ruptura de vasos, cisalhamento axonal, e ela é, na 

prática, imutável, nenhuma intervenção médica desfaz um axônio já rompido 

no instante do impacto. 

  



 

200 

A lesão secundária, por outro lado, é tudo que se desenrola nas horas e dias 

seguintes como consequência da lesão primária, e é justamente onde a 

medicina atua. O excesso de glutamato liberado por neurônios lesados 

hiperativa receptores NMDA, permitindo um influxo maciço de cálcio para 

dentro da célula; esse cálcio em excesso desencadeia disfunção mitocondrial 

e produção de radicais livres, num ciclo de dano que lembra bastante o que já 

vimos no capítulo sobre paraquat e sobre o próprio paracetamol, só que aqui 

deflagrado por trauma mecânico, não por uma toxina exógena. 

 

Paralelamente, dois tipos de edema se instalam por mecanismos distintos: o 

edema citotóxico, por falência das bombas iônicas dependentes de ATP e 

consequente inchaço da própria célula, e o edema vasogênico, por ruptura da 

barreira hematoencefálica, permitindo que proteínas plasmáticas escapem 

para o espaço extracelular e puxem água atrás de si por gradiente osmótico. 

Cada aumento adicional de volume intracraniano, seja por edema ou por 

sangramento contínuo, empurra o paciente cada vez mais para o lado íngreme 

da curva de Monro-Kellie que acabamos de descrever, e cada elevação de 

pressão intracraniana reduz a pressão de perfusão cerebral (a diferença entre 

a pressão arterial média e a própria pressão intracraniana), ameaçando 

causar isquemia secundária por baixo fluxo, fechando um círculo vicioso que 

pode se perpetuar por dias se não for interrompido.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vale se aprofundar um pouco mais nessa cascata secundária, porque ela não 

para na disfunção mitocondrial que já descrevemos. Paralelamente ao dano 

excitotóxico, o próprio tecido lesado ativa a micróglia local, as células imunes 

residentes do sistema nervoso central, que passam a liberar citocinas pró-

inflamatórias como IL-1b, TNF-alfa e IL-6. Essa neuroinflamação 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 lesão primária, num 

padrão que lembra bastante a distinção entre núcleo e penumbra que veremos 

ao falar de AVC no capítulo sobre farmacologia: existe um núcleo de tecido já 

morto por necrose, geralmente por dentro da própria lesão primária, e ao 

redor dele um halo de tecido ainda potencialmente salvável, onde a morte 

celular, quando ocorre, tende a seguir uma via mais organizada de apoptose, 

dependente de energia, e portanto teoricamente mais suscetível a ser 
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interrompida por intervenção médica a tempo.  

Mais recentemente, a literatura tem dado atenção a um fenômeno chamado 

despolarização alastrante cortical, ondas de despolarização quase completa 

que se propagam lentamente pelo córtex lesado, obrigando os neurônios 

afetados a gastar quantidades enormes de ATP só para tentar restaurar seus 

gradientes iônicos normais. Em um tecido que já está metabolicamente no 

limite, essas ondas repetidas de despolarização podem ser o fator decisivo 

que converte tecido de penumbra em tecido necrótico, um mecanismo ainda 

em investigação ativa, mas que ajuda a explicar por que alguns pacientes se 

deterioram horas ou dias depois do trauma, mesmo sem um novo 

sangramento identificável na tomografia de controle. 

 

Capítulo 8.1 | Principais achados radiológicos. 

Com essa base fisiopatológica em mãos, conseguimos entender os achados de 

imagem não como padrões a serem decorados, mas como consequência direta 

da anatomia local e do tipo de força envolvida.  

O hematoma epidural se forma entre o crânio e a dura-máter, e como a dura é 

firmemente aderida ao osso exatamente nas suturas cranianas, o sangue fica 

fisicamente impedido de ultrapassá-las, criando a clássica imagem biconvexa, 

em forma de lente, que não cruza linhas de sutura. Classicamente decorre de 

fratura temporal lacerando a artéria meníngea média; uma origem arterial 
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explica por que o acúmulo costuma ser rápido, e por que alguns pacientes 

apresentam o clássico intervalo lúcido, um período de consciência preservada 

logo após o trauma, antes da rápida deterioração conforme o hematoma se 

expande. 

 

Já o hematoma subdural se forma entre a dura-máter e a aracnoide, um 

espaço potencial que não é interrompido pelas suturas, por isso sua imagem 

clássica 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 espaço conectando a 

superfície cortical aos seios venosos durais. Como são veias, e não artérias, o 

sangramento costuma ser mais lento, o que explica por que hematomas 

subdurais podem ser agudos, subagudos ou até crônicos, 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 difícil 

de identificar na fase subaguda, e hipodenso na fase crônica, à medida que a 

hemoglobina se degrada. Pacientes idosos, com maior atrofia cerebral e, 

portanto, mais espaço para essas veias-ponte se esticarem antes de romper, 

e lactentes, cujas veias ainda são frágeis, são os grupos classicamente mais 

vulneráveis a esse tipo de sangramento mesmo com traumas de intensidade 

aparentemente pequena.  
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A hemorragia subaracnóidea traumática, sangue dissecando os sulcos 

corticais e as cisternas da base, é na verdade a causa mais comum de sangue 

no espaço subaracnóideo, mais até que a ruptura de aneurisma, que costuma 

receber mais atenção nos livros justamente por ser mais dramática 

clinicamente. Aqui o mecanismo é a laceração direta de pequenos vasos piais 

pela força do próprio trauma.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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A lesão axonal difusa merece atenção especial, porque é provavelmente o 

achado mais subestimado pela tomografia comum. Ela ocorre quando forças 

de aceleração e desaceleração rotacional, não 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 substância branca e cinzenta, no corpo caloso e no tronco 

encefálico dorsolateral. Esse cisalhamento rompe o citoesqueleto axonal, 

interrompendo o transporte axoplasmático e gerando pequenos edemas focais 

ao longo do axônio, e eventual desconexão. O problema é que esse dano é 

predominantemente microscópico, e a tomografia frequentemente aparenta 

normal ou mostra apenas pequenos focos hemorrágicos puntiformes, 

subestimando gravemente a real extensão da lesão. É por isso que pacientes 

com lesão axonal difusa grave podem permanecer em coma prolongado 

mesmo com uma tomografia inicial pouco alarmante; a ressonância 

magnética, principalmente em sequências sensíveis a produtos de degradação 

da hemoglobina, é muito mais sensível para capturar essa lesão. 
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Essa limitação da tomografia inicial não se restringe à lesão axonal difusa, 

vale destacar também o fenômeno de progressão hemorrágica das contusões, 

às vezes chamado de "blossoming". Uma contusão que aparece pequena e 

discreta na tomografia feita logo após o trauma pode crescer 

significativamente nas primeiras vinte e quatro a setenta e duas horas 

seguintes, à medida que o próprio tecido lesado continua sangrando para 

dentro da área já contundida, um processo agravado, como veremos mais à 

frente nesse capítulo, pela coagulopatia que o próprio trauma pode induzir. É 

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 estável: a imagem inicial simplesmente não encerra o 

processo, ela é uma fotografia de um fenômeno que ainda está evoluindo. 

 

A contusão cerebral segue a clássica lógica de golpe e contragolpe: a lesão no 

local direto do impacto (golpe) é acompanhada por uma segunda lesão no polo 

oposto do encéfalo (contragolpe), porque o encéfalo, suspenso no líquor, 

continua se movendo por inércia mesmo depois que o crânio já parou, 

colidindo contra a superfície óssea interna do lado oposto. Os lobos frontal e 

temporal, que repousam sobre superfícies ósseas irregulares na base do 

crânio (o teto orbitário e a asa do esfenoide), são classicamente os mais 

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

As fraturas de base de crânio deixam sinais clínicos característicos que 

decorrem simplesmente da anatomia por onde o sangue ou o líquor consegue 

escoar por gravidade. Equimose periorbitária bilateral (olhos de guaxinim) 
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sugere fratura de fossa anterior, com sangue dissecando os planos faciais até 

a região periorbitária, enquanto equimose retroauricular (sinal de Battle) 

sugere fratura de fossa média, com sangue tracejando até a região da 

mastoide. Quando a fratura rompe também a dura-máter subjacente, pode 

haver fístula liquórica, manifestada como rinorreia ou otorreia clara, que se 

confunde facilmente com secreção nasal comum, mas costuma ser 

identificada pelo sinal do halo (quando pingada em papel filtro, o líquor se 

difunde mais rápido que o sangue, formando um duplo anel característico) ou 

confirmada laboratorialmente pela dosagem de beta-2-transferrina, uma 

proteína praticamente exclusiva do líquor. 

 

Vale ainda mencionar dois achados adicionais, menos comuns, mas 

didaticamente ricos. A fratura com afundamento ocorre quando um fragmento 

ósseo é empurrado para dentro em relação à superfície normal do crânio, e 

sua relevância clínica depende diretamente de um detalhe simples, se a pele 

sobrejacente está íntegra (fratura fechada) ou rota (fratura aberta ou exposta), 

porque uma fratura aberta cria comunicação direta entre o ambiente externo e 

o parênquima cerebral, elevando enormemente o risco de infecção e 

geralmente exigindo elevação cirúrgica do fragmento. E o pneumoencéfalo, ar 

dentro da cavidade craniana, ocorre quando uma fratura rompe a dura-máter 

numa região adjacente a um seio aéreo, como os 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 

pressão, forma-se o pneumoencéfalo hipertensivo, reconhecível na tomografia 
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pelo sinal do Monte Fuji, duas coleções de ar frontais comprimindo e 

separando os lobos frontais na linha média, criando um contorno que lembra o 

pico duplo característico dessa montanha, e que, assim como qualquer outro 

aumento de volume dentro da caixa craniana fechada, se encaixa exatamente 

na mesma lógica de Monro-Kellie que já discutimos.  

Por fim, vale registrar que, além de identificar cada lesão individualmente, 

radiologistas e neurocirurgiões 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 o apagamento das cisternas basais (espaços preenchidos por líquor 

ao redor do tronco encefálico que, quando comprimidos ou obliterados, 

sinalizam hipertensão intracraniana significativa e risco iminente de 

herniação). Esses dois achados, mais do que o tipo específico de lesão isolada, 

costumam ser os que mais preocupam à beira do leito, e é por isso que 

sistemas de classificação prognóstica, como a classificação de Marshall na 

tomografia, incorporam justamente o desvio de linha média e o estado das 

cisternas basais como critérios centrais. 

 
(Dissecação de um ferimento por projetil da sela Turca) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 



 

210 

 

Capítulo 8.2 | Semiologia para identificação. 

A Escala de Coma de Glasgow avalia três domínios, abertura ocular, resposta 

verbal e resposta motora, e vale entender que cada domínio reflete um nível 

funcional diferente do sistema nervoso, não é só uma pontuação a ser somada 

mecanicamente. A abertura ocular reflete a integridade do sistema reticular 

ativador ascendente, responsável pelo estado de alerta; a resposta verbal 

reflete integração cortical superior, envolvendo áreas de linguagem e 

processamento; e a resposta motora reflete a integridade da via corticospinal, 

do córtex até a medula. Um paciente que abre os olhos, mas não fala e não 

obedece a comandos, tem um padrão de dano completamente diferente de um 

paciente que fala normalmente, mas não move um lado do corpo, mesmo que 

a pontuação total possa, por coincidência, ser parecida. 
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Em pacientes que já não conseguem obedecer a comandos, dois reflexos de 

tronco encefálico ajudam a testar a integridade dessas estruturas mais 

profundas sem depender de cooperação alguma do paciente. O reflexo 

oculocefálico, popularmente conhecido como "olhos de boneca", testa-se 

girando a cabeça do paciente lateralmente e observando os olhos: num tronco 

encefálico íntegro, os olhos se movem conjugadamente na direção oposta ao 

movimento da cabeça, como se permanecessem fixos num ponto do espaço, 

um arco reflexo que conecta os núcleos vestibulares aos núcleos 

oculomotores através do fascículo longitudinal medial. Esse teste, importante 

lembrar, é contraindicado até que uma lesão cervical tenha sido descartada, 

exatamente pela ressalva que já faremos ao falar sobre atendimento inicial. Já 

o reflexo oculovestibular, ou prova calórica, testa-se irrigando o conduto 
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auditivo com água fria, o que gera uma corrente de convecção na endolinfa do 

labirinto e, num tronco encefálico íntegro de um paciente em coma, provoca 

desvio tônico e conjugado dos olhos em direção ao ouvido irrigado. A ausência 

desses reflexos, quando esperados, é um sinal preocupante de disfunção 

mesencefálica ou pontina extensa, não apenas cortical. 

 

Os sinais pupilares merecem atenção redobrada porque ajudam a localizar 

precisamente onde a herniação está ocorrendo. Uma pupila unilateral fixa e 

dilatada é o sinal clássico de herniação uncal comprimindo o terceiro par 

craniano ipsilateral, e o motivo dela aparecer antes de qualquer outro sinal 

(como ptose ou desvio ocular) tem uma explicação anatômica elegante: as 

fibras parassimpáticas responsáveis pela constrição pupilar correm na porção 

mais superficial do nervo oculomotor, exatamente na periferia do nervo, por 

isso são as primeiras a sofrer quando uma compressão externa, como o úncus 

empurrando contra o nervo, começa a agir. Isso contrasta com uma paralisia 

do terceiro par de causa isquêmica (como na diabetes descompensada), onde 

o dano geralmente atinge primeiro o suprimento sanguíneo interno do nervo, 

poupando essas fibras parassimpáticas superficiais e, portanto, poupando a 

pupila, mesmo com ptose e desvio ocular evidentes. É a clássica distinção 

entre uma paralisia de terceiro par "cirúrgica" (pupila afetada, sugerindo 

compressão) e uma "clínica" (pupila poupada, sugerindo isquemia).  

A postura observada também localiza o nível da lesão ao longo do neuroeixo. 

A postura de decorticação, flexão dos membros superiores com extensão dos 

membros inferiores, indica uma lesão acima do núcleo rubro, já que o trato 

rubroespinal, que facilita predominantemente a flexão dos membros 

superiores, ainda está funcionalmente íntegro. Já a postura de descerebração, 

extensão de todos os quatro membros, indica uma lesão no nível do núcleo 

rubro ou abaixo dele, quando esse trato deixa de atuar e sobra apenas a 
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influência extensora não balanceada do trato vestibuloespinal e 

reticuloespinal. Descerebração é, portanto, sinal de uma lesão mais caudal e 

mais grave que a decorticação, valendo lembrar que já discutimos esses 

mesmos tratos, com mais detalhe, no capítulo sobre neuroanatomia da 

medula.  

Um último elemento semiológico vale menção, mais sutil que os anteriores, 

mas com forte valor prognóstico: a amnésia pós-traumática. Ela se refere ao 

período, que pode durar minutos, horas ou até semanas nos casos mais 

graves, em que o paciente, mesmo já reorientado e conversando normalmente, 

não consegue formar novas memórias consistentes sobre o que está 

acontecendo ao seu redor. A duração dessa amnésia costuma se correlacionar 

diretamente com a gravidade da lesão, e o substrato anatômico não deveria 

surpreender, já discutimos exatamente essa mesma vulnerabilidade 

hipocampal ao falarmos sobre encefalite herpética: o hipocampo, essencial 

para a consolidação de novas memórias, é uma estrutura relativamente 

vulnerável às forças de aceleração e desaceleração do trauma, especialmente 

pela sua localização na porção medial do lobo temporal, próxima às bordas 

ósseas rígidas da fossa média que já mencionamos ao falar de contusão.  

Por fim, a tríade de Cushing, hipertensão arterial, bradicardia e padrão 

respiratório irregular, é um sinal tardio e ominoso de hipertensão 

intracraniana grave, não um sinal precoce como muitos assumem por engano. 

Fisiologicamente, a elevação sustentada da pressão intracraniana reduz a 

perfusão do próprio tronco encefálico; essa isquemia bulbar dispara uma 

descarga simpática maciça na tentativa reflexa de elevar a pressão arterial 

sistêmica o suficiente para restaurar a perfusão cerebral, e essa hipertensão 

resultante, por sua vez, ativa o reflexo barorreceptor, gerando bradicardia 

reflexa mediada pelo vago. O padrão respiratório irregular reflete o 

comprometimento direto dos próprios centros respiratórios bulbares. Quando 

você identifica essa tríade à beira do leito, o paciente já está muito próximo de 

uma herniação estabelecida, não é hora de observar, é hora de agir.  

Capítulo 8.3 | Possíveis complicações. 

As síndromes de herniação são, na prática, o desfecho final para onde toda 

hipertensão intracraniana não controlada caminha, e vale entender cada uma 

pela direção específica do deslocamento de tecido. Na herniação uncal, a 

porção medial do lobo temporal é empurrada através da incisura da tenda do 

cerebelo, comprimindo o terceiro par craniano e o mesencéfalo lateralmente, 

gerando o clássico quadro pupilar que já detalhamos. Na herniação central ou 

transtentorial, o deslocamento é mais simétrico e descendente, comprimindo o 

diencéfalo e depois o tronco encefálico de forma bilateral, geralmente com 

sinais pupilares e motores mais simétricos que na uncal. Na herniação 
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subfalcina, o giro do cíngulo é empurrado sob a foice cerebral, podendo 

comprimir a artéria cerebral anterior contra a própria foice e gerar isquemia 

no território medial frontal, manifestada como fraqueza contralateral 

predominantemente em membro inferior, já que é essa a representação 

somatotópica que fica na face medial do lobo frontal. E na herniação tonsilar, 

as tonsilas cerebelares são empurradas através do forame magno, 

comprimindo diretamente o bulbo, incluindo seus centros respiratório e 

cardiovascular, sendo por isso a herniação mais rapidamente fatal de todas, e 

o motivo pelo qual uma punção lombar é contraindicada em qualquer paciente 

com sinais de hipertensão intracraniana significativa: a retirada súbita de 

líquor no espaço lombar pode criar um gradiente de pressão que precipita 

justamente essa herniação.

 

Crises convulsivas pós-traumáticas também merecem uma distinção 

temporal importante. As crises precoces, que ocorrem dentro dos primeiros 

sete dias, refletem irritação cortical aguda pelo próprio sangue e pelos 

produtos da lesão primária, enquanto crises tardias, após esse período, 

geralmente refletem a formação de um foco epileptogênico mais permanente, 

muitas vezes relacionado ao depósito crônico de hemossiderina no tecido 

cicatricial. Essa distinção importa porque a profilaxia farmacológica, que 

veremos em detalhe no capítulo sobre farmacologia, reduz o risco de crises 

precoces, mas não modifica de forma comprovada o risco de epilepsia tardia. 
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O eixo hipotálamo-hipofisário, frequentemente lesado em fraturas de base de 

crânio ou em lesão axonal difusa grave, pode gerar dois distúrbios opostos do 

metabolismo da água, dependendo de qual parte do circuito é afetada. O 

diabetes insipidus decorre de produção insuficiente de hormônio antidiurético, 

levando a perda maciça de água livre pela urina e risco de hipernatremia, 

enquanto a síndrome de secreção inapropriada do hormônio antidiurético 

(SIADH) decorre do oposto, secreção excessiva e não regulada desse mesmo 

hormônio, retendo água livre e gerando hiponatremia, com todo aquele risco 

de edema cerebral e, se corrigida rápido demais, síndrome de desmielinização 

osmótica, que já detalhamos no capítulo anterior ao falar sobre os rins.  

Vale antecipar algo que vamos detalhar melhor ao falar de hemorragia 

subaracnóidea aneurismática no capítulo sobre farmacologia: sangue no 

espaço subaracnóideo pode gerar vasoespasmo tardio pela ação de produtos 

de degradação da hemoglobina sobre a parede vascular. O mesmo mecanismo 

se aplica quando a hemorragia subaracnóidea é de origem traumática, e não 

aneurismática, o vasoespasmo pós-traumático é uma complicação real, 

embora historicamente menos monitorada e tratada com a mesma 

agressividade que o vasoespasmo aneurismático, apesar de poder contribuir 

de forma significativa para isquemia secundária nos dias seguintes ao trauma. 
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A hidrocefalia pós-traumática é outra complicação que se conecta 

diretamente à presença de sangue dentro do sistema liquórico. O sangue e 

seus produtos de degradação podem obstruir mecanicamente as granulações 

aracnoides, responsáveis pela reabsorção do líquor de volta à circulação 

venosa, ou gerar um processo inflamatório e fibrótico crônico nesse mesmo 

local, reduzindo progressivamente a capacidade de reabsorção. O resultado é 

um acúmulo lento e progressivo de líquor, tipicamente semanas após o 

trauma inicial, manifestando-se como uma deterioração cognitiva e motora 

insidiosa que pode facilmente ser confundida com sequela definitiva do próprio 

trauma, quando na verdade representa um processo potencialmente tratável 

com derivação liquórica.  

Quando existe fístula liquórica, que já detalhamos ao falar de fraturas de base 

de crânio, existe uma via aberta e contínua entre o ambiente externo, através 

dos seios paranasais ou do ouvido médio, e o espaço subaracnóideo, e essa 

comunicação cria risco real de meningite pós-traumática, geralmente pelos 

mesmos patógenos encapsulados que mencionamos no capítulo sobre o baço 

e que detalharemos melhor no capítulo sobre bactérias e fungos. Vale um 

comentário importante aqui, porque é um ponto que costuma surpreender 

quem espera uma lógica direta de "existe risco de infecção, logo devo usar 

antibiótico profilático": a evidência atual não sustenta de forma consistente o 

benefício da antibioticoprofilaxia rotineira nesses casos, e o uso 

indiscriminado carrega o risco de simplesmente selecionar organismos mais 
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resistentes caso a infecção realmente ocorra. É um bom lembrete de que nem 

toda lógica fisiopatológica aparentemente óbvia se traduz automaticamente 

em benefício clínico comprovado, a fisiopatologia explica o risco, mas não 

substitui a evidência sobre a intervenção. 

 

Vale ainda destacar a coagulopatia induzida pelo trauma, um fenômeno 

distinto e mais precoce do que a simples diluição de fatores de coagulação por 

reposição volêmica agressiva. O próprio tecido lesado libera fator tecidual em 

quantidade, e a hipoperfusão sistêmica que acompanha politraumatismos mais 

graves ativa a proteína C, que além de inibir os fatores V e VIII, também 

potencializa a fibrinólise. O resultado é um estado paradoxal em que o corpo, 

na tentativa de evitar coagulação excessiva em outros territórios, compromete 

justamente a capacidade de manter a hemostasia intracraniana, alimentando 

diretamente aquele fenômeno de progressão hemorrágica das contusões que 

descrevemos na seção de achados radiológicos.  

Por fim, vale abrir uma exceção à nossa regra de olhar só para a fase aguda, e 

mencionar uma complicação de prazo muito mais longo, a encefalopatia 

traumática crônica. Diferente de tudo que vimos até aqui nesse capítulo, ela 

não decorre de um único trauma grave, mas de traumatismos repetidos e 

muitas vezes leves, o cenário clássico sendo atletas de esportes de contato ao 

longo de anos de carreira. O substrato patológico é o acúmulo perivascular de 

proteína Tau hiperfosforilada, preferencialmente nas profundezas dos sulcos 
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corticais. Vale relembrar o papel normal dessa proteína: ela funciona como os 

dormentes que sustentam o trilho dos microtúbulos, estabilizando essa via de 

transporte intracelular; quando hiperfosforilada de forma crônica, ela se 

desprende dos microtúbulos, deixa de cumprir essa função estrutural e passa 

a se agregar de forma tóxica dentro do neurônio. 

 
É importante destacar que a confirmação diagnóstica definitiva da 

encefalopatia traumática crônica ainda depende de exame neuropatológico 

post-mortem; em vida, o quadro clínico sugestivo (alterações de humor, 

comportamento e cognição, anos após exposição repetida a impactos) recebe 

o nome de síndrome de encefalopatia traumática, um diagnóstico de suspeita 

clínica, não de certeza anatômica.  

Capítulo 8.4 | Manejo do paciente. 

O atendimento inicial segue a lógica ABCDE padrão de qualquer trauma, com 

uma ressalva neurológica importante: a coluna cervical deve ser imobilizada 

até que se prove o contrário, porque um paciente com rebaixamento do nível 

de consciência não pode ser examinado clinicamente de forma confiável para 

descartar lesão cervical associada, e o mecanismo de trauma que causa TCE 

significativo frequentemente é o mesmo capaz de lesar a coluna cervical. 
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A decisão de solicitar tomografia de crânio e de monitorar a pressão 

intracraniana de forma invasiva segue critérios clínicos bem estabelecidos, 

mas o racional fisiológico por trás da monitorização invasiva é simples: 

permite guiar o tratamento por metas objetivas de pressão de perfusão 

cerebral, em vez de tratar às cegas. Vale diferenciar rapidamente os dois tipos 

principais de monitor de pressão intracraniana, porque a escolha entre eles 

não é arbitrária. O cateter intraparenquimatoso, uma fibra óptica fina inserida 

diretamente no tecido cerebral, mede a pressão com grande precisão, mas 

serve apenas para monitorização, ele não trata nada por si só. Já o cateter 

intraventricular, posicionado dentro do próprio ventrículo lateral, além de 

medir a pressão, permite a drenagem terapêutica direta de líquor sempre que 

necessário, aplicando de forma literal a lógica de Monro-Kellie que abrimos 

esse capítulo: ao remover ativamente um dos três componentes do volume 

intracraniano, reduz-se a pressão imediatamente, sem depender de nenhum 

fármaco. Por esse motivo, quando existe dilatação ventricular associada, o 

cateter intraventricular costuma ser preferido, ele é simultaneamente 

ferramenta diagnóstica e terapêutica. 
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Antes mesmo de qualquer intervenção farmacológica mais invasiva, vale 

lembrar de uma medida simples, mas fisiologicamente sólida: manter a 

cabeceira do leito elevada a cerca de trinta graus. Essa posição facilita a 

drenagem venosa cerebral através das veias jugulares, sem comprometer de 

forma relevante a pressão arterial média que chega ao encéfalo, reduzindo 

passivamente o volume sanguíneo venoso intracraniano, o componente mais 

facilmente deslocável dos três que discutimos na doutrina de Monro-Kellie, e 

por isso costuma ser uma das primeiras medidas adotadas, antes de qualquer 

fármaco.  

A terapia osmótica é a ferramenta farmacológica mais direta contra a 

hipertensão intracraniana, e funciona criando um gradiente osmótico entre o 

sangue e o parênquima cerebral, puxando água do encéfalo edemaciado de 

volta para o compartimento vascular, de onde pode ser eliminada. O manitol, 

um diurético osmótico, tem esse efeito e ainda reduz a viscosidade sanguínea, 

melhorando temporariamente o fluxo microcirculatório, mas às custas de um 

efeito diurético que pode gerar hipovolemia se usado repetidamente. A salina 

hipertônica gera um gradiente osmótico semelhante sem esse efeito diurético 

associado, e por depender menos da integridade da barreira hematoencefálica 



 

221 

para manter seu gradiente ao longo do tempo, tende a ter um efeito rebote 

menor.  

 

A hiperventilação reduz a pressão intracraniana por um mecanismo já 

conhecido desse capítulo: a hipocapnia induzida causa vasoconstrição 

cerebral, reduzindo o volume sanguíneo cerebral e, por consequência, a 

pressão intracraniana. O problema é que essa mesma vasoconstrição reduz o 

fluxo sanguíneo cerebral global, e se mantida de forma agressiva ou 

prolongada, pode empurrar regiões já marginalmente perfundidas para 

isquemia franca, por isso a hiperventilação hoje é reservada como medida 

temporária de resgate diante de sinais de herniação iminente, não como 

estratégia de manutenção.  

Quando as medidas clínicas se esgotam, a craniectomia descompressiva 

aplica de forma literal a lógica da doutrina de Monro-Kellie que abrimos esse 

capítulo, removendo cirurgicamente parte da caixa óssea para que o encéfalo 

edemaciado tenha para onde se expandir sem se comprimir internamente 

contra si mesmo ou herniar através das aberturas naturais do crânio.  

Por fim, o controle rigoroso de glicemia e de temperatura completa o manejo, 

e ambos se conectam diretamente à cascata de lesão secundária que 

descrevemos na abertura do capítulo: tanto a hiperglicemia quanto a 

hipertermia aumentam a demanda metabólica neuronal e amplificam a 
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excitotoxicidade e a produção de radicais livres, alimentando exatamente o 

mesmo ciclo de dano que estamos tentando conter com todas as outras 

medidas.  

 

Vale fechar essa seção reforçando que, na prática, esse conjunto de medidas 

costuma ser aplicado de forma escalonada, e não todas de uma vez: 

começamos pelas intervenções mais simples e menos invasivas 

(posicionamento adequado, sedação, correção de temperatura, glicemia e, 

quando disponível, drenagem liquórica pelo cateter intraventricular), 

avançamos para a terapia osmótica se a pressão intracraniana permanecer 

elevada, e reservamos hiperventilação agressiva, coma barbitúrico e 

craniectomia descompressiva para quando as medidas anteriores já se 

mostraram insuficientes, exatamente a lógica de reserva de complacência que 

abrimos esse capítulo: quanto mais medidas você precisa somar, mais perto o 

paciente está do limite daquela curva de pressão-volume. E, dado tudo que 

vimos sobre coagulopatia induzida pelo trauma, vale reforçar que a correção 

ativa de qualquer distúrbio de coagulação, seja ele induzido pelo próprio 

trauma ou por anticoagulação prévia do paciente, corre em paralelo a todas 

essas medidas, já que nenhuma terapia osmótica ou cirúrgica compensa um 

sangramento que continua progredindo por falta de hemostasia adequada.  

E aqui fica claro o fio condutor desse capítulo: praticamente todo o manejo do 

TCE grave não trata a lesão primária, que já aconteceu e é irreversível, ele 

existe inteiramente para interromper a cascata de lesão secundária antes que 

ela se torne tão extensa quanto a lesão original.  
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Capítulo 9 | Desenvolvimento Neural. 

Até aqui construímos praticamente todo o raciocínio desse livro em cima do 

sistema nervoso já maduro, seja ele saudável ou doente. Esse capítulo pede 

um raciocínio diferente, porque o sistema nervoso de uma criança não é 

simplesmente uma versão menor do sistema nervoso adulto, ele está 

ativamente se construindo, e boa parte da semiologia pediátrica só faz sentido 

quando entendemos esse processo de construção em andamento. Vamos 

deixar a embriologia detalhada e as más formações para os capítulos mais à 

frente, dedicados especificamente a esse tema, e focar aqui no que todo 

estudante de medicina precisa carregar na prática: como reconhecer o 

desenvolvimento neurológico normal, entender por que ele segue essa 

sequência específica, e identificar quando algo foge do esperado. 

 

Antes de entrarmos nos marcos propriamente ditos, vale estabelecer muito 

brevemente a origem anatômica de tudo isso. Por volta da terceira e quarta 

semana de vida embrionária, o tubo neural se fecha e rapidamente se 

diferencia em três vesículas primárias (prosencéfalo, mesencéfalo e 

rombencéfalo), que por sua vez originam as cinco vesículas secundárias que 

já conhecemos das estruturas que discutimos no capítulo 1, telencéfalo e 

diencéfalo a partir do prosencéfalo, mesencéfalo permanecendo como está, e 

metencéfalo e mielencéfalo a partir do rombencéfalo. Não vamos nos 
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aprofundar na genética molecular por trás dessa diferenciação aqui, isso 

temos reservado para o capítulo sobre genética; o que importa reter agora é 

que, ao nascimento, essa arquitetura básica já está toda montada, mas ainda 

está longe de estar funcionalmente pronta. E é exatamente esse "longe de 

estar pronto" que organiza esse capítulo inteiro, e o conceito central por trás 

disso é a plasticidade neural. 

 
(Essa imagem mostra um tumor sólido dentro do encéfalo, trouxe essa 

imagem para mostrar que mesmo essa alteração a sintomatologia será dada 

pela hidrocefalia compressiva, porem vai afetar muito pouco os neurônios ao 

redor da massa devido a grande neuroplasticidade infantil). 

Já tocamos brevemente nesse tema quando conversamos sobre 

reorganização hemisférica de linguagem após lesões precoces: uma criança 

pequena com lesão no hemisfério esquerdo muitas vezes consegue 

reorganizar a função de linguagem quase inteiramente para o hemisfério 

direito, com sequela mínima, algo praticamente impossível num adulto com 

lesão equivalente. Pois bem, esse fenômeno não é uma curiosidade isolada, é 

a regra durante toda a infância. O cérebro nasce com um excesso de sinapses, 

muito acima do que será mantido na vida adulta, e ao longo da infância um 

processo de poda sináptica, guiado pela experiência e pela atividade neuronal, 

vai eliminando as conexões pouco usadas e fortalecendo as mais utilizadas. 
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Existem inclusive janelas temporais, chamadas de períodos críticos ou 

sensíveis, em que determinadas funções (a aquisição de linguagem sendo o 

exemplo mais estudado) são aprendidas com muito mais eficiência do que em 

qualquer outro momento da vida, e é justamente esse excesso inicial de 

plasticidade que permite as recuperações notáveis que vemos em lesões 

neurológicas pediátricas precoces. 

 

Uma segunda peça fundamental para entender o desenvolvimento neurológico 

é a mielinização, e aqui existe uma correlação direta e muito cobrada entre o 

avanço da mielinização e a aquisição dos marcos motores. A mielinização não 

termina ao nascimento, ela continua de forma intensa ao longo dos primeiros 

dois anos de vida, e de forma mais lenta, em determinadas áreas associativas 

e no córtex pré-frontal, até a vida adulta jovem. Ela segue, de forma geral, 

uma direção proximal antes de distal e central antes de periférica; o trato 

corticospinal, por exemplo, vai completando sua mielinização 

progressivamente ao longo dos primeiros dois anos, e isso explica 

diretamente por que um recém-nascido não tem controle motor fino algum, o 

"fio" existe anatomicamente, mas ainda não está "isolado" o suficiente para 

conduzir com a velocidade e precisão necessárias para movimentos 

voluntários refinados. O exemplo mais didático disso é o sinal de Babinski: em 

um adulto, a resposta plantar extensora é sinal de lesão de neurônio 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 não está mielinizado o 

suficiente para exercer sua influência inibitória habitual sobre esse reflexo 

espinhal.

  

Os reflexos primitivos seguem essa mesma lógica de maturação, e valem ser 

entendidos como um grupo, não como itens soltos para decorar 

separadamente. Eles são reflexos mediados por circuitos do tronco encefálico 

e da medula, presentes desde o nascimento, e sua presença nos primeiros 

meses é normal e esperada, exatamente porque o córtex ainda não 

amadureceu o suficiente para exercer sua inibição descendente habitual sobre 

esses circuitos mais primitivos. O reflexo de Moro, provocado por uma 

sensação súbita de queda ou extensão brusca da cabeça, gera abertura e 

depois fechamento dos braços num movimento de abraço, e reflete integração 

vestibular; ele desaparece por volta dos quatro a seis meses. O reflexo de 

preensão palmar, ativado ao tocar a palma da mão do bebê, desaparece por 

volta dos cinco a seis meses, à medida que a preensão voluntária vai 

assumindo esse papel. Os reflexos de busca e sucção, essenciais para a 

alimentação nos primeiros meses, são mediados por circuitos trigeminais e 

faciais no tronco encefálico e vão perdendo dominância por volta dos quatro 

meses. E o reflexo tônico cervical assimétrico, a clássica postura de 

esgrimista quando a cabeça do bebê é virada para um lado, desaparece por 

volta dos seis meses.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O ponto mais importante clinicamente não é decorar cada idade isoladamente, 

é entender o princípio geral: a persistência de qualquer um desses reflexos 

além da idade esperada é sinal de alerta para uma falha na maturação do 

controle cortical inibitório, um achado clássico, por exemplo, em quadros de 

paralisia cerebral, onde a persistência do reflexo tônico cervical assimétrico 

especificamente atrapalha o desenvolvimento do uso simétrico e coordenado 

das mãos na linha média. Com esses dois princípios em mãos, plasticidade e 

mielinização progressiva, os marcos do desenvolvimento deixam de ser uma 

lista arbitrária de idades e passam a fazer sentido como consequência direta 

desses processos. No domínio motor grosseiro, o controle cefálico surge por 

volta de dois a três meses, à medida que a musculatura extensora cervical se 

fortalece e a integração vestibular amadurece; sentar sem apoio surge entre 

seis e oito meses, quando o controle de tronco já é suficiente; e a marcha 

independente, tipicamente entre doze e quinze meses, exige não só 

mielinização corticospinal suficiente para permitir movimento alternado e 

voluntário das pernas, como também integração cerebelar e vestibular 

madura o bastante para sustentar equilíbrio bípede, e a supressão adequada 

de reflexos primitivos que, se persistentes, atrapalhariam esse padrão de 

marcha voluntário. 
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No domínio motor fino, a evolução também acompanha diretamente o grau de 

mielinização e refinamento do controle corticospinal distal: a preensão palmar 

grosseira, ainda dependente de flexão global da mão, aparece por volta de 

quatro a cinco meses; evolui para uma pinça inferior, entre polegar e lateral do 

indicador, por volta de sete a nove meses; e só se torna uma pinça 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 domínio da linguagem, os sons vocálicos simples, o famoso "balbucio", 

surgem por volta dos seis meses, interessantemente até em bebês surdos 

congênitos nesse estágio inicial, sugerindo que existe um componente motor 

inato de geração de padrões vocálicos que antecede qualquer moldagem pelo 

feedback auditivo; esse feedback só vai se tornar indispensável 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 mielinização progressiva do fascículo arqueado, o trato que 

conecta a área de Wernicke à área de Broca, e se apoia sobre uma base 

anatômica que, como já discutimos, está estruturalmente presente desde o 

nascimento, já que o planum temporale costuma ser mensuravelmente maior 

no hemisfério esquerdo em recém-nascidos, mas a maturação funcional plena 

dessa arquitetura ainda leva anos para se completar. No domínio social e 

cognitivo, o sorriso social surge por volta de seis a oito semanas, refletindo 

maturação do sistema límbico e do córtex orbitofrontal; a ansiedade de 

estranhos surge por volta de oito a dez meses, refletindo maturação da 

memória de reconhecimento hipocampal suficiente para que o bebê consiga 

diferenciar rostos familiares de rostos novos; e a noção de permanência de 

objeto, entender que um objeto continua existindo mesmo fora do campo de 

visão, surge nesse mesmo período, refletindo maturação da memória de 

trabalho pré-frontal.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Além dos marcos, o próprio crescimento do crânio funciona como um 

marcador indireto muito útil do crescimento cerebral, e aqui vale uma 

inversão interessante da lógica de Monro-Kellie que veremos no próximo 

capítulo: enquanto no adulto o crânio é uma caixa rígida 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 espaço físico para crescer sem 

gerar hipertensão intracraniana no processo. A fontanela posterior fecha bem 

cedo, por volta de dois a três meses, enquanto a fontanela anterior, maior e 

mais palpável, fecha entre nove e dezoito meses. Uma fontanela abaulada 

sugere hipertensão intracraniana (hidrocefalia, meningite), enquanto uma 

fontanela deprimida sugere desidratação, e o perímetro cefálico que cresce de 

forma desproporcionalmente rápida ou lenta em relação às curvas de 

referência deve sempre levantar a suspeita de um processo patológico 

subjacente, seja ele hidrocefalia, seja uma falha primária de neurogênese.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Fechando esse capítulo, existe uma distinção clínica que vale mais do que 

qualquer marco isolado que você possa decorar: a diferença entre atraso e 

regressão do desenvolvimento. Uma criança com atraso alcança os marcos 

mais lentamente que o esperado, mas continua progredindo, sempre na 

direção certa; isso costuma refletir uma lesão estática, já ocorrida e não 

progressiva, como uma lesão hipóxico-isquêmica perinatal ou uma síndrome 

genética estrutural. Já uma criança que perde marcos já conquistados, que 

falava e para de falar, que andava e para de andar, está sinalizando algo bem 

mais grave, um processo ativo e em curso, tipicamente uma doença 

neurodegenerativa ou metabólica progressiva, como as doenças de depósito 

lisossômico ou distúrbios mitocondriais que vamos detalhar melhor no 

capítulo sobre genética. Essa distinção, atraso versus regressão, é 

exatamente o mesmo tipo de raciocínio "estático versus progressivo" que 

usamos repetidamente em neurologia adulta, só que aplicado num contexto 

onde o próprio sistema nervoso ainda está em pleno processo de construção, 

e é esse fio condutor, mais do que qualquer tabela de idades, que espero que 

você carregue desse capítulo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 10 | Farmacologia. 

Todos os capítulos anteriores desse livro foram, de um jeito ou de outro, sobre 

como as coisas dão errado, um vaso que rompe, uma via que se degenera, 

uma toxina que bloqueia um canal, um órgão que falha e intoxica o sistema 

nervoso. Esse capítulo fecha o círculo: agora que entendemos o mecanismo 

por trás de cada uma dessas doenças, conseguimos entender também por que 

cada fármaco funciona, ou não funciona, daquele jeito específico. Nenhum 

medicamento age por mágica, ele sempre se encaixa em algum ponto 

específico da cascata fisiopatológica que já discutimos, seja restaurando um 

sinal que está faltando, bloqueando um sinal que está em excesso, corrigindo 

uma consequência estrutural de um processo já em curso, ou neutralizando 

diretamente uma molécula nociva antes que ela cause dano. 

 

Vamos percorrer os principais fármacos usados em neurologia organizados 

pelo contexto clínico em que são usados, sempre voltando para o mecanismo 

de doença que já construímos nos capítulos anteriores, e dessa vez com mais 
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fôlego, porque esse é um capítulo que merece profundidade.  

 

 

Capítulo 10.1 | No tratamento de um AVC. 

Para entender a farmacologia do AVC isquêmico, primeiro precisamos 

relembrar rapidamente um conceito central: dentro da área isquêmica existe 

um núcleo já irreversivelmente infartado e, ao redor dele, uma zona de 

penumbra, tecido hipoperfundido mas ainda viável, sustentado por fluxo 

colateral. Toda a farmacologia do AVC agudo existe para salvar essa 

penumbra antes que ela também infarte, e é uma corrida contra o tempo. A 

alteplase, um ativador de plasminogênio tecidual recombinante, converte 

plasminogênio em plasmina, que por sua vez degrada a rede de fibrina que 

sustenta o trombo, promovendo sua dissolução e restaurando o fluxo 

sanguíneo através do vaso ocluído. 

 

A janela terapêutica estreita não é arbitrária, ela reflete diretamente a 

viabilidade decrescente da penumbra ao longo do tempo e o risco crescente de 

transformação hemorrágica, porque quanto mais tempo um vaso permanece 

isquêmico, mais frágil sua parede fica (em boa parte pela ativação de 

metaloproteinases de matriz que degradam a lâmina basal do próprio vaso), e 

reperfundir um vaso já estruturalmente comprometido aumenta o risco de 

sangramento no próprio tecido recém-reperfundido. Mais recentemente, a 

tenecteplase vem ganhando espaço como alternativa, ela é uma variante 



 

233 

geneticamente modificada da própria alteplase, com maior especificidade pela 

fibrina do trombo (gerando menos degradação sistêmica de fibrinogênio) e 

meia-vida mais longa, o que permite administrá-la em bólus único em vez da 

infusão contínua de uma hora que a alteplase exige, uma vantagem logística 

relevante quando cada minuto de atraso significa mais penumbra perdida. 

Para prevenção secundária, a escolha do antiagregante ou anticoagulante 

depende diretamente da causa do AVC identificada, mais um motivo pelo qual 

entender a origem cardioembólica que discutimos no capítulo anterior importa 

tanto na prática. Em AVCs não cardioembólicos, tipicamente por doença 

aterosclerótica de pequenos ou grandes vasos, usamos antiagregantes: o 

ácido acetilsalicílico inibe irreversivelmente a ciclo-oxigenase 1 plaquetária, 

reduzindo a produção de tromboxano A2 e, consequentemente, a agregação 

plaquetária, enquanto o clopidogrel bloqueia de forma irreversível o receptor 

P2Y12, impedindo a ativação plaquetária mediada por ADP. Vale notar que, em 

AVCs isquêmicos menores ou ataques isquêmicos transitórios de alto risco, as 

duas classes costumam ser combinadas por um período curto (a chamada 

dupla antiagregação), já que a plaqueta tem múltiplas vias de ativação 

convergentes, bloquear apenas uma delas (tromboxano ou ADP) deixa a outra 

livre para ainda promover alguma agregação, e cobrir as duas 

simultaneamente reduz o risco de recorrência precoce numa janela em que o 

risco é maior, sem prolongar essa combinação além do necessário, pelo risco 

hemorrágico que ela também carrega.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Já quando a origem é cardioembólica, como na fibrilação atrial que já 

detalhamos, antiagregantes são insuficientes, porque o trombo se formou por 

estase de fluxo, não por lesão endotelial, e a resposta correta é a 

anticoagulação plena, seja com varfarina, antagonizando a ativação de fatores 

de coagulação dependentes de vitamina K, ou com os anticoagulantes orais 

diretos mais modernos. As estatinas entram na prevenção secundária por um 

motivo que vai além da simples redução do LDL: elas estabilizam a placa 

aterosclerótica existente, reduzindo seu conteúdo lipídico e seu infiltrado 

inflamatório e espessando a capa fibrosa que a recobre, tornando-a menos 

propensa a romper e formar um novo trombo, um efeito conhecido como 

pleiotrópico, que se soma, mas não se resume, à simples redução do 

colesterol circulante. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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 (TC Cardioembólico) 

Por fim, vale mencionar o manejo pressórico na fase aguda, porque é um dos 

pontos mais contraintuitivos da farmacologia do AVC: na fase aguda do AVC 

isquêmico, geralmente se tolera uma pressão arterial mais elevada que o 

habitual, o que chamamos de hipertensão permissiva. Isso porque, dentro da 

zona de penumbra, a autorregulação cerebral local está tipicamente perdida, o 

fluxo sanguíneo ali passa a depender quase diretamente da pressão arterial 

sistêmica, e reduzir a pressão de forma agressiva nesse momento pode 

reduzir ainda mais a perfusão da penumbra e converter tecido que ainda 

poderia ser salvo em infarto definitivo.  

Tudo isso que descrevemos até aqui vale para o AVC isquêmico, mas o AVC 

hemorrágico exige uma lógica farmacológica quase espelhada, e entender 

esse contraste é tão importante quanto entender cada mecanismo 

isoladamente.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Aqui não existe penumbra a proteger no mesmo sentido, existe um 

sangramento ativo dentro de um espaço já fisicamente limitado, então o 

objetivo deixa de ser "manter pressão para perfundir tecido em risco" e passa 

a ser "reduzir pressão para limitar a expansão do hematoma", por isso o 

manejo pressórico no AVC hemorrágico agudo é o oposto do isquêmico, 

controle intensivo e precoce da pressão arterial, não permissividade. Quando o 

sangramento ocorre num paciente anticoagulado, a farmacologia se volta para 

reversão rápida do efeito anticoagulante: na varfarina, usamos vitamina K 

(repondo o substrato que o fármaco bloqueia) associada a complexo 

protrombínico (repondo diretamente os próprios fatores de coagulação já 

ativos, mais rápido do que esperar a vitamina K induzir nova síntese hepática); 

nos inibidores diretos da trombina como a dabigatrana, existe um antídoto 

específico, o idarucizumabe, um fragmento de anticorpo que se liga à 

dabigatrana livre no plasma com afinidade muito maior do que a própria 

trombina, sequestrando o fármaco e neutralizando seu efeito quase 

instantaneamente; e nos inibidores do fator Xa, existe o andexanet alfa, uma 

proteína modificada que imita o fator Xa e funciona como um "chamariz", 

absorvendo o inibidor e liberando o fator Xa endógeno para retomar a cascata 

de coagulação normal.  

Quando o sangramento subaracnóideo é de origem aneurismática, ligando de 

volta ao capítulo sobre anatomia vascular, a nimodipina, um bloqueador de 

canal de cálcio 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 cálcio na musculatura 
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lisa vascular e mantendo esses vasos mais complacentes durante a janela de 

maior risco isquêmico secundário. 

 
(TCs de AVC Hemorrágico) 

Capítulo 10.2 | No tratamento oncológico. 

A dexametasona é provavelmente o fármaco mais usado no manejo 

sintomático imediato de tumores cerebrais, e seu mecanismo se conecta 

diretamente ao que já discutimos no capítulo sobre oncologia a respeito da 

barreira hematoencefálica e dos pericitos: tumores cerebrais frequentemente 

produzem VEGF em excesso, tornando os vasos ao redor do tumor 

anormalmente permeáveis e gerando edema vasogênico significativo no tecido 
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adjacente. Os corticosteroides reduzem essa permeabilidade vascular, 

ajudando a restaurar parcialmente a integridade das junções entre células 

endoteliais, e o alívio sintomático que se vê horas depois da administração 

reflete diretamente essa redução de edema, não qualquer efeito direto sobre o 

tumor em si. 

 

Em quadros de efeito de massa mais agudo e grave, a mesma terapia 

osmótica com manitol que já detalhamos no capítulo sobre TCE também tem 

seu lugar aqui, o mecanismo de gradiente osmótico puxando água do 

parênquima edemaciado não 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 posição O6 da guanina, uma 

lesão que, se não reparada, leva a erros de pareamento durante a replicação e 

desencadeia apoptose da célula tumoral. Vale mencionar, sem entrar na 

genética mais profunda que reservamos para outro capítulo, que a eficácia 

desse fármaco depende bastante da atividade de uma enzima de reparo 

específica do próprio tumor, que quando está pouco ativa, torna o tumor mais 

sensível ao efeito da temozolomida, e quando está muito ativa, confere 

resistência ao tratamento.  

O bevacizumabe, um anticorpo monoclonal anti-VEGF, bloqueia diretamente o 

mesmo sinal que a dexametasona combate indiretamente, reduzindo a 

angiogênese 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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Dois pontos adicionais valem menção 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. O mecanismo tem um detalhe anatômico bonito: 

ela age tanto perifericamente, bloqueando aferências vagais do trato 

gastrointestinal, quanto centralmente, na área postrema, uma das poucas 

regiões do sistema nervoso central que fica fora da barreira hematoencefálica 

justamente para funcionar como um sensor direto de toxinas circulantes, 

incluindo os próprios quimioterápicos. O segundo é a escolha de 

anticonvulsivante quando há necessidade de profilaxia em paciente oncológico, 

geralmente preferimos o levetiracetam justamente pelo mecanismo que já 

vimos no capítulo sobre TCE, ele não depende do sistema microssomal 

hepático do citocromo P450 para ser metabolizado, evitando interações 

imprevisíveis com os próprios quimioterápicos, que costumam depender 

fortemente dessa mesma via.  

Por fim, vale registrar que a imunoterapia moderna, os inibidores de 

checkpoint imunológico usados em diversos tumores sólidos, embora não 

sejam fármacos oncológicos voltados especificamente ao sistema nervoso, 

podem gerar como efeito colateral uma resposta autoimune contra o próprio 

tecido neural, incluindo quadros de encefalite autoimune, o mesmo tipo de 
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mecanismo que mencionamos ao falar sobre encefalite pós-herpética, só que 

aqui deflagrado pela remoção artificial dos freios naturais do sistema imune, e 

não por uma infecção prévia expondo antígenos neuronais.

 

Capítulo 10.3 | No tratamento de demências. 

Os inibidores da acetilcolinesterase, como a donepezila e a rivastigmina, 

partem de uma observação fisiopatológica central da doença de Alzheimer: a 
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degeneração precoce e proeminente dos neurônios colinérgicos do núcleo 

basal de Meynert, uma das principais fontes de acetilcolina para o córtex 

cerebral e o hipocampo. Ao inibir a enzima que degrada a acetilcolina na fenda 

sináptica, esses fármacos prolongam a disponibilidade do pouco 

neurotransmissor que ainda está sendo produzido, numa tentativa de 

compensar parcialmente esse déficit colinérgico, sem, no entanto, deter a 

degeneração neuronal de base. 

 

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 doença 

progride, o que na teoria daria à rivastigmina um espectro de ação um pouco 

mais amplo em fases mais avançadas, ainda que a diferença clínica prática 

entre as opções seja discreta.  

A memantina segue uma lógica completamente diferente: ela é uma 

antagonista do receptor NMDA, mas de um tipo específico, de baixa afinidade e 

dependente de voltagem, o que na prática significa que ela bloqueia 

preferencialmente a ativação tônica e patológica desse receptor por glutamato 

cronicamente elevado, um mecanismo excitotóxico de baixo grau que contribui 

para a progressão da doença, sem bloquear de forma relevante a ativação 
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fásica e fisiológica desse mesmo receptor durante a formação normal de 

memórias, que depende justamente de sinalização NMDA íntegra.  

É um equilíbrio farmacológico elegante, proteger contra o excesso crônico 

sem eliminar o sinal fisiológico necessário. Mais recentemente, anticorpos 

monoclonais anti-amiloide, como o lecanemabe, entraram no arsenal 

terapêutico, atuando diretamente na remoção das placas amiloides 

extracelulares.

  

O benefício clínico observado até agora é modesto, e vale destacar um efeito 

colateral característico desse mecanismo, as chamadas anormalidades de 

imagem relacionadas ao amiloide (ARIA), essencialmente edema ou 

microhemorragias que decorrem da própria remoção de amiloide depositado 

também nas paredes dos vasos cerebrais (angiopatia amiloide), um lembrete 

de que mesmo tratamentos direcionados ao mecanismo exato da doença 

carregam seus próprios riscos mecanísticos específicos. Um último ponto 

nesse tópico é mais um alerta farmacológico do que propriamente um 

tratamento, mas é extremamente relevante na prática e adora aparecer em 

prova: pacientes com demência por corpos de Lewy têm uma 

hipersensibilidade marcante a antipsicóticos, especialmente os típicos ou de 

alta potência antidopaminérgica.  

Como a própria patologia de corpos de Lewy já reduz de forma significativa a 

transmissão dopaminérgica nigroestriatal, sobrepor um bloqueio 

farmacológico adicional de receptores D2 pode precipitar um quadro grave, às 

vezes irreversível, de rigidez extrema, disfunção autonômica e rebaixamento 

de consciência, muito semelhante à síndrome neuroléptica maligna que já 

vimos no capítulo sobre fármacos em superdose, mas aqui deflagrada em 

dose terapêutica habitual, não em excesso. É um dos motivos pelos quais o 
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uso de antipsicóticos para controlar sintomas comportamentais em qualquer 

paciente idoso com demência é feito com cautela redobrada, os antipsicóticos 

atípicos carregam, inclusive, um alerta formal de aumento de mortalidade e de 

risco cerebrovascular nessa população específica, o que reforça que "sedar o 

comportamento" nunca deve ser a primeira escolha nesse grupo de pacientes. 
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Capítulo 10.4 | No tratamento de intoxicações. 

Já dedicamos boa parte dos capítulos 6.2 e 6.4 a detalhar profundamente a 

farmacologia dos antídotos específicos para cada toxina, então aqui vale mais 

consolidar a lógica geral, e acrescentar uma quarta categoria que ainda não 

tínhamos formalizado, do que repetir o que já foi dito. Praticamente todo 

antídoto se encaixa em uma de quatro categorias.  

A primeira é reversão por competição direta no receptor, como o flumazenil 

no sítio benzodiazepínico do receptor GABA-A, ou a naloxona nos receptores 

opioides muscarínicos. A segunda é reativação de uma enzima bloqueada, 

como a pralidoxima na acetilcolinesterase inibida por organofosforados. A 

terceira é reposição de um substrato consumido antes que o dano estrutural 

se instale, como a N-acetilcisteína repondo glutationa no paracetamol, ou o 

próprio fomepizol competindo pela álcool desidrogenase no metanol. E a 

quarta, que vale detalhar melhor aqui, é a neutralização molecular direta, o 

antídoto não age sobre um receptor nem sobre uma enzima do próprio 

organismo, ele se liga fisicamente à molécula tóxica circulante e a torna 

inerte.  

O exemplo clássico é o fragmento de anticorpo antidigoxina, usado na 

intoxicação digitálica grave: esses fragmentos se ligam à digoxina livre no 

plasma com afinidade maior do que a própria bomba Na+/K+-ATPase que ela 

normalmente bloqueia, criando um gradiente de concentração que puxa a 

digoxina de volta dos tecidos para o sangue, de onde o complexo antígeno-

anticorpo, agora inerte, é eliminado pelos rins.  

Vale ainda mencionar um exemplo interessante dentro da própria categoria de 

competição direta em receptor, porque ele ilustra bem como um pequeno 

detalhe farmacocinético muda tudo: no manejo da síndrome anticolinérgica 

central (delirium, agitação, midríase, taquicardia, causado por excesso de 

bloqueio muscarínico, seja por fármacos anticolinérgicos ou por certas plantas 

e cogumelos), usamos fisostigmina, e não neostigmina, mesmo as duas sendo 

inibidoras da acetilcolinesterase. A diferença está na estrutura molecular, a 

fisostigmina é uma amina terciária, lipossolúvel o suficiente para atravessar a 

barreira hematoencefálica e reverter o componente central do delirium, 

enquanto a neostigmina é uma amina quaternária, carregada e hidrossolúvel, 

que fica restrita ao compartimento periférico, sendo útil para reverter efeitos 

periféricos, mas inútil para o componente central que é justamente o mais 

perigoso nesse quadro.  

Reconhecer em qual dessas categorias um antídoto se encaixa, e prestar 

atenção em detalhes farmacocinéticos como esse, mais do que decorar cada 

nome isoladamente, é o que permite prever, diante de uma intoxicação nova 

que você nunca estudou especificamente, que tipo de intervenção 
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provavelmente vai funcionar.  

Capítulo 10.5 | No paciente do trauma. 

A terapia osmótica com manitol e salina hipertônica já foi detalhada 

extensamente no capítulo anterior, sobre o manejo do TCE, e o mecanismo se 

mantém idêntico aqui. A profilaxia anticonvulsivante no paciente de trauma 

cranioencefálico grave geralmente usa fenitoína ou levetiracetam nos 

primeiros sete dias, período de maior risco de crises precoces por irritação 

cortical direta pelo sangue e pelo tecido lesado. A fenitoína bloqueia canais de 

sódio 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 à 

proteína SV2A das vesículas sinápticas e modulando a liberação de 

neurotransmissores, com a vantagem prática de menor interação 

medicamentosa e menor necessidade de monitorização de nível sérico. Vale 

reforçar que essa profilaxia reduz o risco de crises precoces, mas não reduz o 

risco de epilepsia tardia, que segue um mecanismo mais relacionado à 

cicatrização gliótica crônica do que à irritação aguda inicial. 

 

Um fármaco que vale a pena detalhar aqui, e que não tínhamos mencionado 

antes, é o ácido tranexâmico, cada vez mais usado precocemente no trauma 

cranioencefálico moderado a grave. Ele é um antifibrinolítico, atua bloqueando 

os sítios de ligação da lisina no plasminogênio, impedindo que ele se converta 
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em plasmina e, consequentemente, impedindo a degradação prematura dos 

coágulos que o próprio organismo está formando para conter o sangramento. 

Repare que esse mecanismo é o espelho exato do que a alteplase faz no AVC 

isquêmico, lá queremos degradar um trombo indesejado ativando plasmina, 

aqui queremos preservar um coágulo desejado inibindo essa mesma via, o 

mesmo sistema fisiológico sendo manipulado em direções opostas 

dependendo se o objetivo é dissolver ou preservar um coágulo.

 

Para sedação em pacientes com hipertensão intracraniana, o propofol é 

amplamente usado por potencializar a transmissão GABAérgica, o que reduz a 

taxa metabólica cerebral de consumo de oxigênio, e como o fluxo sanguíneo 

cerebral acompanha essa demanda metabólica, o resultado indireto é redução 

do volume sanguíneo cerebral e, portanto, da pressão intracraniana. A 

cetamina, antagonista do receptor NMDA, foi historicamente evitada nesse 

contexto por preocupação teórica de elevação da pressão intracraniana, 

embora evidências mais recentes tenham questionado a magnitude real desse 

risco, um bom exemplo de como o entendimento farmacológico de um mesmo 

fármaco pode evoluir com o tempo. Quando a hipertensão intracraniana 

permanece refratária a todas essas medidas, o coma barbitúrico induzido por 

tiopental ou pentobarbital entra como recurso de exceção, os barbitúricos 
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potencializam a transmissão GABAérgica de forma ainda mais intensa que o 

propofol e suprimem diretamente a taxa metabólica cerebral a níveis muito 

baixos, mas ao custo de hipotensão significativa e imunossupressão, exigindo 

suporte hemodinâmico agressivo em paralelo, geralmente com vasopressores 

como a noradrenalina, cujo papel aqui não é neurológico direto, mas sim 

garantir uma pressão arterial média suficiente para manter a pressão de 

perfusão cerebral dentro da meta, voltando exatamente à equação que já 

vimos no capítulo anterior. 

 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 10.6 | De uso contínuo. 

No tratamento de manutenção da epilepsia, os principais fármacos seguem, 

no fundo, dois grandes mecanismos que já vimos se repetir ao longo desse 

livro: estabilização de membrana por bloqueio de canal de sódio, 

compartilhado pela carbamazepina e pela lamotrigina, essa última com um 

efeito adicional de redução da liberação pré-sináptica de glutamato, ou 

potencialização GABAérgica, como no valproato de sódio, que aumenta a 

disponibilidade de GABA por múltiplos mecanismos, incluindo a inibição da 

enzima que o degrada.  

No tratamento da doença de Parkinson, a levodopa continua sendo o pilar 

terapêutico: ela é o precursor direto da dopamina e, diferente da própria 

dopamina, consegue atravessar a barreira hematoencefálica. 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 

conversão aconteça precocemente na periferia, o que tanto desperdiçaria o 

fármaco quanto geraria efeitos colaterais sistêmicos 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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Ao redor desse pilar central gira uma constelação 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 conversão 

enzimática prévia, o que pode ser vantajoso justamente porque a maquinaria 

enzimática de conversão de levodopa em dopamina também vai se perdendo 

progressivamente conforme os neurônios dopaminérgicos degeneram. Os 

inibidores da MAO-B, como a selegilina, reduzem o catabolismo tanto da 

dopamina endógena remanescente quanto da dopamina gerada a partir da 

levodopa administrada, prolongando a disponibilidade sináptica do pouco 

neurotransmissor que ainda circula. E os inibidores da COMT, como a 

entacapona, bloqueiam uma via alternativa de degradação periférica da 

própria levodopa antes que ela consiga atravessar a barreira 

hematoencefálica, prolongando sua meia-vida efetiva e suavizando as 

flutuações motoras (o fenômeno de "wearing off") que se tornam mais 

frequentes com o uso prolongado de levodopa isolada. 
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(Famoso sinal do cavalo marinho) 

Por fim, os anticolinérgicos, como o triexifenidil, atacam o problema por um 

ângulo indireto: no estriado normal existe um equilíbrio entre a atividade 

dopaminérgica e a atividade colinérgica local, quando a dopamina cai, esse 

equilíbrio se desloca para um relativo excesso colinérgico, que contribui 

especificamente para o tremor, bloquear receptores muscarínicos estriatais 

ajuda a restaurar parcialmente esse equilíbrio, embora esses fármacos sejam 

usados com cautela em idosos pelo risco de efeitos colaterais cognitivos.  

No manejo da dor neuropática crônica, a gabapentina e a pregabalina 

merecem uma ressalva importante que costuma confundir muita gente pelo 

próprio nome: apesar do nome remeter ao GABA, elas não atuam diretamente 

sobre receptores GABAérgicos. Seu mecanismo real é a ligação à subunidade 

alfa-2-delta de canais de cálcio voltagem-dependentes, reduzindo o influxo de 

cálcio nos terminais pré-sinápticos de neurônios sensibilizados e, 

consequentemente, reduzindo a liberação excessiva de neurotransmissores 

excitatórios envolvidos na transmissão da dor neuropática.  

Um segundo grupo importante nesse contexto são os antidepressivos 
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tricíclicos em dose baixa, classicamente a amitriptilina, que na dor crônica não 

estão sendo usados pelo efeito antidepressivo, mas pelo bloqueio da 

recaptação de serotonina e noradrenalina na fenda sináptica medular, 

reforçando as vias descendentes inibitórias de dor que partem do tronco 

encefálico em direção ao corno posterior da medula, um mecanismo 

completamente distinto do bloqueio de canal de cálcio da gabapentina, o que 

inclusive justifica associar as duas classes em casos refratários.  

Ainda dentro de "uso contínuo", vale mencionar rapidamente a profilaxia da 

enxaqueca crônica, que reúne fármacos de propósitos originalmente bem 

diferentes reaproveitados por mecanismos convenientes. O topiramato, por 

exemplo, atua por múltiplos mecanismos simultâneos, potencialização 

GABAérgica, bloqueio de receptores glutamatérgicos do tipo AMPA/cainato e 

inibição da anidrase carbônica, uma combinação que reduz a excitabilidade 

cortical de forma ampla o suficiente para reduzir a frequência de crises.  

A toxina botulínica, usada em enxaqueca crônica e também em espasticidade, 

merece um fechamento especial para esse capítulo, porque seu mecanismo é 

literalmente o oposto do que vimos com a alfa-latrotoxina da viúva-negra, lá 

no capítulo sobre venenos: enquanto a alfa-latrotoxina força a fusão 

descontrolada de vesículas sinápticas formando poros na membrana pré-

sináptica, a toxina botulínica cliva proteínas SNARE especificas, as mesmas 

proteínas que normalmente permitem essa fusão vesicular, impedindo 

fisicamente a liberação de acetilcolina na junção neuromuscular. Duas toxinas, 

dois extremos opostos do mesmo maquinário de liberação vesicular, uma 

forçando a liberação até o esgotamento, outra bloqueando a liberação por 

completo, e é exatamente esse tipo de simetria mecanística que espero que 

você continue enxergando conforme for avançando pelo restante do livro. 

Capítulo 10.7 | Outros fármacos que afetam o sistema nervoso: 

Fechando o capítulo, vale reunir aqui alguns fármacos cujo efeito neurológico 

não é o objetivo terapêutico principal, mas um efeito colateral relevante, 

mecanicamente interessante e frequentemente cobrado, diferente da lista de 

fármacos em superdose que já detalhamos no capítulo 6.2.  

A vincristina, um quimioterápico amplamente usado em diversos protocolos 

oncológicos, causa neuropatia periférica dose-dependente por um mecanismo 

direto: ela inibe a polimerização de microtúbulos, estruturas essenciais para o 

transporte axoplasmático ao longo do axônio, o mesmo tipo de dano estrutural 

que discutimos de forma mais ampla ao falar de metais pesados, só que aqui a 

causa é farmacológica e previsível, o que explica por que a neuropatia por 

vincristina tipicamente começa nas extremidades distais: os axônios mais 

longos e mais dependentes desse transporte são, mais uma vez, os primeiros 

a sofrer.  
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A cisplatina, outro quimioterápico de uso amplo, chega num desfecho clínico 

parecido, neuropatia periférica sensitiva distal, mas por uma rota 

completamente diferente: ela forma adutos diretamente no DNA das células 

dos gânglios da raiz dorsal, e esses gânglios, ao contrário da maior parte do 

sistema nervoso central, não são protegidos por uma barreira equivalente à 

barreira hematoencefálica, ficando diretamente expostos a qualquer molécula 

tóxica circulante, o que os torna um alvo relativamente desprotegido para esse 

tipo de dano genotóxico direto.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Os inibidores de calcineurina, tacrolimo e ciclosporina, amplamente usados 

em pacientes transplantados, podem causar a síndrome da encefalopatia 

posterior reversível (PRES), um quadro de disfunção do endotélio vascular 

cerebral que compromete a autorregulação e favorece edema vasogênico, 

predominantemente nas regiões occipital e parietal posterior, manifestando-

se com cefaleia, alterações visuais e crises convulsivas, geralmente reversível 

com a redução ou suspensão do fármaco causador. As fluoroquinolonas, uma 

classe de antibióticos amplamente usada, reduzem o limiar convulsivo ao 

antagonizar receptores GABA-A, um mecanismo que ganha relevância clínica 

especialmente em pacientes já predispostos, como epilépticos ou pacientes 

com insuficiência renal, que acumulam a droga em concentrações mais altas 

que o esperado.  

A amiodarona, um antiarrítmico de uso muito comum e prolongado, merece 

menção por uma razão pouco lembrada: ela é extremamente lipofílica e se 
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acumula progressivamente em tecidos ricos em lipídios, incluindo a bainha de 

mielina dos nervos periféricos, o que pode gerar neuropatia periférica e 

tremor de início insidioso após meses a anos de uso contínuo, um efeito 

cumulativo e dose-dependente que reflete literalmente o fármaco "se 

depositando" onde não deveria. 

 

A isotretinoína, amplamente usada no tratamento da acne grave, também 

merece nota, ela é uma causa reconhecida de hipertensão intracraniana 

idiopática, antigamente chamada de pseudotumor cerebral, embora o 

mecanismo exato ainda não esteja completamente esclarecido, existe a 

hipótese de que retinoides interfiram na reabsorção normal do líquor pelas 

granulações aracnoides, e o quadro clínico, cefaleia associada a papiledema, 

pode mimetizar uma lesão expansiva intracraniana sem que exista de fato 

uma. Por fim, vale mencionar dois exemplos que retomam mecanismos já 

vistos nesse mesmo capítulo.  

Os imunobiológicos modernos, como o natalizumabe, usado no tratamento da 

esclerose múltipla, ao suprimir a vigilância imunológica dentro do sistema 

nervoso central, criam condições para a reativação do vírus JC, normalmente 

latente e controlado pelo sistema imune, levando à leucoencefalopatia 

multifocal progressiva, uma infecção oportunista grave do sistema nervoso 

central que vamos detalhar melhor no capítulo sobre bactérias e fungos.  

 

A metoclopramida, um antiemético e procinético de uso extremamente 

comum, compartilha o mesmo mecanismo de bloqueio D2 que já discutimos 

para os antipsicóticos, em doses altas ou uso prolongado pode gerar 

discinesia tardia, movimentos involuntários repetitivos, geralmente orofaciais, 

que podem persistir mesmo após a suspensão do fármaco, 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 fármaco rotulado como "antipsicótico" ou como 

"antiemético".  

Se você reparar bem nesse capítulo inteiro, agora com todos esses exemplos 

somados, praticamente todo fármaco que discutimos se encaixa em uma de 

quatro categorias: repõe um sinal que está faltando (levodopa, os inibidores de 

acetilcolinesterase, a vitamina K), bloqueia um sinal que está em excesso 

(memantina, os anticonvulsivantes, os antiagregantes, a toxina botulínica), 

corrige uma consequência estrutural de um processo já em curso (a terapia 

osmótica, os corticosteroides no edema tumoral, o ácido tranexâmico), ou 

neutraliza e sequestra diretamente uma molécula nociva circulante (os 

fragmentos de anticorpo antidigoxina, o idarucizumabe, o andexanet alfa). É a 

mesma lógica de mecanismo que usamos capítulo após capítulo para entender 

a doença, agora aplicada de trás para frente, para entender o tratamento, e é 

esse espelhamento entre fisiopatologia e farmacologia, mais do que qualquer 

bula decorada, que sustenta o raciocínio clínico de verdade. 

 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 11 | Demências. 

No capítulo sobre farmacologia já adiantamos boa parte do tratamento das 

demências antes mesmo de entendermos a fundo cada uma delas, os 

inibidores da acetilcolinesterase, a memantina, os anticorpos anti-amiloide, 

tudo isso já foi discutido mecanisticamente no capítulo 10.3. Esse capítulo 

fecha esse círculo pelo lado contrário: agora vamos entender exatamente qual 

doença estamos tratando quando usamos cada um desses fármacos e, mais 

importante, vamos aprender a diferenciar uma demência da outra, porque é 

isso que decide qual fármaco faz sentido usar, e é exatamente esse raciocínio 

diferencial que mais cai na prática e nas provas.  

Antes de entrarmos em cada doença especificamente, vale estabelecer um 

conceito central que vai nos acompanhar o capítulo inteiro: demência não é 

sinônimo de esquecimento, e não é sinônimo de confusão aguda. Demência é, 

por definição, um declínio cognitivo adquirido, progressivo e crônico, que 

compromete múltiplos domínios cognitivos (memória, linguagem, função 

executiva, praxia, percepção visuoespacial) o suficiente para interferir na 

funcionalidade do paciente, e que ocorre com o nível de consciência 

preservado. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Esse último ponto é o que diferencia a demência do delirium: o delirium tem 

início agudo, de horas a dias, flutua ao longo do próprio dia, e cursa com 

rebaixamento ou flutuação do nível de consciência e da atenção, quase sempre 

por uma causa sistêmica identificável, como uma infecção ou um distúrbio 

metabólico, enquanto a demência se instala ao longo de meses a anos, com o 

paciente lúcido e alerta, apenas progressivamente incapaz de raciocinar, 

lembrar ou se comunicar como antes. É uma diferenciação simples na teoria, 

mas que na prática clínica real, especialmente em idosos hospitalizados, se 

confunde o tempo todo, e vale sempre lembrar: um paciente com demência de 

base pode, e frequentemente desenvolve, um delirium sobreposto quando 

adoece por qualquer outro motivo, então a presença de demência não exclui 

delirium, ela apenas torna o delirium mais difícil de reconhecer clinicamente.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Uma segunda ferramenta conceitual que vale estabelecer logo no início, 

porque vai nos ajudar a organizar cada doença que vem a seguir, é a distinção 

entre padrão cortical e padrão subcortical de demência. Não é uma dicotomia 

perfeita, existe sobreposição entre elas, mas como ferramenta de raciocínio 

ela é extremamente útil. Demências corticais, como o Alzheimer e a demência 

frontotemporal, afetam primariamente o córtex 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 

fluência de linguagem, tudo isso preservando relativamente a velocidade de 

processamento e o controle motor por bastante tempo da doença. Demências 

subcorticais, como as causadas por doença de pequenos vasos ou pela doença 

de Parkinson avançada, afetam primariamente os núcleos da base, o tálamo e 

suas conexões com o córtex frontal, e cursam com lentificação cognitiva 

global, o que chamamos de bradifrenia, déficit de função executiva 

proeminente, apatia e frequentemente sinais motores associados, como 

rigidez e lentidão de marcha, enquanto a memória e a linguagem ficam 

relativamente preservadas até fases mais avançadas da doença.  

Essa distinção, cortical versus subcortical, vai reaparecer o tempo todo 
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enquanto percorremos cada doença a seguir, e vamos fechar o capítulo 

justamente retomando essa lógica de forma mais sistemática. Antes de 

entrarmos doença por doença, vale ainda estabelecer um último conceito, o de 

comprometimento cognitivo leve, porque ele é o estágio que quase sempre 

precede clinicamente o diagnóstico formal de demência e porque ele ilustra 

bem a ideia de que a doença neurodegenerativa começa muito antes de ficar 

clinicamente óbvia.  

 

O comprometimento cognitivo leve é definido por um declínio cognitivo 

mensurável, geralmente identificado pelo próprio paciente ou por um familiar 

próximo, que já é maior do que o esperado para a idade e a escolaridade da 

pessoa, mas que ainda não é suficiente para comprometer a independência 

funcional nas atividades do dia a dia, a linha que, por definição, separa esse 

estágio da demência propriamente dita. Do ponto de vista fisiopatológico, isso 

faz todo sentido dentro do que já vimos sobre o estadiamento de Braak: nas 

fases iniciais, a patologia ainda está confinada a estruturas límbicas e o 

cérebro consegue compensar essa perda localizada através de redes neurais 

alternativas e de reserva cognitiva, até que a extensão do dano ultrapassa a 

capacidade compensatória do tecido remanescente e o quadro se torna 

funcionalmente incapacitante.  

Nem todo comprometimento cognitivo leve evolui para demência, uma parcela 

relevante permanece estável ou até melhora, especialmente quando existe 

uma causa reversível ou parcialmente reversível associada, mas quando a 

causa de base é neurodegenerativa, esse estágio funciona como uma janela de 

oportunidade diagnóstica cada vez mais valorizada clinicamente, já que é 

justamente nesse momento, antes da perda neuronal maciça, que as terapias 

mais modernas, como os anticorpos anti-amiloide que já comentamos, 

parecem oferecer o maior benefício relativo.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Doença de Alzheimer:  

A causa mais comum de demência em todas as faixas etárias 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 

proteína de membrana chamada proteína precursora amiloide, presente 

normalmente na membrana de qualquer neurônio saudável. Essa proteína 

pode ser clivada por duas vias enzimáticas concorrentes. A via não 

amiloidogênica, considerada a via fisiológica, utiliza uma enzima chamada 

alfa-secretase, que corta a proteína precursora exatamente no meio da região 

que formaria o peptídeo beta-amiloide, gerando fragmentos solúveis e 

inofensivos. A via amiloidogênica, patológica, utiliza duas outras enzimas em 

sequência, a beta-secretase e depois a gama-secretase, que cortam a 

proteína precursora em pontos diferentes, preservando intacta a sequência do 

peptídeo beta-amiloide, especialmente sua forma de quarenta e dois 

aminoácidos, que é a mais hidrofóbica e a mais propensa a se agregar. 

 

Esse peptídeo beta-amiloide 42 começa então a se acumular no espaço 

extracelular, primeiro como oligômeros solúveis, que já são a forma mais 

tóxica para a sinapse por interferirem diretamente na neurotransmissão 

glutamatérgica e na plasticidade sináptica, e depois como placas insolúveis, os 

agregados fibrilares extracelulares que dão nome à doença desde sua 

descrição original. Paralelamente a esse processo extracelular, ocorre um 
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segundo evento patológico, dessa vez dentro do próprio neurônio, envolvendo 

a proteína tau, normalmente responsável por estabilizar os microtúbulos do 

citoesqueleto axonal, funcionando como uma espécie de dormente que 

mantém os trilhos do transporte axonal alinhados e rígidos.

 

Na doença de Alzheimer, a tau sofre hiperfosforilação, perde sua afinidade 

pelo microtúbulo e se solta dele, os microtúbulos perdem sua estabilidade 

estrutural e o transporte axonal, que depende deles para levar organelas e 

neurotransmissores da região 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 histopatológico clássico da doença. Existe hoje um entendimento 

razoavelmente consistente de que o acúmulo de amiloide extracelular é o 

gatilho inicial da cascata, mas é o acúmulo de tau intracelular que se 

correlaciona mais diretamente com a morte neuronal e com a gravidade 

clínica observada, um detalhe relevante para entender por que terapias 

puramente anti-amiloide, como o lecanemabe que já comentamos no capítulo 

de farmacologia, têm benefício clínico ainda modesto: elas atacam o gatilho, 

mas não necessariamente revertem o processo já 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 lipídeos no sistema 

nervoso central, cuja variante mais associada à doença reduz a eficiência com 

que a micróglia e os astrócitos conseguem depurar o peptídeo beta-amiloide 

do espaço extracelular. Carregar essa variante não determina a doença, mas 

aumenta substancialmente o risco e antecipa sua idade de início, funcionando 

essencialmente como um fator que desequilibra a balança entre produção e 
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depuração de amiloide a favor do acúmulo. 

 

A progressão anatômica dessa patologia segue um padrão notavelmente 

previsível, conhecido como estadiamento de Braak, e é esse padrão espacial 

que explica a sequência clínica de sintomas que vemos à beira do leito. As 

primeiras estruturas afetadas são o córtex entorrinal e o hipocampo, 

localizados no lobo temporal medial, exatamente as estruturas que já 

discutimos no capítulo sobre telencéfalo como o portão de entrada para a 

formação de novas memórias episódicas.  

Isso explica por que o primeiro sintoma do Alzheimer típico é quase sempre 

um déficit de memória anterógrada: o paciente consegue lembrar 

perfeitamente eventos antigos, consolidados há décadas em redes corticais 

distribuídas, mas não consegue formar e reter memórias novas, repete a 

mesma pergunta minutos depois de já ter recebido a resposta, esquece 

compromissos recentes, perde objetos com frequência crescente. Somente 

depois dessa fase inicial a patologia se espalha para estruturas límbicas 

adjacentes e, progressivamente, para o córtex de associação temporal, 

parietal e frontal, e é nesse momento que surgem os outros domínios 

cognitivos afetados: afasia, com dificuldade progressiva de encontrar palavras 
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e de nomear objetos; apraxia, com perda da capacidade de executar 

sequências motoras aprendidas mesmo com força e coordenação 

preservadas; agnosia visuoespacial, com desorientação em ambientes antes 

familiares; e, apenas nas fases mais avançadas da doença, comprometimento 

das áreas motoras e sensoriais primárias, o que explica por que um paciente 

com Alzheimer avançado ainda caminha e se movimenta razoavelmente bem 

por bastante tempo, mesmo já profundamente incapaz de reconhecer 

familiares ou se comunicar.

  

Existe ainda um componente colinérgico bem estabelecido nessa doença, que 

já antecipamos no capítulo de farmacologia: os neurônios colinérgicos do 

núcleo basal de Meynert, principal fonte de acetilcolina para o córtex e o 

hipocampo, degeneram precocemente e de forma desproporcional em relação 

a outras populações neuronais, o que justifica tanto o uso terapêutico 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 peça de um mosaico patológico muito mais 

amplo.  

Estruturalmente, tudo isso se traduz em atrofia cortical progressiva, visível 

em exames de imagem primeiro no hipocampo e no lobo temporal medial, e 

depois de forma mais difusa pelo córtex, acompanhada de alargamento 

compensatório dos ventrículos e dos sulcos corticais, à medida que o 

parênquima perdido é substituído por espaço preenchido por líquor. 

Clinicamente, é útil pensar na doença de Alzheimer em três estágios 

funcionais amplos, não porque exista um corte biológico abrupto entre eles, 
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mas porque isso ajuda a orientar conversas com a família sobre prognóstico e 

cuidado. 

  
(Método para detectar acumulo de peptídeo) 

No estágio leve, o paciente ainda mantém boa parte da sua independência, 

mas já comete erros perceptíveis em tarefas complexas, esquece 

compromissos, tem dificuldade crescente em administrar finanças ou 

medicações, e a família costuma minimizar isso como "esquecimento normal 

da idade" por um bom tempo antes de procurar avaliação médica. No estágio 

moderado, a independência para atividades instrumentais já está claramente 

perdida, o paciente precisa de supervisão para se vestir adequadamente, 

cozinhar com segurança ou sair de casa sozinho, e começam a surgir 

alterações comportamentais associadas, como irritabilidade, desconfiança ou 

apatia. No estágio grave, mesmo as atividades básicas de autocuidado, como 

se alimentar ou controlar esfíncteres, já dependem de assistência integral, a 

comunicação verbal se reduz a poucas palavras ou desaparece 

completamente, e é nessa fase que complicações sistêmicas relacionadas à 

imobilidade e à disfagia, como pneumonia aspirativa, tornam-se a causa mais 

comum de óbito, não a doença neurológica em si.  

Do ponto de vista diagnóstico, embora a confirmação histopatológica definitiva 

só exista post-mortem, hoje já é possível inferir a presença dessa patologia 

em vida com razoável confiança através de biomarcadores que refletem 

diretamente os dois mecanismos moleculares que descrevemos: a dosagem 

no líquor de peptídeo beta-amiloide 42, que tende a cair conforme mais 

amiloide fica retido nas placas cerebrais e menos circula livremente no líquor, 

combinada à dosagem de tau total e tau fosforilada, que tende a subir 

conforme mais dano axonal e agregação de tau ocorrem, e mais recentemente 

a tomografia por emissão de pósitrons utilizando marcadores que se ligam 

especificamente às placas amiloides ou aos emaranhados de tau, permitindo 

literalmente visualizar a distribuição espacial dessas proteínas anômalas 



 

265 

ainda em vida, uma ferramenta cada vez mais relevante para justificar o uso 

dos anticorpos anti-amiloide que discutimos no capítulo de farmacologia, já 

que esses fármacos fazem mais sentido justamente nos pacientes em quem 

se confirma bioquimicamente a presença de amiloide patológico. 

 

Demência Vascular:  

A segunda causa mais comum de demência, e conceitualmente a mais direta 

de entender, porque não existe aqui uma proteína anômala se acumulando 

lentamente, existe simplesmente tecido cerebral que morreu ou que está 

cronicamente mal perfundido, e função cognitiva que depende desse tecido 

para funcionar. Já construímos praticamente toda a base fisiopatológica 

necessária para entender essa demência nos capítulos sobre anatomia 

vascular e sobre a farmacologia do AVC, então aqui vamos nos concentrar em 

como esses mesmos mecanismos, quando repetidos ou cronificados, geram 

um quadro demencial. 
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Existem, na prática, dois padrões principais de demência vascular, e distingui-

los é importante porque eles têm fisiopatologias e apresentações clínicas 

distintas. O primeiro é a demência vascular por múltiplos infartos, também 

chamada de demência multi-infarto, na qual o paciente sofre uma sucessão de 

AVCs isquêmicos, muitas vezes pequenos e clinicamente silenciosos 

isoladamente, cada um destruindo uma porção específica de tecido cortical ou 

subcortical.  

O dano cognitivo aqui é cumulativo e, classicamente, apresenta uma 

progressão em degraus, um platô clínico relativamente estável interrompido 

por uma queda funcional abrupta coincidindo com cada novo evento isquêmico, 

um padrão temporal que contrasta diretamente com o declínio lento e contínuo 

do Alzheimer. Os déficits cognitivos específicos dependem diretamente de qual 

território vascular foi afetado a cada evento, o que também explica por que a 

demência multi-infarto costuma vir acompanhada de sinais neurológicos 

focais, um episódio de fraqueza num membro, uma alteração de campo visual, 

um déficit de linguagem localizado, achados que praticamente não existem no 

Alzheimer típico, ao menos não nas fases iniciais. 

 

O segundo padrão, talvez ainda mais relevante na prática geriátrica, é a 

demência vascular subcortical, também conhecida como doença de 

Binswanger quando o comprometimento da substância branca é extenso e 
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difuso. Aqui o mecanismo não é a oclusão de um grande vaso, mas sim a 

doença crônica de pequenos vasos, arteríolas penetrantes profundas que 

sofrem lipohialinose, um espessamento progressivo e degenerativo de sua 

parede associado cronicamente à hipertensão arterial mal controlada, que já 

discutimos como fator de risco central para hemorragias e para eventos 

isquêmicos de pequenos vasos no capítulo de anatomia vascular.  

Essas arteríolas penetrantes irrigam justamente a substância branca 

profunda e os núcleos da base, então sua disfunção crônica gera um padrão 

difuso de isquemia subclínica e desmielinização da substância branca 

periventricular, visível em exames de imagem como hipersinal extenso e 

simétrico. Clinicamente, esse padrão subcortical se comporta exatamente 

como descrevemos na introdução do capítulo: bradifrenia, disfunção executiva 

proeminente com relativa preservação da memória declarativa nas fases 

iniciais, apatia marcante, e um componente motor característico, a chamada 

marcha magnética, pequenos passos arrastados com base alargada, muito 

similar à marcha parkinsoniana mas sem o tremor de repouso típico, 

refletindo a desconexão entre o córtex frontal e os circuitos motores 

subcorticais causada pela desmielinização difusa dessas vias. 
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Existe ainda um terceiro padrão, menos comum mas didaticamente 

importante, chamado demência por infarto estratégico, na qual um único 

evento isquêmico, muitas vezes pequeno em volume, é suficiente para gerar 

um quadro demencial abrupto e completo, não pela quantidade de tecido 

perdido, mas pela função crítica da região atingida. O exemplo clássico é o 

infarto talâmico bilateral ou do giro angular no hemisfério dominante, 

estruturas que funcionam como verdadeiros nós de convergência de múltiplas 

redes cognitivas, de forma que sua perda desconecta funcionalmente regiões 

corticais que, isoladamente, permanecem estruturalmente intactas, um bom 

lembrete de que em neurologia o tamanho da lesão importa menos do que a 

posição estratégica dela dentro do circuito. 

 

Vale reforçar aqui um fator de risco que já mencionamos brevemente no 

capítulo sobre encefalopatias e no capítulo sobre anemias, a homocisteína. 

Níveis elevados de homocisteína, seja por deficiência de folato ou de B12, seja 

por outras causas, promovem disfunção endotelial direta e um estado pró-

trombótico crônico, e por isso funcionam como um acelerador silencioso tanto 

de doença de grandes vasos quanto de doença de pequenos vasos, reforçando 

como o raciocínio vascular que construímos para o AVC agudo se aplica 

integralmente aqui, apenas trocando o desfecho agudo de um infarto único 

pelo desfecho crônico e cumulativo de múltiplas lesões subclínicas ao longo 
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de anos.  

Demência por Corpos de Lewy:  

Se o Alzheimer nasce do acúmulo extracelular de amiloide e intracelular de 

tau, a demência por corpos de Lewy nasce do acúmulo intracelular de uma 

terceira proteína, a alfa-sinucleína, normalmente envolvida no tráfego de 

vesículas sinápticas na terminação pré-sináptica. Por motivos ainda não 

completamente esclarecidos, essa proteína se dobra de forma anômala e se 

agrega em inclusões intracitoplasmáticas chamadas corpos de Lewy, que se 

depositam inicialmente em núcleos do tronco encefálico e progressivamente 

ascendem para estruturas límbicas e, por fim, para o córtex cerebral 

difusamente, um padrão de disseminação que, de forma interessante, lembra 

conceitualmente a progressão em estágios que vimos no Alzheimer, só que 

com uma proteína e uma rota anatômica diferentes. 

 

O que torna essa demência clinicamente distinta e frequentemente mal 

diagnosticada é a combinação de três achados centrais que raramente 

aparecem juntos em outra causa de demência. O primeiro é a flutuação 

cognitiva, o paciente pode estar lúcido e funcional pela manhã e 

profundamente confuso à tarde, com variações que ocorrem ao longo de horas 

ou dias, um padrão que lembra o delirium mas que aqui é intrínseco à própria 

doença, refletindo instabilidade na sinalização colinérgica cortical, que 

também está comprometida nessa condição, e não apenas no Alzheimer.  

O segundo achado central são as alucinações visuais recorrentes e bem 

formadas, tipicamente de pessoas ou animais, que ocorrem precocemente na 

doença, ao contrário do Alzheimer, onde alucinações só aparecem, quando 

aparecem, em fases já avançadas. O terceiro é o parkinsonismo, rigidez, 

bradicinesia e instabilidade postural, decorrente da mesma patologia de 

corpos de Lewy afetando a substância negra, exatamente a estrutura que 
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discutimos no contexto da via nigroestriatal dopaminérgica. Aqui vale uma 

diferenciação importante e frequentemente cobrada: quando o parkinsonismo 

motor precede o declínio cognitivo em pelo menos um ano, convencionou-se 

chamar a condição de demência da doença de Parkinson; quando o declínio 

cognitivo surge simultaneamente ou precede o parkinsonismo, chamamos de 

demência por corpos de Lewy. 

  

Na prática, ambas compartilham a mesma proteína patológica de base e 

representam, na visão mais aceita atualmente, um espectro contínuo da 

mesma doença subjacente, diferenciado principalmente pela sequência 

temporal de aparecimento dos sintomas, não por uma fisiopatologia 

fundamentalmente distinta. Por fim, e esse é um dos pontos mais importantes 

e potencialmente perigosos de toda essa seção, precisamos retomar aqui, sem 

repetir a fundo, o que já detalhamos no capítulo de farmacologia sobre 

demências: pacientes com demência por corpos de Lewy têm 

hipersensibilidade marcante e potencialmente grave a antipsicóticos, 

especialmente os de alta potência antidopaminérgica, justamente porque a via 

nigroestriatal já está patologicamente empobrecida de dopamina nessa 
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condição, e bloquear ainda mais os receptores D2 remanescentes pode 

precipitar um quadro grave de rigidez extrema e disfunção autonômica. 

Reconhecer clinicamente essa demência não é apenas um exercício 

acadêmico de nomear a doença certa, é literalmente uma decisão que pode 

evitar prescrever, para controlar alucinações ou agitação, exatamente a classe 

de medicamento mais perigosa para esse paciente específico.  

Demência Frontotemporal: 

Diferente das três anteriores, a demência frontotemporal não é uma entidade 

única do ponto de vista molecular, é melhor entendida como um grupo de 

doenças que compartilham um alvo anatômico comum, a degeneração seletiva 

e assimétrica dos lobos frontal e temporal, mas que podem ser causadas por 

diferentes proteínas anômalas acumuladas, principalmente formas alteradas 

da própria proteína tau ou de uma proteína de ligação ao DNA chamada TDP-

43.  

 

Sem entrar na genética molecular por trás de cada subtipo, o que importa 

reter clinicamente é que essa é, depois do Alzheimer de início precoce, uma 

das causas mais comuns de demência em pacientes abaixo dos sessenta e 

cinco anos, um detalhe demográfico que já ajuda a levantar a suspeita 

diagnóstica em pacientes mais jovens com quadro demencial.  

Clinicamente, a demência frontotemporal se manifesta em dois grandes 

padrões, dependendo de qual região é predominantemente afetada. A variante 

comportamental, a mais comum, decorre da degeneração predominante do 

córtex frontal, especialmente das regiões orbitofrontal e do cíngulo anterior, 

estruturas que já discutimos como centrais para o controle inibitório e para o 

julgamento social.  

O quadro clínico resultante é dramático e frequentemente confundido 

inicialmente com um transtorno psiquiátrico primário: desinibição social, 

comportamento impulsivo ou inapropriado, apatia alternando com euforia 

inadequada, perda de empatia, mudanças alimentares marcantes como 

hiperfagia ou preferência compulsiva por doces, e comportamentos repetitivos 
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ou ritualísticos.  

O ponto crucial para diferenciar essa apresentação do Alzheimer é que, nessa 

variante, a memória episódica e a orientação espacial permanecem 

relativamente preservadas por bastante tempo, o problema inicial não é 

esquecer, é a personalidade e o comportamento social que se deterioram 

primeiro, um reflexo direto e quase didático de que estamos diante de uma 

doença do lobo frontal, não do lobo temporal medial. 

 

A segunda grande variante é a afasia progressiva primária, decorrente da 

degeneração predominante de regiões temporais e frontais dominantes para a 

linguagem, que já discutimos no capítulo sobre telencéfalo ao falarmos de 

dominância hemisférica. Ela se subdivide em dois padrões principais: a 

variante não fluente, com fala esforçada, agramatical e apraxia de fala, 

decorrente de degeneração mais frontal e perisylviana, próxima à área de 

Broca; e a variante semântica, com fala fluente mas progressivamente 
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esvaziada de conteúdo e significado, o paciente perde a capacidade de nomear 

e de compreender o significado de palavras e objetos, decorrente de 

degeneração mais temporal anterior, próxima às áreas de associação 

semântica.  

Em ambas as variantes de afasia progressiva, assim como na variante 

comportamental, a memória episódica costuma ficar relativamente poupada 

nas fases iniciais, reforçando o mesmo princípio de localização que estamos 

construindo o capítulo inteiro: o domínio cognitivo que falha primeiro quase 

sempre aponta diretamente para a região anatômica onde a doença começou. 

Vale um alerta prático sobre essa variante comportamental: por se apresentar 

inicialmente como mudança de personalidade, desinibição ou apatia, sem o 

esquecimento característico que leigos e até médicos menos atentos 

associam automaticamente a "demência", ela é frequentemente confundida 

por meses ou até anos com um transtorno psiquiátrico primário do adulto, 

como depressão, transtorno bipolar ou mesmo um quadro de crise de meia-

idade, atraso diagnóstico que só reforça a importância de manter a demência 

frontotemporal como diagnóstico diferencial ativo diante de qualquer mudança 

de personalidade de início relativamente tardio e sem explicação psicossocial 

evidente, especialmente quando existe também comprometimento 

progressivo, ainda que sutil, da função executiva. 

 

Vale ainda registrar aqui, como conexão para o próximo capítulo, que existe 
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uma causa adicional e extremamente prevalente de demência subcortical que 

ainda não mencionamos: a demência associada ao uso crônico de álcool. 

Preferimos deixar essa causa reservada para ser detalhada com profundidade 

no capítulo seguinte, quando formos percorrer sistematicamente o impacto do 

álcool sobre cada órgão do corpo, o sistema nervoso central incluído, mas já 

vale adiantar que ela combina componentes de toxicidade direta do álcool 

sobre o córtex frontal, deficiência crônica de tiamina e doença 

cerebrovascular associada, tornando-se, na prática, quase um resumo de 

vários mecanismos que já vimos nesse capítulo, só que reunidos numa única 

etiologia.  

Agora que já cobrimos as quatro causas mais comuns e mais cobradas de 

demência, vale dedicarmos uma seção mais breve a causas menos frequentes 

na prática, mas que carregam um peso desproporcional em provas e em 

decisões clínicas justamente por suas particularidades, seja pela urgência do 

diagnóstico, seja, em alguns casos raros, pela possibilidade real de reversão 

completa do quadro.  

Hidrocefalia de Pressão Normal: 

Merece destaque especial porque é, entre todas as causas de demência, uma 

das poucas potencialmente reversíveis com tratamento cirúrgico. O 

mecanismo envolve uma absorção deficiente de líquor pelas granulações 

aracnoides, gerando um acúmulo crônico e lentamente progressivo de líquor 

nos ventrículos, sem, no entanto, gerar a elevação sustentada de pressão 

intracraniana que veríamos numa hidrocefalia aguda, daí o nome pressão 

normal, já que a pressão medida pontualmente costuma estar dentro ou 

próxima da faixa normal, mesmo com os ventrículos visivelmente dilatados na 

imagem. 

 

A dilatação ventricular crônica estira e comprime as fibras da coroa radiada 
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adjacente aos ventrículos, especialmente as fibras motoras que descem para 

os membros inferiores e que passam próximas à parede ventricular antes de 

se afunilarem na cápsula interna, o que explica a tríade clínica clássica e 

didaticamente resumida como "wet, wobbly and wacky": incontinência urinária, 

por comprometimento das fibras que controlam a inibição cortical da bexiga; 

distúrbio de marcha, tipicamente uma marcha de base alargada, curta e com 

dificuldade de iniciar o passo, quase magnética ao chão; e declínio cognitivo, 

predominantemente subcortical, com bradifrenia e disfunção executiva.  

A ordem de aparecimento mais comum é justamente essa, primeiro a marcha, 

depois a incontinência, e só depois a cognição, e reconhecer esse padrão 

precocemente importa porque a derivação ventriculoperitoneal, desviando 

cirurgicamente o excesso de líquor, pode reverter parcial ou totalmente o 

quadro, especialmente quando o distúrbio de marcha ainda é o sintoma 

predominante.
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Doença de Creutzfeldt-Jakob: 

A mais rara e a mais rapidamente progressiva das demências que vamos 

discutir, causada não por uma infecção convencional, mas por uma proteína 

priônica, uma proteína normalmente presente na membrana neuronal que 

sofre uma alteração de dobramento e que tem a propriedade única de induzir 

essa mesma alteração de dobramento em outras moléculas da mesma 

proteína ao entrar em contato com elas, criando uma reação em cadeia 

autopropagável que se espalha de neurônio a neurônio sem depender de 

replicação genética alguma.  

O resultado histopatológico é uma degeneração espongiforme, o tecido 

cerebral literalmente adquire um aspecto de esponja ao microscópio, repleto 

de pequenos vacúolos, associada a intensa perda neuronal e gliose reativa. 

Clinicamente, o que mais chama atenção é a velocidade, um quadro demencial 

que evolui de forma perceptível em semanas a poucos meses, muito mais 

rápido que qualquer uma das causas anteriores, tipicamente acompanhado de 

mioclonias, contrações musculares breves e involuntárias, e de sinais 

cerebelares e visuais. 
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O eletroencefalograma classicamente mostra complexos periódicos de ondas 

agudas, um padrão bastante característico que ajuda a levantar a suspeita 

diagnóstica diante de uma demência que progride rápido demais para se 

encaixar em qualquer uma das causas que já vimos. 

Coreia de Huntington. 

Uma causa de demência subcortical associada a um distúrbio de movimento 

hipercinético, a coreia, movimentos involuntários, súbitos, irregulares e sem 

propósito, que parecem fluir de uma parte do corpo para outra. O mecanismo 

envolve degeneração seletiva e precoce dos neurônios espinhosos médios do 

núcleo caudado e do putamen, os mesmos núcleos da base que já discutimos 

como parte central do circuito motor extrapiramidal, aqui numa doença 

hereditária de transmissão autossômica dominante que não vamos detalhar 

geneticamente por fugir do escopo desse capítulo. 

 

A perda dessa população neuronal específica desinibe excessivamente o 

tálamo motor, gerando o padrão coreico. Cognitivamente, o padrão de 

demência é subcortical clássico, bradifrenia, disfunção executiva e apatia, 

frequentemente acompanhado de irritabilidade e alterações psiquiátricas que 

podem inclusive preceder o distúrbio motor em anos, um detalhe que vale 

reter para o raciocínio diagnóstico. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Demência Associada ao HIV 

Decorre não de infecção direta dos neurônios pelo próprio vírus, que não os 

infecta de forma produtiva, mas da neuroinflamação crônica gerada por 

macrófagos e micróglia infectados que atravessam a barreira 

hematoencefálica e liberam citocitocinas e proteínas virais neurotóxicas 

continuamente no parênquima cerebral, um mecanismo indireto que lembra 

conceitualmente a neuroinflamação mediada por citocinas que já vimos na 

anemia de doença crônica.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O padrão clínico resultante é predominantemente subcortical, com bradifrenia, 

apatia e disfunção executiva, e sua incidência caiu drasticamente desde a 

introdução da terapia antirretroviral combinada, mas ainda é relevante em 

pacientes com diagnóstico tardio ou má adesão terapêutica. Agora que já 

percorremos as principais causas, e algumas das mais raras, vale fechar o 

capítulo sistematizando o raciocínio diferencial, porque na prática clínica 

raramente alguém chega com o diagnóstico já escrito na testa, o que chega é 

um paciente com queixa cognitiva, e cabe a nós reconstruir o raciocínio até o 

diagnóstico mais provável.  

O primeiro filtro, sempre, é excluir causas potencialmente reversíveis antes 

de assumir uma demência neurodegenerativa crônica, porque tratar uma 

causa reversível a tempo pode literalmente devolver a funcionalidade do 

paciente, algo impossível nas demências neurodegenerativas que discutimos 

até aqui. Isso inclui investigar rotineiramente disfunção tireoidiana, já que o 

hipotireoidismo grave pode mimetizar bradifrenia e lentificação cognitiva 

global, deficiência de B12, cuja fisiopatologia neurológica já detalhamos 

exaustivamente no capítulo sobre anemias, neurossífilis, e, como acabamos de 

ver, a hidrocefalia de pressão normal.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O segundo filtro é temporal: uma demência que progride em semanas a 

poucos meses aponta fortemente para uma causa incomum e potencialmente 

urgente, como a doença priônica ou uma encefalite autoimune, enquanto a 

grande maioria das demências neurodegenerativas progride ao longo de anos. 

Dentro desse curso mais lento, o padrão de progressão também ajuda, 

contínuo e gradual favorece causas neurodegenerativas como Alzheimer, 

corpos de Lewy ou frontotemporal, enquanto um padrão em degraus, com 

quedas funcionais abruptas intercaladas por platôs, aponta para demência 

vascular multi-infarto.  

O terceiro filtro é qual domínio cognitivo falha primeiro, e aqui vale revisitar o 

princípio que construímos o capítulo inteiro: memória episódica falhando 

primeiro aponta para o hipocampo e o lobo temporal medial, sugerindo 

Alzheimer; personalidade e comportamento social falhando primeiro, com 

memória relativamente poupada, apontam para o lobo frontal, sugerindo 

demência frontotemporal variante comportamental; linguagem falhando 

isoladamente aponta para córtex perisylviano ou temporal anterior dominante, 

sugerindo afasia progressiva primária; e lentidão cognitiva global com 

disfunção executiva predominante, sem amnésia ou afasia proeminentes nas 

fases iniciais, aponta para um padrão subcortical, seja vascular, seja por 

corpos de Lewy, seja por hidrocefalia de pressão normal, cabendo então 

diferenciar essas três pelos achados associados que já discutimos, sinais 
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focais e fatores de risco vascular na primeira, flutuação cognitiva e 

alucinações visuais na segunda, e a tríade de marcha, incontinência e dilatação 

ventricular na terceira. 

 

Por fim, o quarto filtro são os achados motores e comportamentais 

associados: parkinsonismo evidente aponta para corpos de Lewy ou demência 

da doença de Parkinson; coreia aponta para Huntington; mioclonias de 

evolução muito rápida apontam para doença priônica; e sinais focais com 

história de fatores de risco vascular apontam para demência vascular. 

Nenhum desses filtros funciona isoladamente como uma regra absoluta, 

doenças neurodegenerativas reais raramente respeitam livros-texto com 

perfeição, e é 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 são publicados.  

Mas como estrutura de raciocínio inicial, percorrer esses quatro filtros, 

causas reversíveis, tempo de progressão, domínio cognitivo inicial e achados 

motores associados, é o que transforma uma queixa vaga de "esquecimento" 

numa hipótese diagnóstica defensável. Existe ainda um quinto filtro, mais 

tardio no raciocínio mas extremamente útil quando os anteriores deixam 

dúvida, que é o padrão de atrofia visto na ressonância magnética, já que cada 

doença que discutimos tende a deixar uma "assinatura" espacial relativamente 

característica no parênquima remanescente.  

No Alzheimer, esperamos atrofia predominante do hipocampo e do lobo 

temporal medial, sendo essa perda de volume hipocampal, aliás, um dos 
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achados de imagem mais utilizados na prática para reforçar o diagnóstico 

clínico.  

Na demência frontotemporal, a atrofia é predominante nos lobos frontal e 

temporal anterior, muitas vezes de forma assimétrica entre os dois 

hemisférios, um padrão bem diferente do comprometimento mais posterior e 

medial do Alzheimer.  

Na demência vascular, ao invés de atrofia localizada, encontramos os próprios 

infartos, únicos ou múltiplos, e extenso hipersinal de substância branca 

profunda e periventricular no padrão subcortical, refletindo diretamente a 

doença crônica de pequenos vasos que já descrevemos.  

Na demência por corpos de Lewy, curiosamente, o volume hipocampal 

costuma estar relativamente preservado em comparação ao Alzheimer, 

apesar de sintomas cognitivos de gravidade semelhante, um achado que ajuda 

a diferenciar as duas quando a apresentação clínica ainda é ambígua.  

E na hidrocefalia de pressão normal, o achado é a dilatação ventricular 

desproporcional ao grau de atrofia cortical presente, o verdadeiro substrato 

estrutural por trás da tríade clínica que já descrevemos. Juntar esse padrão 

de imagem aos quatro filtros clínicos anteriores é o que, na prática, fecha o 

raciocínio diagnóstico com a maior confiança possível antes mesmo de 

qualquer biomarcador mais sofisticado entrar em cena. 
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Capítulo 12 | Álcool. 

Fechamos o capítulo anterior prometendo voltar ao álcool com profundidade, e 

é exatamente isso que vamos fazer agora, mas de um jeito um pouco diferente 

do que fizemos até aqui. Nos capítulos anteriores, sempre que abordamos uma 

deficiência vitamínica ou uma disfunção orgânica, gastamos boa parte do texto 

explicando o que acontece quando falta aquele nutriente ou quando aquele 

órgão falha. Esse trabalho já foi feito, principalmente no capítulo sobre 

anemias, onde detalhamos a ação fisiológica de cada vitamina e a cascata 

exata de consequências da sua ausência, e no capítulo sobre órgãos 

secundários e no capítulo sobre encefalopatias, onde já construímos com 

profundidade a fisiopatologia da encefalopatia hepática.  

Esse capítulo não vai repetir esse trabalho. Ao invés disso, vamos usar o 

álcool como fio condutor para religar tudo isso: não vamos reexplicar por que 

a falta de B1 causa Wernicke, vamos explicar por que o álcool tira a B1 do 

paciente antes mesmo de ele desenvolver uma deficiência dietética evidente. É 

um capítulo mais sobre mecanismo de causa do que sobre mecanismo de 

consequência, e por isso ele vai puxar referência cruzada o tempo inteiro, 

exatamente como fizemos no capítulo 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 deficiências vitamínicas até a 

doença hepática. Depois de absorvido no estômago e principalmente no 

intestino delgado proximal, o etanol é metabolizado majoritariamente no 

fígado através de duas reações enzimáticas sequenciais. 
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A primeira, catalisada pela enzima álcool desidrogenase, já mencionada 

quando discutimos a intoxicação por metanol no capítulo sobre acidentes 

farmacológicos, converte o etanol em acetaldeído, um metabólito 

intermediário altamente reativo e diretamente tóxico para praticamente 

qualquer célula com quem entra em contato, capaz de formar ligações 

covalentes anômalas com proteínas estruturais e enzimáticas, alterando sua 

função, e com o próprio DNA, o que explica parte do potencial carcinogênico do 

consumo crônico de álcool, especialmente em mucosas que entram em 

contato direto e prolongado com ele, como a mucosa esofágica.  

A segunda reação, catalisada pela enzima aldeído desidrogenase, converte 

esse acetaldeído tóxico em acetato, uma molécula relativamente inofensiva 

que pode ser exportada para a circulação sistêmica e oxidada por 

praticamente qualquer tecido do corpo como fonte de energia. O detalhe 

bioquímico mais importante dessa via, e que vai explicar boa parte da 

patologia hepática que discutiremos mais à frente, é que ambas as reações 

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 

álcool consome uma quantidade igualmente significativa de NAD+ hepático 

num intervalo de tempo relativamente curto, alterando drasticamente a 

proporção NADH sobre NAD+ dentro do hepatócito.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Como o NAD+ é justamente o cofator necessário para dezenas de outras vias 

metabólicas essenciais, incluindo a beta-oxidação de ácidos graxos e o próprio 

ciclo de Krebs, esse desequilíbrio redox massivo empurra o metabolismo 

hepático inteiro para um estado alterado, e é literalmente a partir dessa 

mudança de proporção NADH/NAD+ que vamos construir, mais à frente, o 

mecanismo da esteatose hepática alcoólica.  

Vale ainda mencionar, sem entrarmos em genética molecular, que existe 

variabilidade individual na atividade dessas duas enzimas entre diferentes 

pessoas, algumas com aldeído desidrogenase geneticamente menos eficiente 

acumulam acetaldeído de forma mais acentuada mesmo com pouca ingestão, 

gerando aquela reação de rubor facial, taquicardia e mal-estar que muitas 

pessoas relatam ao beber, um mecanismo de acúmulo de acetaldeído que, por 

sinal, é o mesmo princípio farmacológico por trás do dissulfiram, medicamento 

usado no tratamento do alcoolismo justamente para inibir a aldeído 

desidrogenase e tornar a experiência de beber desagradável o suficiente para 

funcionar como dissuasão comportamental.  

Com esse metabolismo básico estabelecido, vamos agora percorrer, vitamina 
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por vitamina, exatamente como fizemos no capítulo sobre anemias, mas dessa 

vez com o foco invertido: não no que acontece quando falta cada uma, isso já 

sabemos, e sim em como especificamente o álcool crônico compromete a 

absorção, o armazenamento ou o metabolismo de cada uma delas.  

Vitamina B1 (Tiamina): 

É, disparadamente, a deficiência vitamínica mais associada ao alcoolismo 

crônico, e por um motivo simples: o álcool a ataca em praticamente todos os 

pontos possíveis da sua trajetória fisiológica. Primeiro, a ingestão dietética já 

costuma ser inadequada nesses pacientes, já que, como veremos na seção 

sobre fisiologia do apetite, boa parte das calorias diárias passa a vir do próprio 

álcool, deslocando o espaço que seria ocupado por uma alimentação 

nutricionalmente equilibrada. Segundo, e talvez mais importante, o etanol inibe 

diretamente o transportador intestinal responsável pela absorção ativa de 

tiamina no jejuno, então mesmo quando alguma tiamina é ingerida, uma fração 

bem menor do que o normal efetivamente atravessa a mucosa intestinal. 

Terceiro, a doença hepática crônica associada ao alcoolismo, que discutiremos 

em detalhe mais à frente, compromete a capacidade do fígado de fosforilar a 

tiamina absorvida em sua forma ativa, o pirofosfato de tiamina, o mesmo 

cofator que já vimos ser essencial para o metabolismo energético 

mitocondrial. É essa combinação de três falhas simultâneas, ingestão baixa, 

absorção intestinal prejudicada e ativação hepática comprometida, que explica 

por que a encefalopatia de Wernicke que já detalhamos anteriormente é tão 

prevalente especificamente nessa população, a ponto de ser praticamente 

reflexo médico administrar tiamina de forma empírica em qualquer paciente 

etilista que chega desorientado a um pronto-socorro, antes mesmo de 

qualquer exame confirmar a deficiência.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vitamina B9 (Ácido Fólico): 

O álcool interfere no metabolismo do folato por múltiplas vias que se somam. 

Existe uma redução direta da absorção intestinal de folato dietético, por um 

efeito tóxico direto do etanol e do acetaldeído sobre as células da mucosa 

jejunal responsáveis por essa absorção, literalmente lesando o epitélio que 

faria esse trabalho. Existe também uma interrupção da circulação êntero-

hepática do folato, um ciclo fisiológico normal em que parte do folato é 

secretado na bile, reabsorvido no intestino e reciclado, e que fica 

comprometido tanto pela lesão hepatocelular quanto pela lesão da mucosa 

intestinal. E existe ainda um aumento da excreção renal de folato induzido pelo 

próprio álcool. O resultado é que a deficiência de folato se instala rápido e de 

forma desproporcional em etilistas crônicos, mesmo naqueles que mantêm 

alguma ingestão dietética razoável, e vale lembrar que os mecanismos 

neurológicos dessa deficiência, incluindo a elevação de homocisteína e a 
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excitotoxicidade associada, já foram detalhados no capítulo sobre anemias. 

Vitamina B12 (Cobalamina): 

Diferente da B1 e do folato, a B12 costuma ser relativamente mais poupada na 

fase inicial do alcoolismo, já que o corpo mantém reservas hepáticas de B12 

que duram anos mesmo sem reposição dietética alguma. No entanto, 

conforme a doença hepática crônica avança, e conforme a gastrite crônica 

induzida pelo álcool, que discutiremos na seção de órgãos, compromete 

progressivamente as células parietais gástricas responsáveis por secretar o 

fator intrínseco necessário para a absorção ileal de B12, essa reserva se 

esgota e a deficiência se instala, tipicamente numa fase mais tardia da doença 

do que a deficiência de B1 ou de folato, mas com exatamente a mesma cascata 

neurológica de degeneração combinada subaguda que já detalhamos no 

capítulo de anemias.  

Vitamina B6 (Piridoxina): 

O acúmulo de acetaldeído, que já estabelecemos como o metabólito tóxico 

central de todo esse capítulo, tem uma ação direta e especialmente relevante 

sobre essa vitamina: ele desloca a piridoxal-fosfato, a forma ativa da B6, das 

proteínas plasmáticas que normalmente a transportam e protegem, deixando-

a livre e muito mais vulnerável à degradação hidrolítica e a subsequente 

excreção. É um mecanismo de deficiência funcional elegante e um pouco 

diferente dos anteriores, já que aqui o problema não é primariamente de 

absorção intestinal, mas de destruição acelerada da vitamina já circulante, um 

mecanismo que, aliás, guarda uma semelhança conceitual direta com o que já 

vimos a isoniazida fazer à mesma vitamina no capítulo sobre acidentes 

farmacológicos, ainda que por uma via bioquímica distinta. 
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Vitamina A (Retinol): 

Aqui o mecanismo de interferência é particularmente elegante porque envolve 

competição enzimática direta. O retinol também é metabolizado, em parte, pela 

mesma enzima álcool desidrogenase que acabamos de descrever como a 

porta de entrada do metabolismo do etanol, e em consumo crônico e elevado 

de álcool, essa enzima fica ocupada de forma desproporcional processando 

etanol, reduzindo a conversão de retinol em sua forma ativa. Some-se a isso o 

fato de que o fígado é o principal órgão de armazenamento de vitamina A do 

corpo, e que a própria doença hepática alcoólica crônica destrói 

progressivamente essas reservas hepáticas, e temos uma deficiência 

funcional relevante mesmo em pacientes com ingestão dietética de vitamina A 

tecnicamente adequada.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vitamina D (Calcitriol): 

A deficiência aqui tem origem dupla. Por um lado, existe o componente 

hepático, já que a primeira hidroxilação necessária para ativar a vitamina D, 

que já detalhamos no capítulo de anemias, depende de um fígado funcional, e a 

doença hepática alcoólica compromete progressivamente essa capacidade. 

Por outro lado, existe um componente comportamental e social bastante 

consistente na literatura, pacientes com alcoolismo grave tendem a ter 

exposição solar reduzida e ingestão dietética global pobre, dois fatores que já 

contribuiriam isoladamente para a deficiência mesmo num paciente 

hipoteticamente com fígado saudável. 

 

Vitamina K (Filoquinona): 

A principal via de comprometimento aqui não é hepática diretamente, mas sim 

pancreática e biliar, e vamos entender exatamente por que quando chegarmos 
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à seção sobre o pâncreas mais à frente: a insuficiência pancreática exócrina 

crônica gerada pelo álcool reduz a secreção de enzimas digestivas 

necessárias para absorver gordura, e como a vitamina K é lipossolúvel, sua 

absorção intestinal cai proporcionalmente à má absorção de gordura. Some-

se a isso que, numa fase mais avançada de doença hepática, o próprio fígado 

perde a capacidade de sintetizar os fatores de coagulação que dependem 

dessa vitamina como cofator, então temos aqui uma coagulopatia de origem 

dupla, uma parte por deficiência real do substrato vitamínico, outra por 

falência da maquinaria hepática que usaria esse substrato, uma distinção 

clinicamente relevante porque só a primeira parte responde à reposição de 

vitamina K, a segunda exige correção da própria função hepática ou reposição 

direta dos fatores de coagulação. 

Vitamina E (Alfa-Tocoferol):  

Segue exatamente a mesma lógica de má absorção lipídica que acabamos de 

descrever para a vitamina K, comprometida pela insuficiência pancreática 

exócrina e por qualquer grau de colestase associada à doença hepática 

avançada. Vale lembrar que a vitamina E é o principal antioxidante de 

membrana que protege, entre outras estruturas, a própria bainha de mielina, e 

sua deficiência crônica nesse contexto se soma, não se sobrepõe, ao estresse 

oxidativo que o próprio álcool e o acetaldeído já geram diretamente sobre o 

tecido nervoso, um efeito combinado que vamos retomar quando chegarmos à 

neuropatia periférica alcoólica.  

Vitamina C (Ácido Ascórbico): 

Embora menos dramática clinicamente do que as deficiências anteriores 

nesse contexto, a vitamina C também sofre redução por ingestão dietética 

pobre e por um consumo metabólico aumentado, já que ela atua como 

antioxidante hidrossolúvel e é parcialmente consumida no esforço de 

neutralizar o estresse oxidativo sistêmico gerado pelo próprio metabolismo do 

etanol, o mesmo tipo de consumo acelerado de sistemas antioxidantes que 

discutimos a respeito do NAD+ e da niacina no capítulo de anemias.  

Repare que, olhando esse panorama completo, emerge um padrão bastante 

claro: praticamente todo o arsenal de vitaminas lipossolúveis, A, D, E e K, é 

afetado principalmente pela combinação de doença hepática e insuficiência 

pancreática, enquanto o complexo B, sobretudo B1 e folato, é afetado 

principalmente por lesão direta da mucosa intestinal e por interferência direta 

do etanol e do acetaldeído na absorção e no metabolismo. Guardar esse 

agrupamento mental, hepatopancreático de um lado, mucoso-metabólico do 

outro, ajuda bastante a organizar o raciocínio na hora de decidir o que repor 

num paciente etilista crônico desnutrido, mais do que decorar cada vitamina 

isoladamente.  
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Antes de seguirmos para os órgãos propriamente ditos, precisamos parar 

num ponto que conecta tudo que acabamos de ver, o motivo fisiológico pelo 

qual o paciente que bebe cronicamente frequentemente não sente fome, ou 

sente muito menos fome do que deveria dado o estado de desnutrição 

instalado, porque é justamente essa desconexão entre necessidade nutricional 
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real e apetite percebido que explica como alguém consegue chegar a 

deficiências vitamínicas tão graves quanto as que acabamos de descrever.  

O primeiro mecanismo, e talvez o mais simples de entender, é puramente 

calórico. O etanol fornece sete quilocalorias por grama, um valor energético 

alto, comparável à gordura e bem acima do carboidrato ou da proteína, mas 

são calorias vazias no sentido mais literal possível, energia pura sem nenhum 

aminoácido, ácido graxo essencial, vitamina ou mineral associado. Os sistemas 

de sinalização de saciedade do corpo, no entanto, não distinguem qualidade 

nutricional com essa sofisticação, eles respondem principalmente à 

disponibilidade calórica total e ao estado energético hepático. Um paciente que 

consome uma quantidade significativa de calorias diárias na forma de álcool 

está, do ponto de vista puramente energético, tecnicamente "alimentado", e 

seu corpo reduz naturalmente o estímulo de fome que normalmente o levaria 

a buscar mais comida, mesmo estando, ao mesmo tempo, em franca 

desnutrição proteica, vitamínica e mineral. É esse descompasso entre 

saciedade calórica e desnutrição nutricional real que caracteriza o quadro 

clássico do etilista crônico desnutrido mas não necessariamente emagrecido. 

 

O segundo mecanismo é gástrico e mediado por via vagal, e aqui já estamos 

adiantando um pouco o que vamos detalhar na próxima seção sobre o 

estômago: o contato direto e repetido do etanol com a mucosa gástrica gera 

gastrite química, inflamação da parede do estômago que, através de 

aferências vagais que já discutimos brevemente ao falar sobre o núcleo do 

trato solitário no contexto dos opioides, sinaliza ao tronco encefálico um 

estado de desconforto visceral e de plenitude gástrica precoce, o corpo 
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interpreta essa inflamação como se o estômago já estivesse cheio, suprimindo 

ainda mais o apetite por comida sólida. O terceiro mecanismo é central e 

inflamatório, e aqui vale resgatar diretamente um mecanismo que já 

construímos no capítulo sobre anemias, a anemia da doença crônica. Naquele 

contexto, vimos como citocinas inflamatórias sistêmicas, como a interleucina 

seis e o fator de necrose tumoral alfa, cruzam a barreira hematoencefálica e 

geram um estado de fadiga central e lentificação cognitiva. Essas mesmas 

citocinas, produzidas em quantidade crescente conforme a doença hepática 

alcoólica progride para hepatite e depois cirrose, como veremos a seguir, 

atuam diretamente sobre núcleos hipotalâmicos responsáveis pela regulação 

do apetite, especialmente suprimindo a atividade de neurônios orexígenos que 

normalmente estimulariam a fome, o mesmo tipo de mecanismo 

fisiopatológico que explica a anorexia observada em praticamente qualquer 

doença inflamatória sistêmica crônica, câncer incluído, aqui apenas com a 

hepatopatia alcoólica como gatilho inflamatório específico.  

Com essas três peças reunidas, saciedade calórica vazia, desconforto gástrico 

vagal e supressão hipotalâmica inflamatória, fica mais fácil entender por que a 

desnutrição do paciente etilista crônico não é simplesmente uma questão de 

"não ter dinheiro para comprar comida" ou de escolha comportamental, existe 

uma base fisiológica 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 órgãos afetados 

pelo consumo crônico de álcool, seguindo a ordem anatômica do próprio 

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 Esôfago: 

O contato direto e repetido da mucosa oral e esofágica com etanol e, 

principalmente, com o acetaldeído formado localmente pela ação de enzimas 

bacterianas orais e da própria mucosa esofágica, gera um efeito genotóxico 

cumulativo sobre o epitélio escamoso dessas regiões, já que, como 

estabelecemos no início do capítulo, o acetaldeído forma ligações covalentes 

anômalas diretamente com o DNA celular. É esse mecanismo que explica por 

que o consumo crônico de álcool é um dos principais fatores de risco para 

carcinoma escamoso de esôfago, um risco que se multiplica, e não apenas 

soma, quando combinado ao tabagismo, já que ambos convergem sobre a 

mesma via final de dano ao DNA epitelial. Mais agudamente, o consumo 

excessivo pode gerar lacerações da mucosa na transição esofagogástrica por 

vômitos repetidos e violentos, as chamadas lacerações de Mallory-Weiss, uma 

causa relativamente comum de hemorragia digestiva alta nesse contexto. 
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Estômago: 

Já adiantamos parte desse mecanismo na seção sobre apetite: o etanol rompe 

diretamente a camada de muco protetor que reveste o epitélio gástrico e 

desestabiliza as junções entre as células epiteliais, permitindo retrodifusão de 

ácido clorídrico para dentro da própria mucosa, um processo que gera 

inflamação química direta, a gastrite alcoólica aguda e, com exposição 

repetida, crônica. Esse processo inflamatório contínuo não só contribui para a 

supressão do apetite que já discutimos, como também predispõe a erosões e 

úlceras francas, com risco de sangramento digestivo, e compromete a 

produção de fator intrínseco pelas células parietais gástricas, o elo que já 

identificamos como responsável, mais tardiamente, pela deficiência de B12.   

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Pâncreas: 

O álcool exerce toxicidade direta sobre as células acinares pancreáticas, que 

respondem à exposição crônica aumentando a síntese de enzimas digestivas 

dentro de um ambiente onde o fluxo normal de secreção fica simultaneamente 

prejudicado, favorecendo a formação de rolhas proteicas que obstruem 

pequenos ductos pancreáticos. Essa obstrução, somada à ativação prematura 

de enzimas digestivas ainda dentro do próprio parênquima pancreático ao 

invés de apenas no duodeno, é a base fisiopatológica tanto da pancreatite 

aguda alcoólica, um quadro de autodigestão glandular extremamente dolorosa, 

quanto, com episódios repetidos ao longo de anos, da pancreatite crônica, 

caracterizada por fibrose progressiva e perda irreversível de tecido 

funcionante. É exatamente essa perda de tecido acinar funcionante que gera a 

insuficiência pancreática exócrina que já citamos repetidamente na seção de 

vitaminas lipossolúveis, menos enzima digestiva significa menos digestão e 

absorção de gordura, e consequentemente menos absorção das vitaminas A, 

D, E e K que dependem dela.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Fígado: 

Chegamos ao órgão mais intimamente ligado ao metabolismo do álcool, e 

vamos usar diretamente o desequilíbrio redox NADH sobre NAD+ que 

estabelecemos no início do capítulo para entender toda a progressão da 

doença hepática alcoólica, que ocorre classicamente em três estágios 

sequenciais. O primeiro é a esteatose hepática, o fígado gorduroso, e ela 

decorre quase diretamente daquele excesso de NADH que descrevemos: com 

o NAD+ escasso, a via de beta-oxidação de ácidos graxos, que depende dele 

como cofator, fica inibida, enquanto simultaneamente o excesso de NADH 

favorece a síntese de novos ácidos graxos e de glicerol-3-fosfato, o esqueleto 

sobre o qual triglicerídeos são montados.  

O resultado líquido é que o hepatócito passa a sintetizar mais gordura e a 

queimar menos gordura ao mesmo tempo, e o excesso se acumula na forma 

de vacúolos lipídicos intracelulares, um estágio que, isoladamente e se o 

consumo de álcool cessar, é completamente reversível.  

Se a exposição continua, o hepatócito sobrecarregado de gordura e 

cronicamente agredido pelo acetaldeído e pelo estresse oxidativo associado 

começa a sofrer morte celular direta, atraindo uma resposta inflamatória 

local, o segundo estágio, a hepatite alcoólica, caracterizada histologicamente 

por infiltrado inflamatório, degeneração hepatocelular e o acúmulo 

intracitoplasmático de agregados proteicos conhecidos como corpúsculos de 

Mallory-Denk, essencialmente proteínas do citoesqueleto do hepatócito 

desnaturadas pelo dano tóxico contínuo. 
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Esse estágio já carrega risco real de descompensação aguda e, diferente da 

esteatose isolada, nem sempre é totalmente reversível mesmo com 

abstinência. Com inflamação repetida ao longo de anos, ativa-se o terceiro 

estágio, a cirrose, processo no qual células estelares hepáticas, normalmente 

quiescentes e responsáveis apenas por armazenar vitamina A dentro do 

próprio fígado, algo que já citamos ao falar da deficiência dessa vitamina, se 

transformam num fenótipo miofibroblástico ativado em resposta à inflamação 

crônica, e passam a depositar quantidades progressivamente maiores de 

colágeno na arquitetura hepática. Esse colágeno substitui o parênquima 

funcionante por tecido fibrótico rígido, distorcendo permanentemente a 

arquitetura vascular interna do fígado, e é justamente essa distorção 

estrutural, e não apenas a perda de células funcionantes, que gera a 

hipertensão portal, o aumento de pressão no sistema venoso que drena o 

intestino e o baço em direção ao fígado, já que o sangue passa a encontrar 

uma resistência muito maior para atravessar o órgão fibrosado.  

Essa hipertensão portal é responsável por boa parte das complicações 
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clínicas mais dramáticas da cirrose, varizes esofágicas que podem sangrar 

cataclismicamente, ascite, e esplenomegalia congestiva com sequestro de 

plaquetas, um detalhe que vamos retomar na seção hematológica mais à 

frente. E é justamente sobre essa base estrutural, fígado fibrosado e com 

hipertensão portal, que se instala o desfecho neurológico final dessa cascata 

inteira: a encefalopatia hepática. 

 

Já construímos essa fisiopatologia com profundidade nos capítulos sobre 

encefalopatias e sobre órgãos secundários, o acúmulo de amônia por falência 

do ciclo da ureia, sua captação astrocitária formando glutamina, o edema 

astrocitário osmótico resultante, o braço adicional de hipertonia GABAérgica 

por acúmulo de substâncias de origem intestinal bacteriana e neuroesteroides, 

e o componente energético da hipoglicemia por falência da gliconeogênese 

hepática, então não vamos repetir esse mecanismo aqui.  

O que vale acrescentar, específico do contexto alcoólico, é que a hipertensão 

portal que acabamos de descrever cria um agravante adicional: sangue venoso 

proveniente do intestino, carregado de amônia produzida por bactérias 

colônicas, passa a desviar parcialmente do fígado através de vasos colaterais 

formados justamente para aliviar essa pressão portal elevada, os chamados 

shunts portossistêmicos, entregando amônia diretamente na circulação 

sistêmica sem sequer passar pelo fígado para tentativa de depuração, o que 

explica por que a encefalopatia hepática em pacientes cirróticos alcoólicos 

costuma ser particularmente sensível a qualquer sobrecarga proteica dietética 

ou a episódios de sangramento digestivo, que aumentam agudamente a carga 

de nitrogênio oferecida às bactérias intestinais.  

Vale ainda destacar duas consequências adicionais da falência hepática 

crônica que não são metabólicas diretas: primeiro, a coagulopatia por síntese 

deficiente de fatores de coagulação, que já discutimos parcialmente na seção 

sobre vitamina K, e que aumenta o risco de sangramentos espontâneos, 
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incluindo intracranianos; segundo, a possibilidade de acúmulo de manganês 

nos núcleos da base por falência de sua excreção biliar normal, mecanismo 

que também já foi citado no capítulo sobre órgãos secundários e que pode 

gerar sinais parkinsonianos em hepatopatas crônicos avançados, mais um 

exemplo de como a doença hepática alcoólica reconecta com praticamente 

todos os mecanismos neurológicos que já construímos ao longo desse livro.

 . 

Sistema Cardiovascular  

O acetaldeído exerce toxicidade direta sobre o miocárdio, interferindo na 

função mitocondrial dos cardiomiócitos e favorecendo depósito de colágeno 

anômalo no interstício cardíaco, um processo que, com exposição crônica e 

prolongada, resulta em cardiomiopatia dilatada alcoólica, com dilatação 

progressiva das câmaras cardíacas e queda da fração de ejeção. Existe ainda 

um efeito elétrico agudo bem descrito, conhecido informalmente como 

síndrome do coração de férias, na qual um episódio de consumo excessivo e 

agudo de álcool, tipicamente após um período de abstinência relativa, 

desencadeia arritmias supraventriculares, mais comumente fibrilação atrial, 

provavelmente por uma combinação de efeito tóxico direto sobre o tecido de 

condução atrial, aumento do tônus simpático e alterações eletrolíticas agudas 

associadas à ingestão excessiva.  

Essa conexão importa diretamente para tudo que já construímos sobre 

demência vascular no capítulo anterior, já que a fibrilação atrial é justamente 

a origem cardioembólica clássica de AVC isquêmico que discutimos tanto no 
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capítulo de anatomia vascular quanto no capítulo de farmacologia do AVC, 

fechando mais um círculo entre capítulos: o álcool pode gerar, através do 

coração, exatamente o tipo de evento cerebrovascular que alimenta a 

demência vascular. 

 

 

Sistema Hematológico: 
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O álcool e o acetaldeído exercem toxicidade direta sobre os precursores 

hematopoiéticos na medula óssea, suprimindo sua proliferação normal e 

favorecendo a formação de eritrócitos anormalmente grandes, uma 

macrocitose tóxica direta que ocorre mesmo na ausência de qualquer 

deficiência vitamínica associada, e que se soma, sem se confundir 

mecanisticamente, à macrocitose por deficiência de B12 ou folato que já 

detalhamos no capítulo de anemias, ambas empurrando o volume corpuscular 

médio na mesma direção, mas por vias completamente diferentes. Além disso, 

a esplenomegalia congestiva secundária à hipertensão portal que já 

descrevemos favorece o sequestro esplênico de plaquetas, contribuindo para 

uma trombocitopenia que se soma ao efeito supressor medular direto do 

álcool sobre os megacariócitos, e à coagulopatia por deficiência de fatores 

hepáticos que já mencionamos, um paciente cirrótico alcoólico avançado 

costuma, portanto, acumular simultaneamente múltiplos mecanismos de 

sangramento fácil, cada um atuando num elo diferente da hemostasia. .

  

Sistema Imunológico: 

O álcool compromete tanto a imunidade inata quanto a adaptativa por 

múltiplas vias que se somam. Neutrófilos de pacientes etilistas crônicos 

apresentam capacidade reduzida de migração até o foco infeccioso e de 

fagocitose efetiva, um efeito tóxico direto do etanol sobre a mobilidade e sobre 

a produção do burst oxidativo dessas células, o mesmo processo de explosão 

respiratória que já citamos no capítulo de anemias ao falar sobre o consumo 

de NAD+ pela niacina. Some-se a isso a supressão medular direta que 

acabamos de descrever na seção hematológica, que reduz não só a produção 
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de eritrócitos e plaquetas, mas também a própria reserva de neutrófilos 

disponíveis para ser recrutada.  

Na prática clínica, essa combinação de menos células de defesa e defesa 

funcionalmente pior explica por que o paciente etilista crônico tem risco 

marcadamente aumentado de infecções bacterianas graves, com destaque 

particular para a pneumonia, tanto pela imunossupressão em si quanto por um 

fator mecânico adicional: a intoxicação aguda reduz o reflexo de tosse e o nível 

de consciência, aumentando diretamente o risco de aspiração de conteúdo 

orofaríngeo ou gástrico para a via aérea, uma combinação de fatores 

imunológicos e mecânicos que torna a pneumonia aspirativa uma das 

complicações agudas mais temidas nesse contexto.  

Sistema Nervoso Periférico: 

O álcool gera uma polineuropatia sensitivomotora simétrica e de predomínio 

distal, o mesmo padrão fisiopatológico de degeneração axonal comprimento-

dependente que já detalhamos com profundidade no capítulo sobre órgãos 

secundários, e que vale a pena revisitar mentalmente aqui: axônios mais 

longos, como os que inervam os pés, são metabolicamente mais vulneráveis a 

qualquer agressão tóxica sistêmica crônica, porque dependem de transporte 

axonal contínuo por distâncias muito maiores, e por isso são os primeiros a 

falhar. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Nessa neuropatia especificamente, dois mecanismos se sobrepõem: existe 

toxicidade direta do acetaldeído sobre o axônio e sobre a mitocôndria axonal, e 

existe o componente nutricional que já detalhamos, sobretudo a deficiência 

combinada de tiamina e de vitamina E, essa última relevante justamente pelo 

papel antioxidante de membrana que discutimos na seção de vitaminas, 

protegendo contra a peroxidação lipídica da própria membrana axonal. É essa 

combinação de toxicidade direta e carência nutricional simultânea que explica 

por que a neuropatia alcoólica costuma ser mais precoce e mais intensa do 

que uma neuropatia carencial pura.  

Cerebelo: 

Já mencionamos, ainda no capítulo sobre o cerebelo, que essa estrutura é 

fortemente afetada pelo álcool, e ali descrevemos o efeito agudo, funcional e 

reversível, responsável pela perda de equilíbrio característica da intoxicação 

aguda: o etanol potencializa a transmissão inibitória 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 saída do córtex cerebelar, comprometendo transitoriamente toda a 

função de integração e correção fina de movimento que já detalhamos naquele 

capítulo. 
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O que ainda não havíamos discutido é o que acontece com exposição crônica: a 

combinação de toxicidade direta repetida do etanol e do acetaldeído sobre as 

células de Purkinje, com a deficiência crônica de tiamina que já sabemos 

comprometer diretamente o metabolismo energético neuronal, gera 

degeneração cerebelar alcoólica verdadeira, com perda estrutural e 

irreversível de células de Purkinje, tipicamente com predileção 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 incoordenação apendicular dos membros, já que o verme afetado 

corresponde justamente ao arquicerebelo e paleocerebelo relacionados a 

postura e marcha, que já discutimos no capítulo 1.3, diferente do padrão de 

intoxicação aguda que afeta o cerebelo de forma mais global e transitória. . 

Encéfalo:  

Fechamos exatamente onde esse livro sempre termina, e aqui a maior parte 

do trabalho mecanístico pesado já foi feita em capítulos anteriores, então 

vamos nos concentrar em amarrar as pontas. A encefalopatia de Wernicke e a 

síndrome de Korsakoff, consequências diretas da deficiência de tiamina que 

detalhamos tanto no início desse capítulo quanto no capítulo sobre anemias, 
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seguem sendo a manifestação encefálica mais característica e mais urgente 

do alcoolismo, exatamente pela combinação de baixa ingestão, má absorção 

intestinal e falência de ativação hepática que já estabelecemos ser tripla 

nesse contexto. 

  
Além disso, o consumo crônico e prolongado de álcool está associado a atrofia 

cortical difusa, com predileção relativa pelo córtex frontal, visível em exames 

de imagem como alargamento dos sulcos e ventrículos proporcionalmente 

maior do que o esperado para a idade do paciente, um achado estrutural que 

se correlaciona clinicamente com o comprometimento predominante de 

função executiva, controle de impulsos e julgamento que costuma acompanhar 

o alcoolismo crônico avançado, e que, quando suficientemente grave e 

persistente mesmo após período prolongado de abstinência, é reconhecido 

como uma entidade clínica própria, a demência relacionada ao álcool, que já 

citamos ao final do capítulo anterior.  

Vale reforçar aqui, agora que já construímos toda a base necessária, que essa 

demência raramente tem uma causa única e isolada: ela combina 

neurotoxicidade direta do etanol e do acetaldeído sobre neurônios corticais, o 

dano nutricional cumulativo por deficiência crônica e repetida de tiamina, 

mesmo em graus subclínicos que nunca chegaram a se manifestar como uma 

Wernicke aguda e completa, e a doença cerebrovascular subjacente favorecida 

tanto pela hipertensão quanto pela fibrilação atrial que já discutimos na seção 

cardiovascular, um verdadeiro mosaico de mecanismos que resume, de forma 

quase didática, boa parte de tudo que construímos no capítulo anterior sobre 

demências. Por fim, precisamos falar sobre dois fenômenos que só fazem 

sentido quando entendemos a neuroadaptação crônica do sistema nervoso 
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central à presença constante de álcool. Já estabelecemos que o etanol 

potencializa agudamente a transmissão GABAérgica e inibe a transmissão 

glutamatérgica NMDA. 

  
Diante da exposição repetida e prolongada a esse estado de inibição química 

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 equilíbrio funcional de excitabilidade apesar da 

presença constante do álcool. O problema surge exatamente quando o álcool é 

subitamente removido desse sistema já readaptado, seja por internação, seja 

por decisão de parar de beber abruptamente: o efeito inibitório crônico que 

compensava essa readaptação desaparece de uma vez, mas a readaptação em 

si, menos GABA-A funcional, mais NMDA funcional, permanece por dias, 

gerando um estado de hiperexcitabilidade cortical franca e súbita. Esse é o 

mecanismo exato por trás da síndrome de abstinência alcoólica, que pode 

variar de tremores e ansiedade em casos leves até crises convulsivas 

generalizadas e o delirium tremens em casos graves, esse último 

caracterizado por agitação extrema, alucinações vívidas, tipicamente visuais e 

táteis, e instabilidade autonômica intensa, taquicardia, hipertensão e 
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hipertermia, refletindo exatamente essa tempestade de hiperexcitabilidade 

glutamatérgica somada à perda súbita do freio GABAérgico que o próprio 

álcool crônico havia induzido. 

 
Um último ponto merece registro, ainda que breve, porque conecta 

diretamente ao capítulo sobre desenvolvimento neural que já discutimos: 

quando a exposição ao álcool ocorre durante a gestação, o etanol atravessa 

livremente a placenta e, no encéfalo fetal em pleno processo de migração 

neuronal e sinaptogênese, gera apoptose neuronal excessiva e interfere 

diretamente na migração e na organização cortical normal, através de 

mecanismos que envolvem tanto estresse oxidativo direto quanto a mesma 

interferência na sinalização GABAérgica e glutamatérgica que já discutimos 

para o cérebro adulto, só que aqui atuando sobre um sistema nervoso ainda 

em construção, não maduro.  

O resultado é a síndrome alcoólica fetal, caracterizada por microcefalia, 

alterações faciais características e deficiência intelectual permanente, um 

lembrete final de que praticamente todo mecanismo tóxico que discutimos ao 

longo desse capítulo 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 capítulo sobre 

desenvolvimento neural.  

Se olharmos para esse capítulo inteiro de forma panorâmica, fica um princípio 

simples: praticamente nenhum dos danos que descrevemos, vitamínico, 

hepático, cardiovascular, hematológico ou neurológico, é um evento isolado, 
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cada um acelera e potencializa os outros, o fígado doente piora a absorção de 

vitaminas, a deficiência vitamínica piora a resposta do próprio fígado ao dano, 

o coração arritmado alimenta a doença cerebrovascular, e tudo isso, somado, 

converge sobre o mesmo órgão final, o encéfalo. É basicamente um modelo 

em miniatura de envelhecimento acelerado e multissistêmico, e é exatamente 

esse conceito, o de como múltiplos sistemas falhando em conjunto aceleram o 

declínio neurológico, que vamos retomar e generalizar no próximo capítulo, 

dessa vez olhando não para o álcool especificamente, mas para o processo 

natural de envelhecimento do sistema nervoso.

 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 13 | Processo de Envelhecimento. 

Terminamos o capítulo anterior com uma ideia central: que o álcool funciona 

como um modelo acelerado e artificial de múltiplos sistemas falhando em 

conjunto e convergindo sobre o encéfalo. Esse capítulo generaliza essa 

mesma ideia, só que aplicada ao processo que, mais cedo ou mais tarde, afeta 

todo mundo, independente de qualquer exposição tóxica externa: o 

envelhecimento fisiológico normal. Antes de falarmos em doença específica, 

vale estabelecer o que envelhecer realmente significa do ponto de vista 

funcional, porque é um conceito que costuma ser mal compreendido mesmo 

dentro da própria medicina. 

 

Envelhecer não é, por si só, adoecer. Envelhecer é perder, de forma lenta, 

progressiva e biologicamente programada, a reserva funcional de 

praticamente todo sistema orgânico, um conceito que a geriatria chama de 

homeostenose, a redução progressiva da capacidade do corpo de manter a 

homeostase diante de qualquer estresse, seja ele uma infecção, uma cirurgia 

ou simplesmente um dia mais puxado. Um jovem saudável tem uma reserva 

cardíaca, renal, hepática e neurológica que ultrapassa em muito sua 

necessidade basal do dia a dia, e é justamente essa margem de sobra que 

permite que ele tolere agressões sem descompensar.  

Conforme envelhecemos, essa margem encolhe progressivamente em todos 

os sistemas ao mesmo tempo, não porque cada órgão isoladamente "quebra", 

mas porque a capacidade de reserva que cada um deles mantinha vai sendo 

consumida ano após ano, até que uma agressão que um jovem tolera sem 

sintoma nenhum é suficiente para descompensar clinicamente um idoso. Esse 
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mesmo raciocínio de reserva, aliás, já apareceu no capítulo sobre demências 

quando falamos em reserva cognitiva: um cérebro envelhecido não 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 doença de pequenos vasos, se manifesta 

clinicamente de forma mais precoce e mais grave em alguns indivíduos do que 

em outros.  

 

No nível celular, esse encolhimento de reserva tem alguns motores bem 

estabelecidos que vale conhecer, sem entrarmos a fundo na genética 

molecular por trás de cada um. Existe o acúmulo progressivo de dano 

oxidativo, já que mitocôndrias envelhecidas se tornam gradualmente menos 

eficientes na cadeia transportadora de elétrons que já detalhamos no capítulo 

de anemias, produzindo relativamente mais radicais livres a cada unidade de 

ATP gerada, um processo cumulativo que lesa lipídeos de membrana, 

proteínas e o próprio DNA mitocondrial ano após ano. Existe também a 

senescência celular, um estado no qual células danificadas, ao invés de se 

dividirem normalmente ou sofrerem apoptose limpa, entram numa espécie de 

"aposentadoria" metabólica, param de se dividir, mas permanecem vivas e 

metabolicamente ativas, secretando continuamente um coquetel de citocinas e 

moléculas pró-inflamatórias no tecido ao redor, o que contribui diretamente 

para o terceiro motor, chamado inflammaging, um estado de inflamação 

sistêmica crônica, de baixo grau, mas persistente, que acompanha o 

envelhecimento normal mesmo na ausência de qualquer infecção ou doença 

autoimune. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vale reconhecer aqui exatamente o mesmo tipo de citocinas, interleucina seis 

e fator de necrose tumoral alfa à frente, que já usamos repetidamente nesse 

livro, na anemia de doença crônica e na supressão de apetite do etilista 

crônico, reforçando que esse não é um mecanismo exclusivo de nenhuma 

doença específica, é um dos motores inflamatórios mais universais do corpo 

humano, aqui apenas operando de forma crônica 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 prática: quais 

hábitos ajudam a preservar essa reserva funcional pelo maior tempo possível, 

e quais fatores aceleram sua perda.  

Atividade Física, é entre todas as intervenções não farmacológicas 

conhecidas, a que possui o efeito mais consistente e mais bem documentado 

sobre a preservação neurológica no envelhecimento, e o motivo não é apenas 

cardiovascular, embora esse componente também importe e vamos retomá-lo 

adiante. O exercício aeróbico regular aumenta a produção de um fator 

neurotrófico derivado do cérebro, uma proteína que atua essencialmente como 

um fertilizante sináptico, estimulando a sobrevivência neuronal, o crescimento 

de novas conexões dendríticas e, especificamente no giro denteado do 

hipocampo, uma das raríssimas regiões do encéfalo adulto que mantém 

alguma capacidade de neurogênese ao longo da vida, favorecendo literalmente 

a formação de neurônios novos nessa estrutura que já identificamos, no 

capítulo sobre demências, como o epicentro inicial da patologia do Alzheimer. 

Além desse efeito direto, o exercício também estimula angiogênese cerebral, 

aumentando a densidade de capilares e, consequentemente, a oferta de 

oxigênio e glicose ao tecido nervoso, e reduz sistemicamente boa parte dos 

próprios fatores de risco vascular, hipertensão, resistência à insulina e 

dislipidemia, que já identificamos no capítulo anterior como o motor da 

demência vascular. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Sono , já mencionamos ao longo desse livro, de forma pontual, o papel do sono 

na consolidação de memória, mas vale aqui detalhar um mecanismo mais 

específico e diretamente relevante para o envelhecimento saudável: durante o 

sono de ondas lentas, o espaço extracelular do encéfalo se expande 

fisicamente, facilitando um fluxo aumentado de líquido cefalorraquidiano 

através do parênquima cerebral, o chamado sistema glinfático, uma rede de 

depuração que funciona de forma análoga ao sistema linfático do resto do 

corpo, mas específica do sistema nervoso central. É através desse fluxo 

aumentado durante o sono profundo que boa parte do peptídeo beta-amiloide 

produzido ao longo do dia é fisicamente lavada para fora do parênquima 

cerebral. Isso significa que a privação crônica de sono não é apenas um fator 

de cansaço ou de pior desempenho cognitivo no dia seguinte, ela reduz 

diretamente a depuração de exatamente a proteína que identificamos, no 

capítulo anterior, como o gatilho inicial da cascata patológica do Alzheimer, um 

dos elos mais diretos e mecanisticamente elegantes entre um hábito 

modificável e o risco de demência neurodegenerativa.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Reserva Cognitiva e Estimulação Mental, retomando o conceito que já 

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 esforço cognitivo 

genuíno, não impede o acúmulo biológico de patologia neurodegenerativa em 

si, mas aumenta a densidade sináptica e a redundância de redes neurais 

alternativas disponíveis para compensar essa patologia, atrasando o momento 

em que o dano acumulado ultrapassa a capacidade compensatória do tecido e 

se torna clinicamente aparente. É por isso que dois indivíduos podem ter, 

post-mortem, uma carga histopatológica de placas amiloides e emaranhados 

de tau praticamente idêntica, e ainda assim ter tido trajetórias clínicas 

completamente diferentes em vida, um com demência franca anos antes do 

outro, a diferença estando justamente na reserva cognitiva acumulada, não na 

quantidade de doença propriamente dita.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Controle de Fatores de Risco Vascular, hipertensão, diabetes e dislipidemia 

crônicas e mal controladas aceleram diretamente a doença de pequenos 

vasos e a aterosclerose de grandes vasos que já detalhamos no capítulo de 

anatomia vascular e no capítulo anterior sobre demência vascular, então o 

controle rigoroso desses três fatores ao longo da vida adulta é, na prática, 

uma das formas mais diretas de prevenção não apenas de AVC, mas de 

declínio cognitivo vascular cumulativo, mesmo na ausência de qualquer evento 

isquêmico clinicamente identificável.  

Dieta e Controle Nutricional, padrões alimentares ricos em antioxidantes, 

gorduras insaturadas e pobres em açúcar refinado e gordura saturada em 

excesso ajudam a conter tanto o estresse oxidativo quanto o componente 

inflamatório crônico que já descrevemos como motores centrais do 

envelhecimento celular, além de contribuir diretamente para o controle dos 

próprios fatores de risco vascular que acabamos de mencionar. Vale lembrar 

aqui, retomando diretamente o capítulo sobre anemias, que a manutenção de 

níveis adequados de B12 e folato ao longo da vida também mantém a 

homocisteína sob controle, evitando o efeito pró-trombótico e disfuncional 

sobre o endotélio que já identificamos como acelerador silencioso de doença 

de pequenos vasos.  
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Engajamento Social, menos óbvio fisiologicamente, mas cada vez mais 

reconhecido como fator protetor independente, o isolamento social crônico se 

associa a maior ativação crônica do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e a 

níveis mais elevados de cortisol circulante, um hormônio que, em exposição 

crônica e não apenas aguda, é diretamente tóxico para os neurônios do 

hipocampo, a mesma estrutura que já identificamos repetidamente nesse 

capítulo e no anterior como particularmente vulnerável ao longo do 

envelhecimento. Além desse componente neuroendócrino direto, o convívio 

social mantém o indivíduo cognitivamente estimulado de forma natural e 

constante, reforçando indiretamente o próprio conceito de reserva cognitiva 

que já discutimos.  

Do outro lado dessa equação, existem fatores que aceleram ativamente a 

perda de reserva funcional, muitos deles já detalhados em capítulos 

anteriores e que vale apenas reconectar aqui. O sedentarismo crônico reverte 

exatamente os benefícios que descrevemos sobre o exercício, reduzindo o 

fator neurotrófico derivado do cérebro e permitindo a progressão livre dos 

fatores de risco vascular. O tabagismo soma toxicidade oxidativa direta sobre 

o endotélio vascular à própria carga aterosclerótica sistêmica. O consumo 

crônico de álcool, que dedicamos o capítulo inteiro anterior para detalhar, 

funciona essencialmente como um acelerador multissistêmico do próprio 

envelhecimento, cada mecanismo que descrevemos ali, hepático, vascular, 

nutricional e neurotóxico direto, soma-se aos motores fisiológicos normais de 

envelhecimento ao invés de substituí-los. 
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Diabetes e hipertensão cronicamente descontrolados aceleram diretamente a 

formação de produtos finais de glicação avançada, moléculas geradas quando 

o excesso crônico de glicose circulante se liga de forma não enzimática a 

proteínas estruturais, enrijecendo literalmente a parede dos vasos sanguíneos 

e reduzindo sua complacência normal, um mecanismo adicional de dano 

vascular que se soma à aterosclerose clássica.  

A perda auditiva não corrigida, um fator de risco frequentemente subestimado, 

reduz cronicamente o estímulo sensorial que chega ao córtex e favorece 

isolamento social progressivo, somando dois dos mecanismos que já 

discutimos, menos estimulação cognitiva e mais isolamento, numa mesma 

condição.  

E a polifarmácia, especialmente o uso crônico e cumulativo de fármacos com 

ação anticolinérgica, que já mapeamos em detalhe no capítulo de 

farmacologia, soma um bloqueio químico direto sobre exatamente o sistema 

de neurotransmissão que sabemos estar naturalmente mais escasso no 

cérebro envelhecido, mesmo antes de qualquer doença neurodegenerativa se 

instalar. Com esse pano de fundo estabelecido, vamos agora percorrer, de 

forma breve, as doenças neurológicas mais comumente associadas ao 

envelhecimento que ainda não detalhamos em capítulos anteriores, já que a 

doença de Alzheimer, a demência vascular, a demência por corpos de Lewy e 

o AVC, todas fortemente associadas à idade avançada, já foram 

exaustivamente cobertas.  

Doença de Parkinson , já construímos toda a base fisiopatológica dessa 

doença, a degeneração da via nigroestriatal dopaminérgica e o desequilíbrio 

resultante entre a via direta e indireta dos núcleos da base, em capítulos 

anteriores, e o tratamento farmacológico com levodopa já foi detalhado no 

capítulo de farmacologia, então não vamos repetir esse mecanismo aqui. O 

que vale acrescentar, especificamente sob a ótica do envelhecimento, é que a 

substância negra perde neurônios dopaminérgicos de forma lenta e gradual 

mesmo no envelhecimento fisiológico normal, sem doença nenhuma 

associada, e a doença de Parkinson idiopática se manifesta clinicamente 

apenas quando essa perda, seja ela basal mais uma perda patológica 

adicional, ultrapassa um limiar crítico, estimado classicamente em torno de 

sessenta a oitenta por cento dos neurônios dopaminérgicos daquela via, 

exatamente o mesmo tipo de raciocínio de reserva funcional que já 

estabelecemos no início desse capítulo, agora aplicado especificamente a uma 

única população neuronal ao invés de ao encéfalo como um todo.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Tremor Essencial, vale uma diferenciação rápida e clinicamente valiosa em 

relação ao Parkinson, já que ambos cursam com tremor e são frequentemente 

confundidos por leigos. O tremor essencial é um tremor de ação e postural, ou 

seja, piora quando o paciente sustenta uma posição contra a gravidade ou 

realiza um movimento voluntário, como levar uma xícara à boca, e tipicamente 

melhora, ao menos parcialmente, com pequenas doses de álcool, um detalhe 

curioso que se conecta ao efeito GABAérgico do etanol que já detalhamos no 

capítulo anterior. Já o tremor parkinsoniano clássico é um tremor de repouso, 

que aparece justamente quando o membro está relaxado e sem realizar 

nenhuma tarefa, e tende a diminuir ou desaparecer durante o movimento 

voluntário, o oposto exato do padrão do tremor essencial. 

 
Fisiopatologicamente, o tremor essencial não decorre de degeneração 

dopaminérgica nigroestriatal, mas sim de uma disfunção na atividade 
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oscilatória de um circuito que envolve o cerebelo, o tálamo e o córtex motor, e 

por isso não responde à levodopa, ao contrário do tremor parkinsoniano, uma 

diferença terapêutica que só reforça a importância 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 degeneração 

axonal comprimento-dependente que já detalhamos no capítulo sobre órgãos 

secundários e novamente no capítulo anterior sobre álcool, agora 

desencadeada pela hiperglicemia crônica, que gera tanto os mesmos produtos 

finais de glicação avançada que já mencionamos, dessa vez lesando 

diretamente proteínas estruturais do próprio axônio e da bainha de mielina, 

quanto dano microvascular direto aos pequenos vasos que nutrem o nervo 

periférico, os vasa nervorum, reduzindo cronicamente sua perfusão. O padrão 

clínico resultante é, mais uma vez, o mesmo padrão sensitivo-motor simétrico 

e ascendente que já vimos repetidamente nesse livro, reforçando como 

diferentes agressões metabólicas convergem sistematicamente sobre o 

mesmo tipo de axônio vulnerável. 

 

Estenose do Canal Vertebral e Mielopatia Cervical Degenerativa, uma causa 

mecânica, e não metabólica ou neurodegenerativa, de disfunção neurológica 

progressiva no idoso, mas extremamente prevalente e relevante. Ao longo de 

décadas, os discos intervertebrais perdem hidratação e altura, as facetas 

articulares desenvolvem artrose compensatória e o ligamento amarelo, que já 

vimos brevemente no contexto da anatomia da coluna, sofre hipertrofia e 

calcificação progressiva, um conjunto de alterações degenerativas que, 

somadas, estreitam progressivamente o canal vertebral disponível para a 

medula ou para as raízes nervosas.  
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Quando esse estreitamento ocorre na região lombar, comprime 

predominantemente as raízes da cauda equina, gerando a chamada 

claudicação neurogênica, dor e fraqueza nos membros inferiores que piora 

tipicamente com a posição ereta prolongada e com a extensão da coluna, e 

melhora caracteristicamente quando o paciente se inclina para frente, por 

exemplo apoiado num carrinho de supermercado, já que essa flexão aumenta 

transitoriamente o diâmetro do canal vertebral, um detalhe clínico que ajuda a 

diferenciar essa condição da claudicação vascular por doença arterial 

periférica, que também gera dor nos membros inferiores ao caminhar, mas 

que não tem relação nenhuma com a postura da coluna, apenas com a 

distância percorrida. 

  
Quando o estreitamento ocorre na região cervical, comprime diretamente a 

medula espinhal, gerando a mielopatia cervical degenerativa, que cursa com 

uma combinação característica de sinais de neurônio motor superior nos 

membros inferiores, hiperreflexia e espasticidade, com sinais de neurônio 

motor inferior nos membros superiores, ao nível da compressão, além de 
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perda de destreza manual fina e alterações de marcha, um padrão clínico que 

faz sentido imediato à luz de tudo que já construímos sobre as vias motoras 

no início desse livro. 

 

Quedas e Hematoma Subdural Crônico, fechamos essa seção com uma 

condição que amarra diretamente conceitos que já vimos no capítulo sobre 

manejo do TCE. A atrofia cortical fisiológica do envelhecimento normal, mesmo 

na ausência de qualquer doença neurodegenerativa, aumenta o espaço entre a 

superfície do encéfalo e a dura-máter, esticando progressivamente as veias-

ponte que atravessam esse espaço, as mesmas veias que já identificamos 

como responsáveis pelo hematoma subdural.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Veja como tenho compressão do encéfalo com desvio da linha média devido a 

um hematoma Subdural Crônico). 

Um cérebro mais atrofiado tem veias-ponte mais esticadas e mais vulneráveis 

à ruptura mesmo diante de um trauma craniano mínimo, muitas vezes um 

trauma tão leve que o próprio paciente ou a família nem se lembra do episódio, 

o que explica por que o hematoma subdural crônico do idoso costuma se 

apresentar semanas depois do trauma original, com um declínio cognitivo 

lentamente progressivo que é frequentemente confundido inicialmente com 

uma demência neurodegenerativa, mais um lembrete de que, diante de 

qualquer declínio cognitivo subagudo em um idoso, faz parte do raciocínio 

diferencial que já construímos no capítulo anterior investigar ativamente essa 

possibilidade antes de assumir uma causa irreversível.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Se olharmos para esse capítulo como um todo, o fio condutor é sempre o 

mesmo: envelhecer não é uma doença, é a perda gradual e universal de 

reserva funcional em todos os sistemas simultaneamente, e cada hábito ou 

fator de risco que discutimos aqui simplesmente acelera ou desacelera essa 

perda de reserva, sem alterar a direção geral do processo.  

Depois de termos percorrido, ao longo desse livro, praticamente todo o ciclo 

da vida neurológica, sua formação no capítulo sobre desenvolvimento neural, 

suas doenças adquiridas ao longo da vida adulta, e agora seu desgaste natural 

no envelhecimento, fecha-se um círculo interessante voltarmos, no próximo 

capítulo, exatamente ao ponto de partida: não ao envelhecimento do sistema 

nervoso, mas à sua formação, e a tudo que pode dar errado nesse processo 

construtivo antes mesmo do primeiro dia de vida. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 14 | Más-formações Embrionárias.  

Lá no capítulo sobre desenvolvimento neural, deixamos uma promessa em 

aberto: "vamos deixar a embriologia detalhada e as más formações para os 

capítulos mais à frente, dedicados especificamente a esse tema". Chegou a 

hora de cumprir essa promessa. E há algo esteticamente satisfatório em fazer 

isso logo depois do capítulo sobre envelhecimento, porque literalmente 

fechamos o ciclo completo da vida neurológica: entendemos como o sistema 

nervoso se desgasta no fim da vida, e agora voltamos exatamente ao seu 

primeiro rascunho, às poucas semanas de vida embrionária em que toda a 

arquitetura que estudamos ao longo desse livro inteiro, do córtex à medula, é 

montada pela primeira vez, e a tudo que pode dar errado nesse processo de 

montagem antes mesmo do nascimento.

 

Já estabelecemos no capítulo 9 que, por volta da terceira e quarta semana de 

vida embrionária, o tubo neural se fecha e se diferencia nas vesículas 

primárias e secundárias que já conhecemos. O que não detalhamos naquele 

momento, e que é o ponto de partida indispensável para esse capítulo, é como 

exatamente esse tubo se fecha.  

O processo, chamado neurulação, começa com uma placa neural plana na 

superfície dorsal do embrião 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 fusão 

não ocorre como um zíper único correndo de uma ponta a outra, ela começa 
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numa região central, aproximadamente ao nível do que se tornará a futura 

região cervical, e progride simultaneamente em duas direções, uma onda 

rostral em direção à futura cabeça e uma onda caudal em direção à futura 

cauda, deixando temporariamente duas aberturas nas extremidades, os 

neuróporos rostral e caudal, que se fecham por último, o rostral por volta do 

vigésimo quinto dia e o caudal por volta do vigésimo oitavo dia de gestação. 

Essa é a chamada neurulação primária, responsável por formar o tubo neural 

desde a região cranial até aproximadamente a altura lombar superior. 

 

A porção mais caudal do tubo, correspondente aos segmentos sacrais e 

coccígeos, se forma por um processo ligeiramente diferente, chamado 

neurulação secundária, no qual um cordão celular maciço se condensa na 

cauda do embrião 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 neurulação primária.  

Guardar essa diferença entre neurulação primária e secundária não é só um 

detalhe embriológico decorativo, é o que explica diretamente por que os 

defeitos de fechamento do tubo neural que vamos discrever a seguir se 

concentram tão previsivelmente em duas regiões, a extremidade cranial e a 

região lombossacra, exatamente os dois pontos de fechamento mais tardio e, 

portanto, mais vulneráveis a qualquer interrupção nesse processo. Antes de 

entrarmos doença por doença, vale estabelecer um último princípio geral de 

teratologia, o estudo das más formações congênitas, que vai nos ajudar a 

entender por que agressões muito diferentes entre si, genéticas, nutricionais, 

infecciosas ou tóxicas, podem gerar o mesmo tipo de malformação, e por que 

a mesma agressão pode gerar malformações completamente diferentes 

dependendo apenas do momento em que ocorre.  

O que determina o tipo de malformação resultante não é tanto a natureza 

específica do agente agressor, mas principalmente o estágio do 
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desenvolvimento embrionário em que a agressão ocorre, já que cada estrutura 

tem sua própria janela crítica de formação. Uma agressão durante a terceira e 

quarta semana, quando o tubo neural ainda está se fechando, tende a gerar 

defeitos de fechamento; uma agressão um pouco mais tardia, quando o 

prosencéfalo está se dividindo em dois hemisférios, tende a gerar defeitos de 

clivagem; e uma agressão ainda mais tardia, durante os meses em que os 

neurônios estão migrando de onde nasceram até onde vão funcionar, tende a 

gerar defeitos de migração. É esse mesmo princípio de janela temporal crítica, 

aliás, que já usamos ao falar da síndrome alcoólica fetal no capítulo anterior, e 

que vamos ver se repetir constantemente ao longo desse capítulo. 

 

Defeitos de Fechamento do Tubo Neural, é, de longe, o grupo mais comum e 

mais importante de más formações 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 

gestação. Antes de detalhar cada apresentação específica, vale destacar o 

fator de risco mais importante e mais modificável de todo esse grupo, porque 

ele conecta diretamente com o capítulo sobre anemias: a deficiência de ácido 

fólico no período periconcepcional.  

O folato é indispensável para reações de metilação e para a síntese de bases 

nitrogenadas necessárias à intensa proliferação celular que ocorre durante o 

fechamento do tubo neural, e sua deficiência nesse período específico, muitas 

vezes antes mesmo de a gestante saber que está grávida, já 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 suplementação de ácido fólico é 

hoje recomendada de forma periconcepcional, começando idealmente antes 

mesmo da concepção, e não apenas após a confirmação da gravidez.

  
Quando a falha de fechamento ocorre na extremidade rostral, no neuróporo 

cranial, o resultado é a anencefalia, a mais grave e uniformemente letal 

dessas condições: sem o fechamento do tubo neural nessa região, as 

estruturas cerebrais que se formariam a partir dele ficam expostas 

diretamente ao líquido amniótico ao invés de protegidas sob um tubo neural 

fechado e, posteriormente, sob a calvária óssea que se desenvolveria a partir 

da indução do tubo neural fechado sobre o mesênquima adjacente, 

degenerando progressivamente ao longo da gestação por exposição direta e 

traumatismo mecânico repetido, restando ao nascimento pouco ou nenhum 

tecido telencefálico reconhecível, e ausência da calvária craniana, 

incompatível com sobrevida além de poucas horas ou dias após o nascimento. 

Quando o fechamento cranial falha de forma mais localizada, e não ao longo 

de toda a extensão rostral como na anencefalia, o resultado é a encefalocele, 

uma herniação de meninges, líquor e, frequentemente, tecido encefálico 

propriamente dito, através de um defeito ósseo focal no crânio, mais 

comumente na região occipital. Diferente da anencefalia, aqui existe uma 



 

328 

calvária formada ao redor do defeito, e o prognóstico varia enormemente 

dependendo da quantidade de tecido neural efetivamente herniado e de sua 

funcionalidade remanescente, desde quadros com desenvolvimento 

neurológico relativamente preservado após correção cirúrgica até quadros 

com déficits graves quando uma porção substancial de tecido cerebral 

funcionante está envolvida na herniação. 

 
Quando a falha de fechamento ocorre no neuróporo caudal ou na região de 

neurulação secundária, o resultado é a espinha bífida, e aqui vale entender que 

não estamos falando de uma condição única, mas de um espectro de gravidade 

que depende de quanto e quais tecidos herniam através do defeito ósseo 

vertebral posterior. Na forma mais leve, a espinha bífida oculta, existe apenas 

uma falha de fusão dos arcos vertebrais posteriores, tipicamente na região 

lombossacra, sem qualquer herniação de meninges ou tecido neural através 

do defeito, a medula permanece em sua posição normal e coberta por pele 

intacta, e a condição é frequentemente um achado incidental completamente 

assintomático, às vezes sinalizado externamente apenas por uma pequena 

depressão cutânea, um tufo de pelos localizado ou uma mancha de nascença 

sobre a região lombossacra, sinais cutâneos que valem a pena reconhecer 

porque, ainda que a maioria seja benigna, ocasionalmente sinalizam uma 

disrafia oculta mais complexa por baixo, incluindo aderências 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 tração progressiva conforme a criança 

cresce, gerando déficits neurológicos lentamente progressivos nos membros 

inferiores e na função esfincteriana ao longo da infância.  

Na meningocele, o defeito ósseo permite a herniação de meninges e líquor, 

formando um saco cístico visível externamente coberto por pele, mas sem 

tecido neural dentro desse saco, a medula permanece em sua posição e 

configuração anatômica normal dentro do canal vertebral, o que torna essa 

forma de espinha bífida aberta relativamente mais benigna, com correção 

cirúrgica geralmente resultando em bom prognóstico neurológico.  

Na forma mais grave e também mais comum entre as formas abertas, a 

mielomeningocele, o próprio tecido neural, a medula espinhal e suas raízes 

nervosas, hernia junto com as meninges através do defeito, frequentemente 

sem cobertura cutânea completa, deixando o tecido neural exposto e 

vulnerável a infecção e a lesão mecânica direta desde o nascimento até a 

correção cirúrgica. O nível vertebral em que ocorre a mielomeningocele 

determina diretamente a extensão do déficit neurológico, seguindo exatamente 

a lógica de organização segmentar da medula que já construímos no primeiro 

capítulo desse livro, tipicamente resultando em paralisia flácida dos membros 

inferiores abaixo do nível da lesão, perda sensitiva correspondente, e 

disfunção vesical e intestinal neurogênica por comprometimento das raízes 

sacrais responsáveis por esse controle. Vale destacar aqui uma associação 

extremamente importante e muito cobrada: a mielomeningocele está 

fortemente associada à malformação de Chiari tipo dois, uma condição que 

vamos detalhar a seguir, e essa associação não é coincidência, existe uma 

teoria mecânica bem aceita de que a perda crônica de líquor através do defeito 

espinhal aberto durante a gestação reduz a pressão intracraniana fetal o 

suficiente para alterar o desenvolvimento normal da fossa posterior, 

favorecendo o deslocamento caudal de estruturas do rombencéfalo que 

caracteriza essa malformação.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Malformação de Chiari, refere-se ao deslocamento caudal, através do forame 

magno, de estruturas normalmente confinadas à fossa posterior, e existe uma 

diferença fisiopatológica e clínica 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, já na vida adulta, com cefaleia occipital tipicamente desencadeada 

ou piorada por manobras de Valsalva, tosse ou esforço, justamente porque 

esses movimentos aumentam transitoriamente a pressão intracraniana e 

comprimem ainda mais as tonsilas já deslocadas contra o forame magno.  

No tipo dois, praticamente sempre associado à mielomeningocele como 

acabamos de descrever, o deslocamento caudal é muito mais extenso, 

envolvendo não apenas as tonsilas cerebelares, mas todo o verme cerebelar 

inferior e porções do próprio tronco encefálico, e se manifesta já no período 

neonatal ou na primeira infância, com sinais de disfunção de tronco encefálico 

como estridor por paralisia de cordas vocais, apneia e dificuldade de 

deglutição, refletindo compressão direta dos núcleos de nervos cranianos 

baixos que já estudamos no capítulo sobre tronco encefálico. 
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Em ambos os tipos, o deslocamento caudal das estruturas da fossa posterior 

obstrui parcialmente o fluxo normal de líquor através do forame magno e ao 

redor do tronco encefálico, gerando duas consequências que vale a pena 

reconectar com o que já sabemos sobre dinâmica liquórica do primeiro 

capítulo desse livro.  

A primeira é a hidrocefalia, por dificultar a circulação e a reabsorção normal 

do líquor produzido nos ventrículos. A segunda, mais sutil mas igualmente 

importante, é a siringomielia, na qual essa obstrução ao fluxo liquórico normal 

ao redor do forame magno favorece a formação e a expansão progressiva de 

uma cavidade cística preenchida por líquido dentro do próprio parênquima 

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 espinotalâmicas responsáveis pela sensibilidade térmica 

e dolorosa que já detalhamos no capítulo sobre vias sensitivas, o que explica o 

achado clínico clássico e frequentemente citado da siringomielia, uma perda 

sensitiva dissociada, com perda de sensibilidade térmica e dolorosa mas 

preservação da sensibilidade tátil e proprioceptiva, tipicamente numa 
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distribuição em "capa" sobre os ombros e membros superiores, já que a 

cervical é a região 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 gestação, um processo que, sem entrarmos na sinalização 

molecular específica por trás dele, depende de sinais indutores originados de 

estruturas da linha média facial embrionária. É justamente por essa origem 

embriológica 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 princípio conhecido informalmente como "a face prediz o 

cérebro".  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Na forma mais grave, a variante alobar, os hemisférios cerebrais permanecem 

completamente não separados, formando uma única câmara ventricular 

contígua ao invés de ventrículos laterais distintos, tipicamente acompanhada 

da anomalia facial mais extrema, a ciclopia, com um único olho central ou 

olhos fundidos. Formas intermediárias e mais leves, semilobar e lobar, 

apresentam graus progressivamente menores de fusão hemisférica e 

anomalias faciais proporcionalmente mais sutis, podendo se manifestar 

apenas como um único 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 

comunicação interhemisférica que já mencionamos brevemente ao longo 

desse livro. Diferente de praticamente todas as más formações que já 

discutimos até aqui, essa é notável por sua apresentação clínica 

frequentemente discreta ou até completamente assintomática, já que outras 

vias comissurais menores e mecanismos de reorganização funcional durante 

o desenvolvimento conseguem compensar parcialmente a ausência dessa via 

principal, especialmente quando a agenesia é isolada e não acompanha outras 

anomalias estruturais associadas, o que não é incomum. Quando sintomática, 

tipicamente se manifesta de forma sutil, com dificuldades específicas em 

tarefas que exigem integração interhemisférica rápida e coordenada, ao invés 

do quadro clínico dramático que costumamos associar a más formações do 

sistema nervoso central.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Anatomia do corpo Caloso para treino e identificação de estruturas) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Defeitos de Migração Neuronal, depois que os neurônios são gerados pelas 

células progenitoras que revestem a parede dos ventrículos, eles precisam 

migrar até sua posição cortical final, um trajeto que percorrem 

majoritariamente guiados por prolongamentos radiais de células da glia radial, 

que funcionam essencialmente como trilhos físicos esticados da região 

periventricular até a superfície pial, ao longo dos quais os neurônios em 

migração literalmente deslizam até alcançar sua camada cortical de destino, 

formando o córtex numa sequência de dentro para fora, na qual os neurônios 

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 próprios neurônios 

migratórios, seja por um defeito estrutural nos trilhos de glia radial que 

deveriam guiá-los, gera um espectro de más formações corticais conhecidas 

coletivamente como malformações do desenvolvimento cortical. Na forma 

mais extrema, a lisencefalia, a migração neuronal fica tão globalmente 

comprometida que o córtex cerebral não desenvolve seus giros e sulcos 

normais, permanecendo com uma superfície lisa e simplificada, semelhante à 

de um cérebro fetal em estágio muito mais precoce, associada tipicamente a 

epilepsia grave e refratária e a atraso global do desenvolvimento profundo. 

Formas mais localizadas e menos extensas incluem a polimicrogiria, na qual a 

superfície cortical desenvolve um excesso de giros pequenos e anormalmente 

organizados numa região circunscrita, e as heterotopias neuronais, nas quais 

grupos de neurônios simplesmente param sua migração pelo caminho e 

permanecem alojados em posições anômalas, mais comumente numa fileira 

ao longo da região periventricular, ao invés de completarem sua jornada até o 

córtex, funcionando essencialmente como ilhas de tecido neuronal mal 

posicionado que se tornam focos frequentes de atividade epiléptica, já que 

essas conexões formadas fora do circuito cortical normal tendem a ser 
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desorganizadas e hiperexcitáveis. 

 
Cobertas as más formações mais comuns e mais centrais para a prática e 

para provas, vale fecharmos com uma seção mais breve sobre condições 

menos frequentes, mas que, dentro do universo das más formações raras, 

ainda aparecem com regularidade suficiente para merecer reconhecimento.  

Malformação de Dandy-Walker, caracterizada por uma tríade de agenesia ou 

hipoplasia do verme cerebelar, dilatação cística do quarto ventrículo que 

preenche praticamente toda a fossa posterior, e aumento compensatório do 

tamanho da própria fossa posterior óssea para acomodar essa dilatação. 

Decorre de uma falha no desenvolvimento normal do teto do quarto ventrículo 

durante a vida embrionária, e assim como a Chiari, frequentemente resulta em 

hidrocefalia associada, aqui por obstrução direta da drenagem do próprio 

quarto ventrículo dilatado, ao invés da obstrução mais periférica ao nível do 

forame magno que já descrevemos na Chiari.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Doença de Hirschsprung , merece um espaço à parte porque, diferente de 

todas as condições anteriores desse capítulo, ela não é uma malformação do 

sistema nervoso central, mas sim do sistema nervoso periférico autônomo, e 

nos dá a oportunidade de reconectar com um tecido embrionário que já 

mencionamos de passagem em capítulos anteriores, a crista neural.  

A crista neural é uma população de células que se destaca das bordas do tubo 

neural durante o próprio fechamento que descrevemos no início desse 

capítulo, e migra extensamente por todo o embrião, dando origem, entre 

muitas outras estruturas, aos gânglios do sistema nervoso periférico e 

autônomo, incluindo os plexos nervosos entéricos que já estudamos como 

responsáveis pela motilidade intestinal intrínseca.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Na doença de Hirschsprung, células precursoras da crista neural destinadas a 

colonizar os plexos entéricos do intestino distal falham em completar essa 

migração até o segmento mais distal do cólon e reto, resultando num 

segmento terminal completamente desprovido de gânglios entéricos, 

aganglionose que, por não conseguir gerar o relaxamento peristáltico normal 

necessário para propelir o conteúdo fecal, funciona como uma obstrução 

funcional crônica, tipicamente se manifestando no período neonatal como 

atraso na eliminação do mecônio e distensão abdominal progressiva.  

É um exemplo didático elegante de como um defeito na migração de células da 

crista neural, o mesmo tipo geral de processo migratório que discutimos para 

os neurônios corticais, pode gerar uma doença que se manifesta longe do 

sistema nervoso central, diretamente no trato gastrointestinal. 
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Craniossinostose , refere-se à fusão prematura de uma ou mais suturas 

cranianas, as mesmas suturas que já discutimos no capítulo sobre 

desenvolvimento neural como estruturas deliberadamente mantidas abertas 

durante a infância para acomodar o crescimento encefálico.  

Quando uma sutura específica se fecha precocemente, o crescimento craniano 

nessa direção fica restringido, mas o encéfalo, que continua crescendo 

normalmente por trás dela, força um crescimento compensatório nas direções 

ainda desimpedidas pelas suturas remanescentes, gerando formatos 

cranianos característicos e previsíveis conforme qual sutura especificamente 

fechou precocemente.  

Na maioria dos casos isolados, o crescimento encefálico total não fica 

comprometido, o problema é predominantemente estético e ortopédico 

craniano, mas quando múltiplas suturas fecham precocemente ao mesmo 

tempo, o espaço total disponível para o crescimento encefálico pode ficar 

genuinamente insuficiente, gerando hipertensão intracraniana verdadeira, um 

cenário que exige correção cirúrgica não apenas por motivos estéticos, mas 

neurológicos propriamente ditos.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Se olharmos para esse capítulo de forma panorâmica, o princípio que amarra 

tudo é exatamente o mesmo que já usamos para entender o envelhecimento 

no capítulo anterior, só que espelhado no tempo: assim como o 

envelhecimento é a perda gradual de uma arquitetura que já existia, a 

embriologia é a construção gradual dessa mesma arquitetura, camada por 

camada, processo por processo, e cada uma das más formações que 

discutimos aqui representa simplesmente um desses processos, fechamento 

do tubo, clivagem hemisférica, migração neuronal, sendo interrompido numa 

janela temporal específica e insubstituível do desenvolvimento. Entender 

essas más formações não é apenas decorar uma lista de síndromes, é 

entender, em retrospecto, cada uma das etapas que tiveram que dar certo, na 

sequência exata e no momento exato, para que o sistema nervoso que 

estudamos ao longo desse livro inteiro pudesse existir. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 15 | Genética. 

Esse capítulo estava esperando para ser escrito desde muito antes do capítulo 

anterior. Lá no capítulo sobre desenvolvimento neural, ao falarmos sobre a 

diferença entre atraso e regressão do desenvolvimento, adiamos a discussão 

sobre doenças de depósito lisossômico e distúrbios mitocondriais "para o 

capítulo sobre genética". Ali mesmo, ao explicarmos a doença de Parkinson e 

citarmos a doença de Huntington como seu contraponto genético clássico, 

também deixamos essa profundidade para depois.  

No capítulo de oncologia, ao descrevermos o neurofibroma espinhal, 

descrevemos a anatomia e o comportamento do tumor, mas não o motivo pelo 

qual algumas famílias inteiras desenvolvem múltiplos desses tumores ao 

longo da vida. E no capítulo de farmacologia, ao falarmos da temozolomida no 

glioblastoma, mencionamos de passagem que a resposta do tumor a esse 

fármaco depende da atividade de uma enzima de reparo específica, sem entrar 

em detalhe.  

Esse capítulo é onde cobramos, uma a uma, todas essas dívidas. Antes de 

entrarmos doença por doença, e seguindo a mesma lógica organizacional que 

já usamos em capítulos anteriores, vale estabelecer as ferramentas 

conceituais que vão nos acompanhar do início ao fim, porque elas 

transformam uma lista de síndromes decoradas numa estrutura de raciocínio 

genuína. A primeira distinção, e a mais importante para não misturarmos dois 

assuntos completamente diferentes, é entre mutação germinativa e mutação 

somática.  

As mutações germinativas, que são o foco desse capítulo, estão presentes em 

todas as células do corpo desde a concepção, porque estão nos próprios 

gametas que originaram aquele indivíduo, e por isso são hereditárias, 

transmissíveis para a próxima geração e seguem os padrões de herança que 

vamos detalhar a seguir. Já as mutações somáticas, como a que determina a 

atividade daquela enzima de reparo no glioblastoma que citamos no capítulo 

de farmacologia, ocorrem apenas dentro de um tecido específico ao longo da 

vida do indivíduo, tipicamente dentro do próprio tumor, não estão presentes no 

resto do corpo e não são transmitidas a filho nenhum, elas pertencem ao 

território da oncologia, não da genética hereditária, e por isso vamos deixá-las 

de fora desse capítulo, que se dedica inteiramente às condições que se 

transmitem de geração em geração.  

Dentro das mutações germinativas, o padrão de herança determina, antes 

mesmo de sabermos qualquer detalhe molecular sobre a doença, o tipo de 

risco que aquela família carrega. Na herança autossômica dominante, basta 

uma cópia alterada do gene, herdada de qualquer um dos dois pais, para 
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manifestar a doença, e cada filho de um indivíduo afetado carrega, em média, 

cinquenta por cento de chance de herdar essa cópia alterada, independente do 

sexo da criança. Na herança autossômica recessiva, são necessárias duas 

cópias alteradas, uma de cada pai, o que significa que os pais costumam ser 

portadores assintomáticos, cada um com uma única cópia alterada, e o risco 

de um filho afetado, quando ambos os pais são portadores, é de vinte e cinco 

por cento a cada gestação. Na herança ligada ao X, o gene alterado está no 

cromossomo X, e como o homem tem apenas uma cópia desse cromossomo, 

ele manifesta a doença sempre que herda a cópia alterada, enquanto a mulher, 

com duas cópias de X, geralmente precisa de ambas alteradas para manifestar 

plenamente a doença, funcionando na maioria dos casos como portadora, o 

que explica por que a grande maioria das condições ligadas ao X que vamos 

discutir afeta quase exclusivamente homens. E, por fim, a herança 

mitocondrial segue uma lógica completamente diferente das três anteriores, 

porque o DNA mitocondrial não vem do espermatozoide, cuja mitocôndria é 

degradada logo após a fecundação, mas exclusivamente do citoplasma do 

óvulo, o que significa que essas condições são transmitidas apenas pela linha 

materna, uma mãe afetada transmite para todos os seus filhos, homens e 

mulheres, mas apenas as filhas mulheres continuarão transmitindo adiante 

para a geração seguinte.  

Um segundo conceito, menos intuitivo mas clinicamente indispensável, é a 

diferença entre penetrância e expressividade. Penetrância é a proporção de 

indivíduos que carregam a mutação e efetivamente desenvolvem algum sinal 

da doença, uma penetrância 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 capítulo. Expressividade variável, por outro lado, 

descreve o fato de que, entre os indivíduos que efetivamente manifestam a 

doença, a gravidade e o conjunto exato de sintomas podem variar 

enormemente, mesmo dentro da mesma família e carregando exatamente a 

mesma mutação, um fenômeno que vamos ver se repetir constantemente ao 

longo desse capítulo, especialmente nas síndromes neurocutâneas.  

Com essas ferramentas em mãos, podemos agora percorrer as principais 

mutações do sistema nervoso, organizadas primeiro pelo compartimento 

anatômico que afetam predominantemente, periférico e depois central, e 

depois pelas síndromes genéticas clássicas que atravessam múltiplos 

sistemas ao mesmo tempo.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 15.1 | Mutações do Sistema Nervoso Periférico. 

Doença de Charcot-Marie-Tooth, é a neuropatia hereditária mais comum, e 

vale reconectar diretamente com o mecanismo de neuropatia periférica que já 

construímos em mais de um capítulo anterior: assim como vimos para as 

neuropatias tóxicas e metabólicas, o que determina o padrão clínico aqui é, 

mais uma vez, o comprimento do axônio, os nervos mais longos, dos pés às 

pernas, são os primeiros e os mais gravemente afetados.  

A diferença central em relação às causas que já vimos é que, ao invés de uma 

agressão externa progressiva, aqui o defeito já nasce com o paciente, 

embutido na própria maquinaria estrutural do nervo. A forma mais comum 

decorre de uma duplicação de um gene responsável por uma proteína 

estrutural da bainha de mielina periférica, herdada de forma autossômica 

dominante, e o excesso dessa proteína desestabiliza a própria arquitetura da 

mielina, gerando um processo lento e progressivo de desmielinização e 

remielinização repetidas, que deixa como marca registrada o achado 

eletrofisiológico de velocidade de condução nervosa acentuadamente reduzida, 

já que, como já vimos ao estudar a fisiologia do axônio, é justamente a mielina 

que permite a condução saltatória rápida. 

 
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 preservação relativa da musculatura da coxa, associada a pés cavos e 

dedos em martelo pela fraqueza crônica da musculatura intrínseca do pé, e 

perda sensitiva distal que acompanha a fraqueza motora. 

Neurofibromatose Tipo 1, já descrevemos, no capítulo de oncologia, a anatomia 
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e o comportamento do neurofibroma espinhal em formato de ampulheta, então 

não vamos repetir aquele mecanismo tumoral aqui. O que acrescentamos 

agora é a camada genética por trás dele: a neurofibromatose tipo um decorre 

de uma mutação autossômica dominante num gene que, em condições 

normais, funciona como um freio molecular sobre a proliferação celular, um 

supressor tumoral.  

 
Quando esse freio está ausente ou defeituoso, células de Schwann e 

fibroblastos ao longo de praticamente qualquer nervo periférico do corpo 

perdem parte do controle normal sobre sua própria multiplicação, explicando 

por que esses pacientes desenvolvem neurofibromas múltiplos, e não um 

único tumor isolado como costuma ocorrer esporadicamente na população 

geral. Além dos neurofibromas em si, a síndrome cursa com manifestações 

que refletem essa mesma perda de freio celular em outros tecidos de origem 

embrionária relacionada: manchas café com leite na pele, presentes desde a 

infância e frequentemente o primeiro sinal a chamar atenção; nódulos de 

Lisch, pequenos hamartomas benignos na íris facilmente visíveis à lâmpada de 
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fenda; sardas em regiões intertriginosas como axilas e virilha; e um risco 

aumentado, ainda que geralmente discreto, de dificuldades de aprendizado e 

de tumores do nervo óptico na infância, o glioma de vias ópticas, que merece 

rastreamento oftalmológico regular justamente pelo potencial de 

comprometer a visão antes mesmo de gerar sintomas óbvios. .  

Atrofia Muscular Espinhal versus Distrofia Muscular de Duchenne , vale 

fecharmos essa seção com uma comparação direta entre essas duas causas 

genéticas clássicas de fraqueza progressiva na infância, porque ambas se 

apresentam de forma superficialmente parecida, uma criança pequena que fica 

fraca e não anda direito, mas nascem de mecanismos completamente opostos, 

e diferenciá-las é um exercício de raciocínio anatômico tão elegante quanto 

tudo que já construímos nesse livro sobre localização de lesão. 

(Duchenne) 

Na atrofia muscular espinhal, o defeito genético, de herança autossômica 

recessiva, compromete a sobrevivência dos próprios neurônios motores 

inferiores no corno anterior da medula, aquela mesma população celular que 

já identificamos repetidamente ao longo desse livro como responsável pela 

força voluntária, e sua degeneração progressiva gera um quadro puro de 

neurônio motor inferior, fraqueza flácida, simétrica e predominantemente 

proximal, com reflexos profundos abolidos precocemente e fasciculações 

visíveis na língua, mas com sensibilidade completamente preservada, já que a 

doença nunca toca em nenhuma via sensitiva. Já na distrofia muscular de 

Duchenne, de herança ligada ao X e por isso praticamente restrita a meninos, 

o defeito não está no neurônio motor, mas na proteína estrutural que ancora o 

citoesqueleto interno da própria fibra muscular à membrana celular, 

funcionando essencialmente como um amortecedor mecânico que protege a 

fibra muscular do estresse de cada contração.  

Sem essa proteína, cada contração muscular gera microrrupturas 

progressivas na própria membrana da fibra, levando à morte da fibra 
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muscular e à sua substituição gradual por tecido fibroso e gorduroso, um 

processo que explica tanto a fraqueza proximal progressiva característica, 

mais evidente na cintura pélvica, o que gera a clássica manobra de Gowers, na 

qual a criança precisa "escalar" o próprio corpo com as mãos sobre as coxas 

para conseguir se levantar do chão, quanto a pseudo-hipertrofia da 

panturrilha, que parece maior e mais forte, mas está na verdade infiltrada por 

gordura e fibrose, não por músculo funcionante. 

 
Vale notar que a diferenciação prática entre as duas é direta: a atrofia 

muscular espinhal poupa completamente o músculo em si, o problema está a 

montante, no neurônio, enquanto a distrofia muscular de Duchenne poupa 

completamente o neurônio motor, o problema está totalmente a jusante, na 

própria fibra muscular, e é exatamente esse tipo de raciocínio de localização, 

testado repetidamente ao longo desse livro inteiro, que separa essas duas 

doenças de apresentação inicial tão parecida.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 15.2 | Mutações do Sistema Nervoso Central. 

Doenças de Depósito Lisossômico, cumprindo finalmente a promessa deixada 

no capítulo sobre desenvolvimento neural, essas são doenças autossômicas 

recessivas, na sua grande maioria, causadas pela deficiência de uma enzima 

lisossômica específica. Vale relembrar rapidamente, sem repetir a fundo, o 

papel do lisossomo que já tangenciamos em capítulos anteriores: ele funciona 

como o centro de reciclagem da célula, degradando continuamente 

macromoléculas complexas em seus componentes básicos para 

reaproveitamento. Quando uma dessas enzimas degradadoras específicas 

está ausente ou não funcional, o substrato que ela deveria quebrar 

simplesmente se acumula, progressivamente, dentro do próprio lisossomo, 

que incha e se torna disfuncional, e esse acúmulo é especialmente devastador 

no sistema nervoso central porque os neurônios, como já sabemos, são 

células pós-mitóticas que não se dividem nem se substituem, então não têm 

como "diluir" esse acúmulo tóxico redistribuindo-o para células-filhas, apenas 

acumulam progressivamente até a morte celular. O exemplo clássico e mais 

didático é a doença de Tay-Sachs, na qual a enzima ausente é responsável por 

degradar um componente lipídico específico da membrana neuronal, um 

gangliosídeo, que se acumula maciçamente dentro dos neurônios de todo o 

sistema nervoso central. 



 

349 

 
Clinicamente, uma criança aparentemente normal ao nascimento começa a 

regredir marcos já conquistados por volta dos seis meses de idade, 

exatamente o padrão de regressão, e não de atraso, que já identificamos no 

capítulo sobre desenvolvimento neural como sinal de alerta para doença 

neurodegenerativa ativa, progredindo para perda visual, pela toxicidade direta 

sobre as células ganglionares da retina, que gera o achado fundoscópico 

clássico de mancha vermelho-cereja na mácula, convulsões refratárias e, 

tipicamente, óbito ainda na primeira infância. Outras doenças desse mesmo 

grupo, como a doença de Gaucher e a doença de Niemann-Pick, seguem essa 

mesma lógica geral de enzima ausente e substrato acumulado, diferindo 

principalmente em qual enzima específica falta, qual substrato se acumula e, 

consequentemente, em quais órgãos e com que velocidade a doença se 

manifesta.  

Distúrbios Mitocondriais, já apresentamos brevemente a síndrome de MELAS 

no capítulo sobre encefalopatias, então vamos aproveitar esse capítulo para 

acrescentar exatamente a camada genética que faltava naquele momento. O 

ponto de partida é lembrar que a mitocôndria é a única organela do corpo 

humano que possui seu próprio DNA, separado do DNA nuclear, uma relíquia 

evolutiva de sua origem como uma bactéria endossimbionte ancestral, e é 

justamente por causa dessa origem que a herança mitocondrial segue aquela 

lógica exclusivamente materna que já estabelecemos na introdução desse 

capítulo.  
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(MELAS) 

Um detalhe adicional, e que explica boa parte da variabilidade clínica notável 

dentro dessas doenças, é o conceito de heteroplasmia: cada célula contém 

centenas a milhares de cópias de DNA mitocondrial, e numa mutação 

mitocondrial, nem todas as cópias dentro de uma mesma célula estão 

necessariamente mutadas, a proporção entre DNA mitocondrial normal e 

mutado varia de célula para célula, e mesmo de pessoa para pessoa dentro da 

mesma família, e existe um limiar de proporção mutada, variável por tecido, 

abaixo do qual a célula ainda consegue compensar com as mitocôndrias 

normais remanescentes e acima do qual a disfunção se torna clinicamente 

aparente, o que explica por que a mesma mutação mitocondrial pode gerar 

quadros clínicos de gravidade completamente diferente entre irmãos. 

Clinicamente, os distúrbios mitocondriais afetam preferencialmente os tecidos 

com maior demanda energética, exatamente como já vimos para a síndrome 

de MELAS, o cérebro e o músculo esquelético, o que explica a combinação 

característica 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.  

Doença de Huntington, retomamos aqui a doença que já discutimos 

clinicamente no capítulo sobre demências, quando explicamos a degeneração 

dos neurônios espinhosos médios do núcleo caudado e do putamen e o padrão 
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coreico resultante, mas que deixamos deliberadamente sem detalhamento 

genético naquele momento. A doença de Huntington é o exemplo mais clássico 

de um mecanismo genético particular chamado expansão de repetição de 

trinucleotídeos: dentro do gene responsável, existe normalmente uma 

sequência curta que se repete um certo número de vezes, e a doença ocorre 

quando essa sequência se expande além de um determinado limiar de 

repetições. 

 
É uma herança autossômica dominante, mas com uma característica adicional 

notável e clinicamente relevante para o aconselhamento genético, o fenômeno 

da antecipação: a cada geração em que essa expansão é transmitida, 

especialmente quando herdada pela linha paterna, ela tende a crescer ainda 

mais, o que se traduz clinicamente em doença que aparece progressivamente 

mais cedo e, frequentemente, de forma mais grave a cada geração sucessiva 

dentro da mesma família, um padrão de "piora geracional" que ajuda a explicar 

por que casos de início mais precoce, às vezes já na adolescência, costumam 

ser herdados do pai.  

Ataxias Espinocerebelares, fechamos essa seção com um grupo de doenças 

que segue exatamente essa mesma lógica de expansão de repetição de 

trinucleotídeos que acabamos de descrever para a Huntington, só que 

atingindo, preferencialmente, o cerebelo e suas conexões, ao invés dos 

núcleos da base. Existem múltiplos subtipos, numerados conforme foram 
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sendo descobertos, cada um com sua própria expansão em um gene diferente, 

mas todos convergindo para um quadro clínico central de ataxia cerebelar 

lentamente progressiva, reconhecível pelo mesmo padrão de disfunção que já 

detalhamos no capítulo sobre cerebelo, marcha atáxica de base alargada, 

dismetria, disartria escandida, somada, dependendo do subtipo específico, a 

graus variáveis de neuropatia periférica, oftalmoplegia ou sinais piramidais 

associados, um bom lembrete de que, em genética, mecanismos moleculares 

semelhantes, aqui a mesma classe de expansão de repetição, podem 

convergir para alvos anatômicos completamente diferentes dependendo 

apenas de em qual gene, e portanto em qual população neuronal, a expansão 

especificamente ocorre.  

 
 

Capítulo 15.3 | Principais Alterações Genéticas. 

Reunimos aqui três das síndromes genéticas mais amplamente reconhecidas 

na prática clínica, separadas das anteriores não porque sigam uma lógica 

fisiopatológica diferente, mas porque nenhuma delas se restringe a um único 

compartimento do sistema nervoso, todas afetam múltiplos sistemas do corpo 

simultaneamente, e é justamente essa natureza multissistêmica que as torna 

tão reconhecíveis clinicamente.  

Esclerose Tuberosa, assim como a neurofibromatose tipo um que já 

descrevemos, decorre da perda de função de um gene supressor tumoral, aqui 

um gene diretamente envolvido em frear uma via de sinalização intracelular 

central para o crescimento e a proliferação celular, e sua ausência libera esse 

freio em múltiplos órgãos ao mesmo tempo, gerando hamartomas, 

crescimentos desorganizados mas benignos de tecido normal, espalhados por 



 

353 

cérebro, pele, rins, coração e pulmões. 

 
No sistema nervoso central especificamente, esses hamartomas se 

manifestam como túberes corticais, focos displásicos que funcionam como 

zonas epileptogênicas altamente ativas, explicando por que a epilepsia 

refratária, frequentemente de início muito precoce, é uma das manifestações 

de apresentação mais comuns dessa síndrome, e como astrocitomas 

subependimários 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 capítulo sobre desenvolvimento 

neural: a combinação de epilepsia de início precoce com atraso do 

desenvolvimento e, em parcela significativa dos casos, transtorno do espectro 

autista associado, reflete exatamente o princípio que já estabelecemos 

naquele capítulo, de que qualquer interferência significativa durante as janelas 

críticas de plasticidade sináptica tem consequências que se propagam por 

praticamente todo o desenvolvimento cognitivo subsequente. 

Neurofibromatose Tipo 2, apesar do nome quase idêntico ao da 

neurofibromatose tipo um que já detalhamos, essa é uma doença 

geneticamente distinta, causada pela mutação de um gene supressor tumoral 

completamente diferente, e seu quadro clínico também é bem diferente na 

prática: ao invés de neurofibromas cutâneos múltiplos, a marca registrada 

dessa condição são os schwannomas vestibulares bilaterais, tumores 

benignos originados das células de Schwann que revestem o oitavo par 

craniano, que já estudamos no capítulo sobre tronco encefálico como o par 

responsável pela audição e pelo equilíbrio.  

A bilateralidade aqui é praticamente patognomônica, um schwannoma 

vestibular unilateral isolado na população geral é, na esmagadora maioria das 

vezes, um achado esporádico sem relação 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 desequilíbrio, e 
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frequentemente acompanhados de outros tumores do sistema nervoso 

central, como meningiomas múltiplos e ependimomas espinhais. 

 

Síndrome de Down, a causa mais comum de deficiência intelectual de origem 

genética, e diferente de tudo que discutimos até aqui, ela não decorre de uma 

mutação pontual num único gene, mas da presença de uma cópia inteira extra 

de um cromossomo inteiro, o cromossomo vinte e um, uma alteração 

numérica chamada trissomia, que ocorre predominantemente por um erro de 

segregação cromossômica durante a formação do óvulo materno, cujo risco 

aumenta de forma bem documentada com a idade materna avançada. 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 gênica que se manifesta de forma sistêmica: 

hipotonia neonatal marcante, fácies característica, cardiopatias congênitas e 

deficiência intelectual de grau variável.  
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Mas o achado que mais nos interessa reconectar diretamente com esse livro é 

neurológico e tardio: o gene que codifica a proteína precursora amiloide, 

exatamente aquela mesma proteína que detalhamos com profundidade no 

capítulo sobre demências como o ponto de partida de toda a cascata 

patológica do Alzheimer, está localizado justamente no cromossomo vinte e 

um. Como indivíduos com síndrome de Down carregam três cópias desse 

cromossomo, eles também produzem, ao longo de toda a vida, uma quantidade 

cronicamente maior de proteína precursora amiloide, e consequentemente 

mais substrato disponível para ser clivado pela via amiloidogênica que já 

descrevemos, o que explica por que praticamente todos os indivíduos com 

síndrome de Down desenvolvem, já na quarta década de vida, as mesmas 

placas amiloides e emaranhados neurofibrilares característicos do Alzheimer, 

décadas mais cedo do que a população geral, um dos exemplos mais diretos e 

elegantes que existem em toda a medicina de como um simples excesso de 

dose gênica, sem qualquer mutação propriamente dita, pode reproduzir 

fielmente toda uma cascata neurodegenerativa que já estudamos em 

profundidade sob outro contexto completamente diferente. 
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Capítulo 15.4 | Alterações Genéticas Raras. 

Fechando o panorama das condições hereditárias, vale um espaço mais breve 

para três condições bem menos prevalentes do que tudo que já vimos até aqui, 

mas que carregam mecanismos elegantes o suficiente, ou consequências 

clínicas graves o bastante, para merecerem reconhecimento.  

Doença de Wilson, uma condição autossômica recessiva que compromete 

diretamente uma proteína transportadora responsável por excretar o excesso 

de cobre pela bile, o principal mecanismo fisiológico de eliminação desse 

metal do corpo. Sem esse transportador funcionando corretamente, o cobre 

absorvido pela dieta se acumula progressivamente, primeiro no próprio fígado, 

gerando um quadro de hepatopatia crônica que, na sua fisiopatologia final, 

converge para exatamente a mesma cascata de encefalopatia hepática que já 

detalhamos com profundidade nos capítulos sobre encefalopatias, sobre 

órgãos secundários e, mais recentemente, sobre álcool, apenas com o cobre, e 

não o álcool, como agressor inicial.  

 
Quando a capacidade de armazenamento hepático se esgota, o cobre 

transborda para a circulação sistêmica e se deposita preferencialmente em 

dois locais de grande relevância clínica: a córnea, onde gera o clássico anel de 

Kayser-Fleischer, um depósito acastanhado visível na periferia da íris à 

inspeção cuidadosa, e os núcleos da base, especialmente o putamen, onde sua 

toxicidade direta sobre os neurônios gera um quadro de parkinsonismo, 

distonia e tremor, muitas vezes acompanhado de alterações psiquiátricas e 

comportamentais que podem preceder os sinais motores em anos, mais um 

lembrete de que essa combinação de doença hepática com quadro 

extrapiramidal num paciente jovem deveria sempre levantar a suspeita dessa 
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condição específica.  

Síndrome de Von Hippel-Lindau, outra doença autossômica dominante 

causada pela perda de função de um gene supressor tumoral, dessa vez um 

envolvido na regulação da resposta celular à disponibilidade de oxigênio, cuja 

ausência faz com que a célula se comporte cronicamente como se estivesse 

em hipóxia, mesmo com oxigenação normal, estimulando angiogênese 

descontrolada e a formação de tumores altamente vascularizados. 

 
No sistema nervoso central, a manifestação clássica são os 

hemangioblastomas, tumores benignos mas ricamente vascularizados que se 

formam preferencialmente no cerebelo e na medula espinhal, reconectando 

diretamente com o capítulo sobre oncologia, e que podem ainda se 

acompanhar de tumores em outros órgãos, como carcinoma de células renais 

e feocromocitoma, reforçando mais uma vez essa natureza multissistêmica 
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que caracteriza boa parte das síndromes de perda de gene supressor tumoral 

que percorremos ao longo desse capítulo. .  

Ataxia-Telangiectasia, uma condição autossômica recessiva rara, mas 

didaticamente valiosa, causada pela disfunção de uma proteína central nos 

mecanismos de reparo do próprio DNA danificado, sem entrarmos na 

maquinaria molecular exata desse reparo, o que basta reter é que sem essa 

vigilância genômica adequada, o dano ao DNA se acumula continuamente em 

diversos tecidos. No sistema nervoso, esse acúmulo afeta 

desproporcionalmente as células de Purkinje do cerebelo, que já sabemos 

serem particularmente vulneráveis, gerando uma ataxia cerebelar progressiva 

de início já na primeira infância, tipicamente acompanhada de telangiectasias 

oculocutâneas visíveis, pequenos vasos sanguíneos dilatados na conjuntiva e 

na pele, e de uma imunodeficiência combinada relevante, já que a mesma 

maquinaria de reparo de DNA comprometida também é indispensável para o 

rearranjo genético normal que gera a diversidade de anticorpos e receptores 

do sistema imune, deixando esses pacientes vulneráveis a infecções 

recorrentes e com risco aumentado de neoplasias malignas ao longo da vida. 

 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 15.5 | Manejo Desses Pacientes. 

Fechamos esse capítulo com uma mudança deliberada de perspectiva, porque 

quase todas as condições que discutimos até aqui compartilham uma 

característica prática desconfortável: a esmagadora maioria não tem cura, e o 

manejo, portanto, não gira em torno de reverter o defeito genético em si, mas 

em torno de três frentes que se complementam.  

A primeira frente é o aconselhamento genético, que começa muito antes de 

qualquer sintoma aparecer. Diante de um diagnóstico confirmado numa 

família, cabe ao médico comunicar com clareza, mas sem determinismo 

excessivo, justamente por causa dos conceitos de penetrância incompleta e 

expressividade variável que já estabelecemos no início desse capítulo, qual é o 

risco de recorrência para futuros filhos e para outros parentes já vivos, 

sempre em linguagem acessível e sem impor decisões reprodutivas, apenas 

municiando a família com a informação necessária para que ela tome suas 

próprias decisões.  

A segunda frente é o rastreamento familiar em cascata, que decorre 

diretamente da lógica de herança que construímos no início do capítulo: uma 

vez identificado um caso índice, 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 condições de penetrância incompleta ou de 

manifestação tardia, como a própria doença de Huntington, em que um parente 

aparentemente saudável hoje pode se beneficiar enormemente de saber, com 

antecedência, que carrega a mutação, seja para planejamento reprodutivo, 

seja para vigilância clínica antecipada de complicações associadas.  

A terceira frente é o cuidado multidisciplinar sintomático propriamente dito, já 
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que, na ausência de cura para a maioria dessas condições, o que realmente 

muda a qualidade e, muitas vezes, a expectativa de vida desses pacientes é o 

manejo proativo de cada uma das complicações específicas que já detalhamos 

doença por doença, controle da epilepsia na esclerose tuberosa, suporte 

respiratório e nutricional na atrofia muscular espinhal e na distrofia muscular 

de Duchenne, rastreamento oftalmológico e auditivo regular na 

neurofibromatose tipo um e dois, vigilância radiológica seriada para 

hemangioblastomas na Von Hippel-Lindau, sempre reunindo neurologista, 

geneticista e os especialistas de órgão relevantes para cada condição 

específica ao redor do mesmo paciente.  

Por fim, vale fechar com uma nota sobre o horizonte terapêutico mais recente, 

porque ele representa uma mudança de paradigma real em relação a tudo que 

descrevemos até aqui: pela primeira vez, para um número crescente dessas 

condições, já existem terapias que atacam diretamente a causa genética, e não 

apenas suas consequências. Na atrofia muscular espinhal, terapias que 

aumentam diretamente a produção de uma proteína funcional a partir de um 

gene alternativo já disponível no genoma desses pacientes transformaram 

uma doença antes quase uniformemente fatal na infância numa condição com 

sobrevida e função motora dramaticamente melhores quando tratada 

precocemente.  

Em algumas doenças de depósito lisossômico, a terapia de reposição 

enzimática, na qual a enzima ausente é sintetizada em laboratório e infundida 

periodicamente no paciente, já permite repor parcialmente exatamente aquela 

função que descrevemos faltando no início desse capítulo. São ainda 

tratamentos com limitações importantes, de custo elevado e de acesso ainda 

restrito, mas representam a direção clara para onde esse campo inteiro está 

caminhando, e fecham esse capítulo com uma nota apropriadamente diferente 

de praticamente tudo que vimos até aqui: pela primeira vez, entender o 

mecanismo genético exato de uma doença não serve apenas para explicá-la, 

mas para efetivamente corrigi-la. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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(Tomografia de um paciente com MELAS) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 16 | Características diferencias do S.N.P. 

Lá no capítulo 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 inversão que ficou naquele 

capítulo: os oligodendrócitos são as células mielinizantes do sistema nervoso 

central, não do periférico, e as células de Schwann são as mielinizantes do 

sistema nervoso periférico, não do central, exatamente o oposto de como 

ficaram listadas naquele momento.  

 

Vale a correção não como um exercício de pedantismo, mas porque essa troca 

de papéis é literalmente o ponto de partida de tudo que esse capítulo vai 

construir: entender por que essas duas células, aparentemente equivalentes 

em função, geram destinos tão diferentes para o axônio lesado que envolvem. 

Um oligodendrócito, no sistema nervoso central, não se dedica a um único 

axônio. Ele estende múltiplos prolongamentos, cada um envolvendo um 

segmento de mielina, chamado internódulo, em axônios diferentes, muitas 
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vezes dezenas deles ao mesmo tempo, funcionando como uma espécie de 

central telefônica que atende várias linhas simultaneamente. Uma célula de 

Schwann, no sistema nervoso periférico, faz exatamente o oposto: ela se 

dedica inteiramente a um único internódulo de um único axônio, uma relação 

de um para um.  

Essa diferença de arquitetura, que parece um detalhe anatômico menor, é na 

verdade a raiz de praticamente toda a diferença de capacidade regenerativa 

entre os dois sistemas que vamos explorar nesse capítulo, porque uma célula 

de Schwann, comprometida com um único axônio, pode se dar ao luxo de se 

transformar inteiramente para ajudá-lo a se recuperar, enquanto um 

oligodendrócito, mantendo dezenas de axônios simultaneamente, não tem 

essa mesma liberdade, qualquer mudança drástica em seu comportamento 

arriscaria comprometer todos os outros axônios saudáveis sob sua 

responsabilidade ao mesmo tempo. Antes de entrarmos no processo de 

regeneração propriamente dito, vale entender o que acontece imediatamente 

após uma lesão axonal, um processo chamado degeneração walleriana, que 

ocorre de forma essencialmente idêntica tanto no sistema nervoso central 

quanto no periférico, e é justamente por começarem da mesma forma que a 

diferença de desfecho entre os dois fica ainda mais evidente. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Quando um axônio é seccionado, o segmento distal, agora fisicamente 

desconectado do corpo celular que sintetiza suas proteínas e organelas, entra 

em colapso metabólico progressivo: sem reposição de proteínas estruturais 

vindas do corpo neuronal, o citoesqueleto axonal se desintegra, favorecido por 

um influxo maciço de cálcio para dentro do axônio que ativa enzimas 

proteolíticas internas, e todo o segmento distal se fragmenta ao longo de 

poucos dias, um processo de "autodestruição programada" da porção do 

axônio que já perdeu contato com sua fonte de sustento. É exatamente nesse 

momento, logo após a fragmentação, que a história 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 

reprogramação 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 macrófagos 

que vêm ajudar a fagocitar os debris de mielina e axônio já fragmentados, 
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essas células de Schwann desdiferenciadas se realinham formando colunas 

celulares contínuas dentro do que sobrou do tubo endoneural original, uma 

estrutura conhecida como bandas de Büngner, que funcionam essencialmente 

como um corredor físico e bioquímico pré-formado, apontando exatamente na 

direção onde o axônio original passava. 

 

O coto proximal do axônio, ainda conectado ao corpo neuronal vivo, começa 

então a brotar prolongamentos exploratórios, os cones de crescimento, que 

literalmente seguem esse corredor de bandas de Büngner como um trem 

seguindo trilhos já assentados, encontrando pelo caminho fatores 

neurotróficos secretados pelas próprias células de Schwann que sustentam e 

orientam esse crescimento até, com sorte, reencontrar seu alvo original, seja 

ele um músculo ou um receptor sensitivo.  

É um processo real, mas lento, classicamente estimado em torno de um 

milímetro por dia, o que já antecipa por que lesões de nervos periféricos 

localizadas próximas ao alvo, como uma lesão distal na mão, tendem a se 

recuperar bem mais depressa e de forma bem mais completa do que lesões 

proximais, próximas à raiz do membro, nas quais o axônio em regeneração 

precisa percorrer uma distância enorme antes de reencontrar seu destino, e 

durante esse tempo todo o músculo-alvo, sem nenhum estímulo nervoso, vai 

progressivamente perdendo massa e capacidade de reinervação efetiva, uma 

corrida contra o tempo que nem sempre termina bem mesmo quando a 

regeneração axonal em si ocorre sem problemas. No sistema nervoso central, 

a mesma degeneração walleriana inicial ocorre, mas o que se segue é 

praticamente o oposto de tudo que acabamos de descrever.  
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Os oligodendrócitos, diferente das células de Schwann, não se desdiferenciam 

nem proliferam para ajudar na limpeza e na reconstrução, e a remoção da 

mielina fragmentada pela micróglia local, o equivalente central dos 

macrófagos periféricos, ocorre de forma muito mais lenta e incompleta, 

deixando para trás 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" química 

espalhada pelo caminho, em nítido contraste com o corredor convidativo das 

bandas de Büngner periféricas. 

 

Paralelamente, os astrócitos ao redor da lesão respondem proliferando 

intensamente e se organizando numa cicatriz glial densa, uma barreira física 

reforçada por uma matriz extracelular rica em moléculas que também inibem 

ativamente o crescimento axonal, essencialmente selando a área lesada como 

uma tentativa de conter o dano, mas ao custo de bloquear qualquer axônio que 

tentasse atravessar essa região para se reconectar. O resultado líquido é que 

o cone de crescimento de um axônio 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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É essa combinação, ausência de células mielinizantes dispostas a se 

sacrificar em prol de um único axônio, depuração ineficiente de debris 

inibitórios e formação de cicatriz glial bloqueadora, que explica de forma 

completa e mecanística por que já sabemos, desde o primeiríssimo capítulo 

desse livro, que lesões medulares e encefálicas são permanentes enquanto 

lesões de nervos periféricos têm, ao menos potencialmente, alguma chance 

real de recuperação. Essa diferença, aliás, não é apenas uma curiosidade 

fisiológica, ela é a própria justificativa por trás de uma conduta cirúrgica 

inteira. Quando um nervo periférico é seccionado por um trauma, faz sentido 

clínico e cirúrgico suturar as duas pontas, ou mesmo interpor um enxerto de 

nervo entre elas quando a distância é grande demais para aproximar 

diretamente, justamente porque sabemos que, uma vez as pontas próximas o 

suficiente, a maquinaria de bandas de Büngner e cones de crescimento que 

acabamos de descrever tem uma chance real de reconectar o circuito.  

Não existe procedimento cirúrgico equivalente para a medula espinhal 

seccionada, não porque a técnica cirúrgica de aproximar dois cotos seja 

impossível, mas porque, mesmo aproximados perfeitamente, o ambiente 

bioquímico e celular do sistema nervoso central que acabamos de descrever 

simplesmente não permite que o axônio atravesse a cicatriz glial e reencontre 

seu alvo, um lembrete direto de que, em neurociência, o obstáculo à 

recuperação muitas vezes não é anatômico, é celular.  

Vale ainda uma última reflexão antes de seguirmos, conectando esse capítulo 
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diretamente ao anterior: se voltarmos à doença de Charcot-Marie-Tooth que 

detalhamos no capítulo sobre genética, temos ali um exemplo de mielina 

periférica comprometida por um defeito estrutural hereditário, presente desde 

o nascimento e progressivo ao longo de toda a vida, mas ainda assim um 

defeito que preserva a própria célula de Schwann como célula viva, apenas 

produzindo uma proteína estrutural defeituosa. Isso contrasta diretamente 

com o que vamos ver a seguir nesse capítulo, uma condição na qual a própria 

célula de Schwann, saudável e geneticamente normal, é atacada de fora para 

dentro por um processo inflamatório agudo. São dois mecanismos 

completamente diferentes, hereditário e estrutural contra adquirido e 

imunológico, convergindo sobre a mesma população celular e, por isso, 

gerando quadros clínicos que compartilham a mesma lógica geral de 

neuropatia periférica desmielinizante, ainda que com cursos temporais e 

prognósticos completamente distintos. 

 

Essa diferença de capacidade regenerativa não é a única consequência prática 

de as duas populações gliais se organizarem de formas tão distintas, existe 

uma segunda diferença, igualmente fundamental, que envolve não a 

capacidade de reparo, mas a exposição ao sistema imune. O sistema nervoso 

central é classicamente descrito como um sítio imunologicamente privilegiado, 

protegido pela barreira hematoencefálica que já detalhamos em múltiplos 

capítulos anteriores, e historicamente também considerado desprovido de 
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drenagem linfática convencional, ainda que descobertas mais recentes tenham 

identificado vasos linfáticos meníngeos funcionais que fazem essa fronteira 

ser menos absoluta do que se pensava, e cuja função imunológica vamos 

deixar reservada para capítulos futuros sobre infecções do sistema nervoso. 

 

O sistema nervoso periférico, por outro lado, não desfruta dessa mesma 

proteção com o mesmo rigor: os capilares que nutrem os troncos nervosos 

periféricos e, especialmente, os gânglios da raiz dorsal, são mais permeáveis, 

formando o que se chama de barreira hemato-nervosa, uma barreira real, 

mas estruturalmente mais permissiva do que a barreira hematoencefálica, 

permitindo maior trânsito de células imunes, anticorpos e, infelizmente, 

também de toxinas circulantes e imunoglobulinas anômalas do que o 

parênquima central protegido consegue permitir. Essa maior exposição 

explica, por exemplo, por que tantas das neuropatias tóxicas e metabólicas 

que já detalhamos em capítulos anteriores conseguem atingir o nervo 

periférico com relativa facilidade, enquanto o parênquima central 

correspondente muitas vezes fica mais protegido da mesma exposição 

sistêmica. É justamente essa combinação de maior exposição imunológica 

com a distinção mielinizante que já construímos que nos leva ao par de 

doenças mais didático para fechar esse capítulo, 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.  

Síndrome de Guillain-Barré, é a polirradiculoneuropatia autoimune aguda 

mais comum, e seu mecanismo de disparo segue exatamente o mesmo 

princípio de mimetismo molecular que já detalhamos ao falar da encefalopatia 

pós-infecciosa no capítulo sobre encefalopatias, só que aqui o alvo confundido 

pelo sistema imune são componentes da mielina e, em algumas variantes, dos 

próprios axônios do sistema nervoso periférico, tipicamente dias a poucas 
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semanas depois de uma infecção gastrointestinal ou respiratória comum. 

Clinicamente, o padrão mais característico é uma fraqueza flácida e simétrica 

de instalação relativamente rápida, ao longo de dias, que classicamente 

ascende dos membros inferiores em direção aos superiores e, nos casos mais 

graves, até a musculatura respiratória e bulbar, acompanhada de arreflexia 

praticamente universal desde as fases iniciais, um achado que já sinaliza, pelo 

raciocínio de neurônio motor inferior que construímos ao longo desse livro, 

que o problema está na própria unidade motora periférica, não em nenhuma 

via descendente central. Um achado laboratorial clássico e frequentemente 

cobrado é a dissociação albuminocitológica no líquor, proteína elevada com 

contagem celular normal, refletindo a inflamação das raízes nervosas 

próximas ao espaço subaracnóideo sem a presença de uma resposta celular 

inflamatória exuberante que geralmente acompanha infecções diretas do 

sistema nervoso. 

  
O maior risco agudo é a insuficiência respiratória por comprometimento do 

nervo frênico, tornando o monitoramento seriado da capacidade vital forçada 

uma peça central do manejo enquanto detalharemos melhor no próximo 

capítulo, mas o dado mais relevante para fechar essa comparação é o 

prognóstico: a maioria dos pacientes recupera função substancial ao longo de 
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semanas a poucos meses, exatamente porque o alvo do ataque autoimune são 

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 Büngner funcionais assim que o ataque autoimune agudo cessa. . 

Esclerose Múltipla, é o contraponto quase perfeito da Guillain-Barré, uma 

doença autoimune desmielinizante, mas dessa vez do sistema nervoso central, 

com uma diferença crucial de curso temporal: enquanto a Guillain-Barré é 

tipicamente monofásica, um único ataque seguido de recuperação, a esclerose 

múltipla é classicamente recorrente, com surtos de disfunção neurológica 

separados no tempo e, criticamente para o diagnóstico, separados também no 

espaço, ou seja, afetando regiões anatômicas diferentes do sistema nervoso 

central em momentos diferentes, o critério de "disseminação no tempo e no 

espaço" que forma a base do raciocínio diagnóstico dessa doença. 

 
As apresentações clássicas incluem a neurite óptica, com perda visual 

monocular subaguda dolorosa à movimentação ocular, refletindo 

desmielinização do próprio nervo óptico; um quadro sensitivo-motor sugestivo 

de lesão medular parcial, a chamada mielite transversa incompleta; e a 
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oftalmoplegia internuclear, na qual uma lesão do fascículo longitudinal medial 

no tronco encefálico, aquele mesmo trato que conecta os núcleos 

oculomotores para permitir o olhar conjugado, gera falha especificamente na 

adução do olho ipsilateral durante o olhar conjugado para o lado oposto, um 

achado de localização extremamente específico e satisfatório de reconhecer. 

Na ressonância magnética, as lesões desmielinizantes se distribuem

 
classicamente em regiões periventriculares, justacorticais, infratentoriais e na 

própria medula espinhal, um padrão de distribuição que, mais uma vez, reflete 

diretamente a distribuição anatômica dos oligodendrócitos e de suas vias mais 

vulneráveis ao processo inflamatório. E é justamente aqui, no desfecho, que a 

comparação com a Guillain-Barré se fecha com força total: diferente da 

recuperação substancial que vimos na neuropatia periférica autoimune, a 

esclerose múltipla tende, ao longo de anos e décadas, a acumular 

incapacidade progressiva, mesmo com tratamento, precisamente porque, 

como já construímos com detalhe nesse capítulo, o sistema nervoso central 

carece da mesma maquinaria de reparo dedicado, desmielinização repetida e 

cicatrizes gliais recorrentes ao longo dos anos vão deixando sequelas cada 

vez menos reversíveis, o oposto exato do que vimos para o sistema periférico. 

Vale ainda uma nota rápida sobre o tratamento agudo dessas duas condições, 

porque ele também reflete, de forma indireta, essa mesma lógica de privilégio 

imunológico que construímos ao longo desse capítulo: tanto a Guillain-Barré 

quanto os surtos agudos de esclerose múltipla 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 disponíveis para atacar a mielina, e vamos detalhar o mecanismo 

de cada uma delas com mais profundidade no próximo capítulo, quando 

formos falar sobre manejo farmacológico da paralisia de forma mais ampla. 

 

Fechamos esse capítulo com uma última aplicação prática dessa diferença 

estrutural entre os dois sistemas, dessa vez não relacionada a autoimunidade, 

mas à própria exposição física do nervo periférico. Justamente por correr fora 

da proteção óssea do crânio e da coluna vertebral que protege o sistema 

nervoso central, o nervo periférico atravessa, ao longo do seu trajeto, diversos 

túneis anatômicos naturais, formados por ossos, ligamentos e tendões, e está 

sujeito a compressão focal nesses pontos específicos, as chamadas 

neuropatias compressivas ou de aprisionamento.  

O exemplo mais comum e mais didático é a síndrome do túnel do carpo, na 

qual o nervo mediano é comprimido cronicamente à passagem pelo punho, sob 

o ligamento transverso do carpo, tipicamente por espessamento dos tendões 

flexores adjacentes ou por edema local, gerando dor e parestesias nos 

primeiros três dedos e metade do quarto dedo da mão, o território sensitivo 
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exato do nervo mediano, e nos casos mais avançados fraqueza da 

musculatura tenar, todos esses achados restritos ao território de um único 

nervo, um padrão de mononeuropatia focal que contrasta diretamente com o 

padrão simétrico, bilateral e comprimento-dependente das polineuropatias 

tóxicas e metabólicas que já detalhamos repetidamente ao longo desse livro. 

 

Um segundo exemplo, igualmente clássico, é o aprisionamento do nervo ulnar 

no cotovelo, à sua passagem pelo túnel cubital, atrás do epicôndilo medial, 

exatamente a região que colide na mesa quando "batemos o cotovelo" e 

sentimos aquele choque característico descendo até o quarto e o quinto dedos, 

o território sensitivo do nervo ulnar. Compressão crônica nesse ponto, por 

apoio repetido do cotovelo ou por flexão prolongada da articulação, gera 

parestesias nesses dois dedos e, com o tempo, fraqueza da musculatura 

intrínseca da mão, gerando a chamada mão em garra pela perda do equilíbrio 

entre os músculos intrínsecos e extrínsecos da mão. 
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Reparem que ambos os exemplos, mediano no punho e ulnar no cotovelo, 

seguem exatamente o mesmo princípio fisiopatológico, compressão mecânica 

focal num ponto anatômico estreito e vulnerável, gerando tanto isquemia local 

quanto desmielinização focal diretamente sob o ponto de compressão, mais 

uma vez reforçando como reconhecer o padrão espacial de uma queixa 

neurológica, focal versus simétrico, isolado versus comprimento-dependente, 

é tão importante quanto reconhecer o mecanismo fisiopatológico por trás dela. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 17 | Paralisia. 

Terminamos o capítulo anterior com dois exemplos de paralisia focal, o nervo 

mediano e o nervo ulnar aprisionados em seus respectivos túneis anatômicos, 

e com um exemplo de paralisia generalizada e ascendente, a síndrome de 

Guillain-Barré. Não foi coincidência começarmos a usar a palavra "paralisia" 

com tanta frequência exatamente quando entramos no território do sistema 

nervoso periférico, porque paralisia, no sentido mais amplo que vamos usar 

nesse capítulo, é simplesmente a perda, parcial ou completa, da força 

muscular voluntária, e essa perda pode nascer em praticamente qualquer 

ponto ao longo de um trajeto que já percorremos, peça por peça, ao longo 

desse livro inteiro: do córtex motor, descendo pela via piramidal, cruzando na 

decussação bulbar que já detalhamos no capítulo sobre tronco encefálico, 

chegando ao corno anterior da medula, seguindo pelo nervo periférico, 

atravessando a junção neuromuscular, e finalmente ativando a própria fibra 

muscular.  

Esse capítulo existe para reunir, num único fio condutor, praticamente tudo 

que já construímos sobre cada um desses elos, e para preencher as poucas 

lacunas que ainda restam nessa cadeia, principalmente a junção 

neuromuscular, que esse livro ainda não tinha visitado diretamente. Capítulo  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 17.1 | Classificações e Suas Causas. 

Antes de percorrermos essa cadeia elo por elo, vale estabelecer a primeira e 

mais importante ferramenta diagnóstica desse capítulo, uma que já usamos de 

forma implícita várias vezes ao longo desse livro, mas que nunca havíamos 

sistematizado formalmente: a distinção entre paralisia de neurônio motor 

superior e paralisia de neurônio motor inferior.  

Essa distinção não é apenas semântica, ela decorre diretamente da anatomia 

funcional que já construímos desde o primeiro capítulo. O neurônio motor 

superior é aquele que se origina no córtex motor e desce até fazer sinapse 

com o neurônio motor inferior, seja diretamente, seja através de 

interneurônios; sua função normal não é apenas "ligar" o movimento, mas 

também modular e conter a excitabilidade dos circuitos reflexos espinhais 

mais primitivos que já mencionamos no capítulo sobre desenvolvimento 

neural.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Quando esse neurônio motor superior é lesado, essa contenção desaparece, e 

o resultado paradoxal é que, apesar da fraqueza, os reflexos profundos ficam 

exaltados, o tônus muscular aumenta de forma velocidade-dependente, o que 

chamamos de espasticidade, e reaparece o sinal de Babinski, aquela mesma 

resposta plantar em extensão que já vimos ser fisiologicamente normal e 

esperada num lactente antes da mielinização completa da via corticospinal, e 

que na vida adulta só reaparece justamente quando essa via se lesa e a 

contenção cortical sobre o reflexo plantar primitivo se perde. A atrofia 

muscular, quando presente, é tardia e discreta, por desuso, não pela perda 

direta de inervação, já que o neurônio motor inferior, e o contato direto dele 

com a fibra muscular, permanecem intactos.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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O neurônio motor inferior, por sua vez, é a peça final da cadeia, o corpo celular 

no corno anterior da medula, ou nos núcleos motores dos nervos cranianos no 

tronco encefálico, e seu próprio axônio periférico até a fibra muscular, aquilo 

que classicamente chamamos de via final comum, já que é literalmente o 

único canal pelo qual qualquer comando motor, seja ele voluntário e originado 

no córtex, seja ele um reflexo espinhal primitivo, consegue efetivamente 

alcançar o músculo. Quando esse neurônio motor inferior é lesado, o 

resultado é o oposto ponto a ponto do que acabamos de descrever: os reflexos 

profundos desaparecem, porque o próprio braço eferente do arco reflexo está 

interrompido; o tônus cai, gerando flacidez; o sinal de Babinski não aparece, 

porque a via responsável por gerá-lo já está destruída na sua porção final, não 

haveria como executar esse reflexo mesmo que ele fosse desinibido; e a 

atrofia muscular é precoce, importante e acompanhada de fasciculações, 

pequenos abalos musculares visíveis sob a pele, refletindo descargas 

espontâneas de axônios motores doentes tentando, sem sucesso, manter 

contato funcional com fibras musculares que estão progressivamente 

perdendo seu suporte trófico 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 fasciculações, é o 

que permite, só de examinar um paciente à beira do leito, restringir 

imediatamente a lesão 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 à primeira, é puramente topográfica: qual porção do corpo está 

fraca.  

 

Uma monoparesia, fraqueza restrita a um único membro, aponta tipicamente 

para uma lesão focal e periférica, um nervo, um plexo ou uma raiz isolada, 

embora ocasionalmente possa refletir uma lesão cortical muito pequena e 

localizada. Uma hemiparesia, fraqueza de um lado inteiro do corpo, aponta 

para uma lesão acima da decussação piramidal, tipicamente no córtex, na 

substância branca subcortical ou no próprio tronco encefálico, sempre 

contralateral ao lado fraco quando a lesão está acima do bulbo, exatamente 

pela decussação que já detalhamos no capítulo sobre tronco encefálico. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Uma paraparesia, fraqueza simétrica restrita aos membros inferiores, aponta 

classicamente para uma lesão medular, já que é justamente na medula 

torácica e lombar que as fibras destinadas aos membros inferiores viajam 

isoladas das fibras destinadas aos membros superiores, embora, mais 

raramente, uma lesão cortical parassagital bilateral, comprimindo 

simetricamente ambos os territórios corticais que controlam os membros 

inferiores, como um meningioma da foice cerebral que já mencionamos no 

capítulo de oncologia, também possa gerar exatamente esse mesmo padrão. 

 

E uma tetraparesia, fraqueza dos quatro membros, aponta para uma lesão 

cervical alta, para o tronco encefálico, ou para um processo verdadeiramente 

difuso, atingindo múltiplos nervos periféricos ao mesmo tempo, a junção 

neuromuscular inteira, ou a musculatura como um todo, e é justamente esse 
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último grupo, junto com as causas puramente medulares, que vai nos ocupar 

boa parte desse capítulo. Com essas duas ferramentas, neurônio motor 

superior contra inferior e o padrão topográfico da fraqueza, podemos agora 

percorrer sistematicamente cada elo da cadeia motora, do córtex ao músculo, 

revisitando o que já construímos em capítulos anteriores e preenchendo o que 

ainda faltava.  

Córtex e Via Piramidal, já dedicamos capítulos inteiros às principais causas de 

lesão nesse nível, então aqui vamos apenas reunir o que já sabemos sob a 

ótica específica da paralisia. O AVC isquêmico ou hemorrágico, que já 

detalhamos extensamente nos capítulos de anatomia vascular e de 

farmacologia, é a causa mais comum de hemiparesia aguda de início súbito. 

Tumores, do capítulo de oncologia, geram fraqueza de instalação mais lenta e 

progressiva, muitas vezes acompanhada de outros sinais de efeito de massa. 

O TCE, do capítulo sobre manejo do trauma, pode gerar hemiparesia tanto por 

contusão cortical direta quanto por uma hérnia de uncus comprimindo o 

pedúnculo cerebral contralateral, um mecanismo que, curiosamente, pode 

gerar fraqueza no mesmo lado da lesão 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 múltipla, que acabamos de detalhar no capítulo 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 

parêntese sobre um caso particular de paralisia que já apareceu duas vezes 

nesse livro sem que nunca tivéssemos parado para explicar sua lógica: a 

paralisia facial, dividida exatamente pela mesma distinção entre neurônio 

motor superior e inferior que acabamos de construir, só que aplicada a um 

nervo craniano ao invés de um membro. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Quando descrevemos o AVC de artéria cerebelar inferior anterior, no capítulo 

sobre anatomia vascular, usamos o termo "paralisia facial periférica", e 

quando descrevemos o glioma pontino infiltrativo, no capítulo de oncologia, 

usamos "paralisia facial central", e a diferença entre os dois não é apenas de 

nomenclatura. O núcleo do nervo facial, na ponte, recebe dois tipos de 

comando cortical descendente: a porção do núcleo responsável pela 

musculatura da testa e do fechamento palpebral recebe fibras corticobulbares 

de ambos os hemisférios, enquanto a porção responsável pela musculatura da 

metade inferior da face recebe fibras corticobulbares predominantemente do 

hemisfério contralateral. Isso significa que uma lesão acima do núcleo, como o 

glioma pontino que descrevemos comprimindo o trato corticoespinhal e 

corticobulbar antes de alcançarem os núcleos propriamente ditos, ou qualquer 

lesão cortical mais alta ainda, poupa a musculatura da testa, já que ela 

continua recebendo comando do hemisfério são, gerando a paralisia facial 

central, reconhecível clinicamente por um paciente que consegue enrugar a 

testa e fechar os olhos normalmente, mas perde a mímica da metade inferior 

do rosto contralateral à lesão.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Já uma lesão do próprio núcleo facial ou do nervo depois dele, como no AVC 

de cerebelar inferior anterior que atinge diretamente o núcleo dentro da ponte, 

ou como na paralisia de Bell, a forma idiopática mais comum na população 

geral, provavelmente relacionada a um processo inflamatório viral que 

edemacia o nervo dentro do seu canal ósseo estreito, compromete toda a 

musculatura facial daquele lado, testa incluída, já que agora a via final comum 

para ambas as porções do núcleo está interrompida, a mesma lógica de "via 

final comum" que já usamos para diferenciar neurônio motor superior de 

inferior nos membros, apenas aplicada, dessa vez, a um único nervo craniano. 

Medula Espinhal, aqui reunimos praticamente um mosaico de capítulos 

anteriores. O trauma raquimedular, cujo manejo agudo em muitos aspectos 

espelha o que já detalhamos para o TCE, gera paraparesia ou tetraparesia 

dependendo do nível da lesão. A compressão medular crônica, seja por um 

tumor extradural do capítulo de oncologia, seja pela estenose degenerativa do 

canal vertebral que detalhamos no capítulo sobre envelhecimento, gera 

fraqueza de instalação insidiosa, tipicamente acompanhada de sinais de 

neurônio motor superior abaixo do nível comprimido.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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As más formações que detalhamos no capítulo correspondente também 

pertencem aqui: a mielomeningocele gera paralisia flácida dos membros 

inferiores desde o nascimento, por comprometimento direto do próprio corno 

anterior e das raízes naquele nível, enquanto a siringomielia associada à 

malformação de Chiari gera, ao longo do tempo, um quadro misto, com 

fraqueza de neurônio motor inferior nos segmentos onde a cavidade 

siringomiélica expande e comprime diretamente o corno anterior, e sinais de 

neurônio motor superior abaixo disso, pela compressão adicional das vias 

descendentes que atravessam a medula naquele nível.  

E a mielite transversa, uma inflamação aguda que pode atingir a medula de 

forma isolada ou como parte do espectro da esclerose múltipla já discutido no 

capítulo anterior, gera paraparesia ou tetraparesia de instalação subaguda, 

tipicamente acompanhada de um nível sensitivo bem definido no tronco, um 

detalhe semiológico que, por si só, já localiza a lesão na medula com boa 

precisão antes mesmo de qualquer exame de imagem. Vale destacar, dentro 

desse mesmo território, uma emergência cirúrgica que merece menção 

separada pela urgência do seu reconhecimento: a síndrome da cauda equina.  

A medula espinhal propriamente dita termina, como já vimos lá no primeiro 
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capítulo desse livro, por volta de L1-L2, formando o cone medular, e abaixo 

desse nível o canal vertebral contém apenas as raízes nervosas lombossacras 

descendo soltas dentro do saco dural até saírem cada uma pelo seu 

respectivo forame, literalmente parecendo uma cauda de cavalo, daí o nome. 

 
Uma compressão nesse nível, tipicamente por uma hérnia discal volumosa na 

linha média, comprime múltiplas raízes nervosas simultaneamente, e não a 

medula em si, e por isso o quadro clínico resultante é de neurônio motor 

inferior, e não superior, apesar de estarmos falando de uma "lesão alta" 

dentro do canal vertebral, um bom lembrete de que o que determina o padrão 

clínico não é a altura da lesão em termos absolutos, mas se ela atinge a 

medula propriamente dita ou já as raízes nervosas soltas abaixo dela. 

Clinicamente, a tríade de alerta é dor lombar irradiada para ambas as pernas, 

anestesia em sela, a perda de sensibilidade especificamente na região que 

tocaria uma sela de cavalo, períneo, nádegas e face interna das coxas, e 

disfunção esfincteriana aguda, tipicamente retenção urinária. Diferente de 

praticamente tudo que discutimos até aqui, onde a urgência cirúrgica é 

frequentemente relativa, aqui o tempo é diretamente proporcional ao 

prognóstico de recuperação esfincteriana e motora, o que torna a síndrome da 

cauda equina, ao lado do próprio TCE que já detalhamos, uma das poucas 

verdadeiras urgências cirúrgicas de todo esse capítulo.  
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Corno Anterior da Medula, já conhecemos, do capítulo sobre genética, a atrofia 

muscular espinhal como a causa hereditária clássica de degeneração isolada 

do neurônio motor inferior nessa região. Vale agora apresentar seu 

contraponto adquirido e do adulto, a esclerose lateral amiotrófica, uma doença 

neurodegenerativa progressiva e, na maioria dos casos, sem causa hereditária 

identificável, que também tem como alvo principal os neurônios motores, mas 

com uma particularidade que a torna clinicamente única entre tudo que já 

vimos nesse capítulo: ela degenera tanto o neurônio motor superior quanto o 

neurônio motor inferior simultaneamente, e muitas vezes no mesmo segmento 

corporal, gerando a combinação clínica, à primeira vista contraditória, de 

fraqueza com hiper-reflexia e Babinski presente num membro que, ao mesmo 

tempo, apresenta atrofia importante e fasciculações visíveis, um quadro misto 

que só faz sentido quando lembramos que essas duas populações neuronais, 

apesar de anatomicamente distantes, podem ser alvo do mesmo processo 

neurodegenerativo convergente 

.  

A doença tipicamente poupa a musculatura ocular extrínseca e os esfíncteres 

até fases muito avançadas, um detalhe que ajuda a diferenciá-la de outras 

causas de fraqueza difusa, e sua progressão, infelizmente, é implacável, 

evoluindo ao longo de poucos anos para insuficiência respiratória por 

comprometimento da musculatura frênica e intercostal, a principal causa de 

óbito nesses pacientes.  
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Vale reconectar sua fisiopatologia com um mecanismo que já apareceu 

repetidas vezes ao longo desse livro, da encefalopatia hipóxico-isquêmica ao 

AVC: acredita-se que boa parte da morte neuronal progressiva nessa doença 

envolve excitotoxicidade mediada por glutamato, o mesmo excesso de 

sinalização excitatória e sobrecarga de cálcio intracelular que já detalhamos 

em contextos completamente diferentes, aqui operando de forma mais lenta e 

crônica ao invés de aguda. 

 
É justamente sobre esse mecanismo que atua o riluzol, o único fármaco com 

benefício modesto, mas consistente, sobre a sobrevida nessa doença, 

reduzindo a liberação pré-sináptica de glutamato e, com isso, tentando conter 

discretamente essa mesma cascata excitotóxica que já vimos operar, com 

protagonistas diferentes, em praticamente todos os contextos de lesão 

neuronal aguda desse livro.  

Nervo Periférico, já percorremos exaustivamente esse território nos capítulos 

sobre genética e sobre as características diferenciais do sistema nervoso 

periférico: a doença de Charcot-Marie-Tooth como causa hereditária 

estrutural, a síndrome de Guillain-Barré como causa autoimune aguda, e as 

neuropatias tóxicas e metabólicas, do álcool aos metais pesados, passando 

pelo diabetes no capítulo sobre envelhecimento, como causas adquiridas 

crônicas, todas convergindo para aquele mesmo padrão de neurônio motor 

inferior distal e comprimento-dependente que já se tornou familiar ao longo 

desse livro.  

Junção Neuromuscular, esse é o único elo dessa cadeia inteira que esse livro 
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ainda não havia detalhado diretamente, e ele merece atenção especial porque 

introduz um padrão clínico genuinamente novo: a fadiga. Diferente de tudo que 

já vimos até aqui, onde a força, uma vez perdida, permanece perdida de forma 

relativamente estável ao longo do dia, as doenças da junção neuromuscular 

clássicas se caracterizam por uma fraqueza que piora com o uso repetido e 

melhora com o repouso, porque o problema não está na geração ou na 

condução do sinal elétrico, que permanecem intactas até esse ponto da cadeia, 

mas na quantidade de acetilcolina efetivamente disponível para ativar os 

receptores musculares a cada disparo sucessivo. 

 
A miastenia gravis é a doença mais comum e mais representativa desse 

grupo, uma condição autoimune na qual anticorpos são produzidos contra os 

próprios receptores de acetilcolina na membrana pós-sináptica muscular. 

Vale entender, antes de descrever a doença em si, por que a junção 

neuromuscular normal tolera perder uma certa quantidade de receptores sem 

gerar sintoma nenhum: em condições fisiológicas, cada disparo nervoso libera 

acetilcolina em quantidade muito superior ao mínimo necessário para 

desencadear um potencial de ação muscular, uma reserva funcional que 

chamamos de fator de segurança, exatamente o mesmo tipo de conceito de 

reserva fisiológica que já usamos no capítulo sobre envelhecimento, aqui 

aplicado a uma sinapse específica ao invés de a um órgão inteiro.  

É só quando a destruição autoimune de receptores ultrapassa essa margem 

de segurança que a transmissão neuromuscular começa a falhar clinicamente, 

o que explica por que a miastenia costuma se manifestar de forma insidiosa e 

só se tornar clinicamente óbvia depois que uma fração substancial dos 

receptores já 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 disponíveis para responder e com essa reserva de segurança já 

corroída, a força gerada vai progressivamente diminuindo ao longo de um 

esforço sustentado, o fenômeno de fatigabilidade que dá nome ao raciocínio 

diagnóstico inteiro dessa doença. 

 
Classicamente, a musculatura ocular extrínseca e palpebral é a primeira e a 

mais sensivelmente afetada, gerando ptose e diplopia flutuantes, que pioram 

ao longo do dia ou após esforço visual sustentado, e podem progredir para 

envolvimento da musculatura bulbar, gerando disfagia e disartria, e da 

musculatura respiratória, configurando a crise miastênica, uma emergência 

que compartilha com a Guillain-Barré, discutida no capítulo anterior, a 

necessidade do mesmo monitoramento seriado da capacidade vital forçada 

que prometemos detalhar nesse capítulo.  

A síndrome miastênica de Eaton-Lambert nasce de um mecanismo quase 

espelhado ao da miastenia gravis: ao invés de anticorpos contra o receptor 

pós-sináptico de acetilcolina, aqui os anticorpos atacam os canais de cálcio 

voltagem-dependentes na própria membrana pré-sináptica, os mesmos canais 

que já sabemos, desde os primeiros capítulos desse livro, serem 

indispensáveis para desencadear a fusão das vesículas sinápticas contendo 

acetilcolina. Com menos canais de cálcio funcionais, cada disparo nervoso 

libera menos acetilcolina do que deveria, e o resultado, curiosamente, é quase 

o oposto clínico da miastenia gravis: enquanto lá a força piora com o esforço 

repetido, aqui a força tende a melhorar transitoriamente nos primeiros 
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segundos de contração sustentada, porque disparos repetidos permitem 

algum acúmulo residual de cálcio pré-sináptico que parcialmente compensa o 

déficit de canais, um achado conhecido como facilitação, o inverso exato da 

fatigabilidade miastênica.

 
Vale reconectar diretamente com o capítulo de oncologia: essa síndrome é 

classicamente paraneoplásica, mais comumente associada ao carcinoma 

pulmonar de pequenas células, no qual anticorpos originalmente produzidos 

contra canais de cálcio expressos pelo próprio tumor acabam, por reação 

cruzada, atacando os canais estruturalmente semelhantes da junção 

neuromuscular, tornando essa síndrome, em muitos casos, o primeiro sinal 
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clínico de um câncer ainda não diagnosticado.  

O botulismo, cujo mecanismo já detalhamos com profundidade no capítulo de 

farmacologia ao contrastá-lo com a alfa-latrotoxina da viúva-negra: a toxina 

botulínica cliva as proteínas responsáveis pela fusão vesicular pré-sináptica, 

bloqueando fisicamente a liberação de acetilcolina, gerando uma paralisia 

flácida descendente, ao contrário do padrão ascendente clássico da Guillain-

Barré, um detalhe semiológico que ajuda a diferenciar clinicamente as duas 

causas de paralisia aguda generalizada mesmo antes de qualquer exame 

complementar. 

 

Músculo, o último elo da cadeia, onde já conhecemos, do capítulo de genética, 

a distrofia muscular de Duchenne como exemplo clássico de defeito estrutural 

hereditário da própria fibra muscular. Vale acrescentar aqui duas causas 

adquiridas relevantes. A paralisia periódica, um grupo de canalopatias nas 

quais mutações em canais iônicos musculares tornam a fibra muscular 

anormalmente sensível a flutuações do potássio sérico, gerando episódios 

recorrentes de fraqueza flácida generalizada.  

Na forma hipocalêmica, a mais comum, uma refeição rica em carboidratos, 

gerando um pico de insulina que empurra potássio para dentro das células, ou 

exercício intenso seguido de repouso, são gatilhos clássicos, já que a queda 

aguda do potássio extracelular hiperpolariza a membrana muscular a ponto de 

torná-la temporariamente inexcitável, incapaz de gerar o potencial de ação 

que normalmente desencadearia a contração.  

Na forma hipercalêmica, menos comum, o mecanismo é quase espelhado, um 

defeito no canal de sódio muscular que, diante de uma elevação mesmo 

discreta do potássio sérico, como a que ocorre naturalmente após exercício, 
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mantém a membrana anormalmente despolarizada e incapaz de se repolarizar 

o suficiente para dar início a um novo potencial de ação, gerando o mesmo 

desfecho final de fraqueza flácida por uma via iônica oposta. 

 
E a miopatia do doente crítico, relevante especialmente no contexto que já 

discutimos no capítulo sobre manejo do trauma, na qual pacientes gravemente 

enfermos, expostos a imobilização prolongada, corticosteroides em altas 

doses e, por vezes, bloqueadores neuromusculares durante ventilação 

mecânica prolongada, desenvolvem fraqueza muscular difusa que pode 

dificultar significativamente o desmame da ventilação mecânica, um lembrete 

de que a própria unidade de terapia intensiva, com toda sua tecnologia de 

suporte, pode paradoxalmente contribuir para gerar exatamente o tipo de 

fraqueza que está tentando tratar.  

Antes de seguirmos para o manejo propriamente dito, vale mencionar duas 

causas de paralisia que não se encaixam perfeitamente nessa cadeia 

anatômica, mas que aparecem com frequência suficiente na prática para 

merecerem reconhecimento.  

A paralisia de Todd é um déficit motor focal, transitório e completamente 

reversível ao longo de minutos a poucas horas, que segue uma crise 

convulsiva focal, refletindo não uma lesão estrutural nova, mas uma exaustão 

metabólica e funcional temporária dos neurônios que acabaram de disparar 

excessivamente durante a crise, um diagnóstico de exclusão importante para 

não confundir com um AVC agudo sobreposto a uma crise convulsiva 
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coincidente. 

 

A paralisia funcional, antes chamada de conversiva, na qual a fraqueza é 

genuinamente sentida e vivenciada pelo paciente, mas não corresponde a 

nenhuma lesão estrutural identificável ao longo de toda essa cadeia que 

acabamos de percorrer, reconhecida clinicamente por achados como o sinal 

de Hoover, no qual a extensão involuntária da perna contralateral, quando se 

pede ao paciente para flexionar a perna "fraca" contra resistência, revela força 

preservada por vias reflexas automáticas que escapam do controle voluntário 

consciente, uma condição que exige tanto sensibilidade quanto rigor 
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diagnóstico, já que o diagnóstico é feito por achados positivos característicos, 

não apenas pela ausência de uma causa estrutural encontrada.  

 

Capítulo 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 lógica comum, e a primeira prioridade, sempre, é respiratória. Já 

mencionamos duas vezes nesse capítulo, tanto para a Guillain-Barré quanto 

para a crise miastênica, a importância do monitoramento seriado da 

capacidade vital forçada, e vale agora explicar por que essa medida específica, 

e não apenas a saturação de oxigênio, é a que realmente importa nesse 

contexto. 

  

A saturação de oxigênio medida por oximetria de pulso tende a permanecer 

normal até fases surpreendentemente tardias da insuficiência respiratória 

neuromuscular, porque a troca gasosa pulmonar em si permanece intacta até 

o fim, o problema não é o pulmão, é a bomba muscular que expande a caixa 

torácica, então um paciente pode estar silenciosamente se aproximando da 

exaustão diafragmática completa com uma saturação de oxigênio 

perfeitamente normal até o colapso abrupto.  

A capacidade vital forçada, medindo diretamente o volume de ar que o 

paciente consegue mobilizar, captura essa deterioração muito antes, e valores 
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em queda progressiva, classicamente abaixo de determinados limiares 

absolutos, sinalizam a necessidade de intubação eletiva e ventilação mecânica 

antes que uma insuficiência respiratória franca e não planejada se instale. 

Uma segunda prioridade, para qualquer paciente com paralisia significativa e 

prolongada, é a prevenção ativa das complicações da própria imobilidade, que 

frequentemente causam mais morbidade a longo prazo do que a doença 

neurológica de base isoladamente.  

A profilaxia de trombose venosa profunda, através de heparina em baixas 

doses ou de dispositivos de compressão pneumática intermitente, é 

indispensável, já que a estase venosa de membros paralisados é um dos três 

componentes clássicos da tríade de Virchow para trombose. O cuidado ativo 

com a pele, incluindo mudanças de decúbito regulares, previne úlceras de 

pressão em proeminências ósseas que, sem a sensibilidade e a mobilidade 

espontânea normais para redistribuir peso, se tornam vulneráveis à isquemia 

tecidual local sustentada. E a fisioterapia motora passiva regular previne 

contraturas articulares, o encurtamento permanente de músculos e tendões 

mantidos numa mesma posição por tempo prolongado sem a movimentação 

ativa que normalmente os manteria alongados.  

Uma terceira consideração, específica de lesões medulares altas, acima 

aproximadamente do sexto segmento torácico, é a disreflexia autonômica, 

uma complicação que vale a pena entender mecanisticamente porque ela 

reconecta diretamente com a fisiologia do sistema nervoso autônomo que já 

tangenciamos em capítulos anteriores. 

 

Abaixo do nível da lesão medular, o corpo continua gerando estímulos 
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aferentes normalmente, mais comumente distensão vesical ou intestinal, e 

esses estímulos ainda conseguem desencadear uma resposta simpática 

reflexa local na medula abaixo da lesão, vasoconstrição generalizada abaixo 

do nível lesado, elevando a pressão arterial de forma abrupta e 

potencialmente perigosa. Só que o sinal descendente que normalmente 

chegaria do tronco encefálico para conter e modular essa resposta simpática 

exagerada não consegue atravessar a lesão medular, então esse reflexo 

simpático fica completamente desinibido e sem contenção alguma, gerando 

picos hipertensivos graves, frequentemente acompanhados de bradicardia 

reflexa mediada pelo nervo vago, que permanece funcionalmente intacto e 

consegue detectar a hipertensão através dos barorreceptores acima da lesão, 

mas sem conseguir efetivamente conter a vasoconstrição que está ocorrendo 

abaixo dela, um verdadeiro desacoplamento entre a detecção do problema e a 

capacidade de corrigi-lo.  

O manejo imediato é identificar e remover o estímulo desencadeante, mais 

comumente esvaziando a bexiga distendida, o que costuma resolver a crise 

rapidamente. Por fim, vale mencionar a disfunção vesical e intestinal 

neurogênica, já antecipada quando discutimos a mielomeningocele no capítulo 

sobre más formações, mas relevante para praticamente qualquer paralisia de 

origem medular: dependendo do nível e da natureza da lesão, a bexiga pode 

ficar espástica e hiper-reflexa, esvaziando de forma involuntária e incompleta, 

ou flácida e hipotônica, retendo grandes volumes sem gerar a sensação 

normal de plenitude, e o manejo, tipicamente através de cateterismo 

intermitente programado, é indispensável não apenas pelo conforto do 

paciente, mas porque a retenção urinária crônica não tratada é justamente um 

dos estímulos mais comuns para desencadear a disreflexia autonômica que 

acabamos de descrever, mais um lembrete de como esses diferentes aspectos 

do manejo estão interligados, não são itens isolados numa lista de tarefas.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 17.3 | Fármacos Auxiliares para o Paciente.  

Fechamos esse capítulo revisando, e em alguns casos finalmente detalhando, 

o arsenal farmacológico voltado especificamente para o paciente com 

paralisia, boa parte dele já mencionado de passagem em capítulos anteriores. 

Antes mesmo de qualquer fármaco voltado à causa neurológica de base, vale 

detalhar rapidamente o mecanismo por trás da profilaxia de trombose venosa 

profunda que já mencionamos no manejo geral desses pacientes, já que ela se 

aplica de forma praticamente universal a qualquer paciente com paralisia 

significativa.  

A heparina não fracionada e as heparinas de baixo peso molecular, como a 

enoxaparina, atuam potencializando drasticamente a atividade de um inibidor 

natural da coagulação que já circula normalmente no plasma, a antitrombina, 

que sozinha neutraliza fatores de coagulação ativados de forma relativamente 

lenta; ao se ligar à antitrombina, a heparina induz uma mudança 

conformacional nessa molécula que acelera esse processo de neutralização 

em ordens de magnitude, essencialmente transformando um freio fraco num 

freio potente sobre a cascata de coagulação, reduzindo a formação do trombo 

que a estase venosa de um membro paralisado favorece.  
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No manejo da espasticidade, consequência típica de lesões de neurônio motor 

superior, o baclofeno, cujo mecanismo de superdose já detalhamos no capítulo 

sobre acidentes farmacológicos, é reaproveitado aqui em doses terapêuticas: 

o mesmo agonismo do receptor GABA-B que, em excesso, gera depressão do 

tronco encefálico e hipotonia generalizada, em doses controladas reduz 

especificamente a excitabilidade dos circuitos reflexos espinhais hiperativos 

que geram a espasticidade, restaurando parte do equilíbrio inibitório que a 

lesão do neurônio motor superior removeu.  

A tizanidina segue uma lógica relacionada, mas por um receptor diferente, um 

agonista alfa-2 adrenérgico que reduz a liberação de neurotransmissores 

excitatórios nos próprios interneurônios espinhais envolvidos no arco reflexo 

hiperativo. E a toxina botulínica, cujo mecanismo de bloqueio da liberação de 

acetilcolina na junção neuromuscular já detalhamos tanto no capítulo de 

farmacologia quanto nesse próprio capítulo ao discutirmos o botulismo como 

causa de paralisia, é aplicada aqui de forma extremamente localizada, 

diretamente no músculo espástico específico, para reduzir focalmente sua 

contração excessiva sem gerar o efeito sistêmico generalizado que veríamos 

numa intoxicação verdadeira.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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No manejo da dor neuropática, frequentemente associada a lesões de nervo 

periférico, a gabapentina e a pregabalina, cujo mecanismo de bloqueio de 

canais de cálcio pré-sinápticos já detalhamos no capítulo de farmacologia de 

uso contínuo, seguem sendo a base do tratamento, geralmente associadas, em 

casos mais refratários, aos antidepressivos tricíclicos em dose baixa, 

reforçando as vias descendentes inibitórias de dor pelo mesmo mecanismo 

que também já detalhamos naquele capítulo.  

No manejo específico da miastenia gravis, a piridostigmina é o pilar 

sintomático inicial, um inibidor da acetilcolinesterase que, ao impedir a 

degradação da pouca acetilcolina liberada a cada disparo, prolonga sua 

disponibilidade na fenda sináptica e aumenta a chance dela encontrar um dos 

poucos receptores pós-sinápticos ainda não bloqueados pelos autoanticorpos, 

exatamente o mesmo princípio farmacológico geral que já vimos no capítulo 

sobre farmacologia das demências, quando detalhamos os inibidores da 

acetilcolinesterase usados no Alzheimer, aqui aplicado não ao déficit 

colinérgico central daquela doença, mas ao déficit funcional periférico da 

miastenia, um bom exemplo de como a mesma classe farmacológica pode ser 

reaproveitada para alvos anatômicos completamente diferentes dependendo 
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de onde exatamente a acetilcolina está escassa.  

Para o controle da doença autoimune de base, e não apenas dos sintomas, 

entram os imunossupressores crônicos, e nas exacerbações agudas ou na 

crise miastênica, entram exatamente as mesmas duas estratégias que já 

mencionamos no capítulo anterior ao falar do tratamento agudo da Guillain-

Barré e dos surtos de esclerose múltipla: a imunoglobulina intravenosa, que 

fornece um excesso de anticorpos normais capazes de saturar e neutralizar 

os mecanismos que amplificam a resposta autoimune do próprio paciente, e a 

plasmaférese, que remove fisicamente o plasma do paciente, e com ele os 

autoanticorpos patogênicos 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 disponíveis para continuar atacando a junção 

neuromuscular, a mielina periférica ou a mielina central, dependendo apenas 

de qual das doenças que já percorremos nesse capítulo e no anterior estamos 

tratando naquele momento.  

Fechando esse capítulo, e com ele boa parte do raciocínio sobre a via motora 

que construímos ao longo desse livro inteiro, vale a mesma reflexão que já 

fizemos em capítulos anteriores sobre farmacologia: cada um desses 

fármacos, apesar de atuar em alvos moleculares completamente diferentes, 

existe para corrigir exatamente o mesmo tipo de desequilíbrio que já 

identificamos repetidamente, ou repondo um sinal que está faltando, como a 

acetilcolina retida pela piridostigmina, ou contendo um circuito que está 

hiperativo, como o baclofeno sobre a espasticidade, ou removendo 

diretamente um agressor circulante, como a plasmaférese sobre os 

autoanticorpos, a mesma lógica de raciocínio farmacológico que vem se 

repetindo, com pequenas variações de alvo, desde o primeiro capítulo em que 

discutimos fármacos nesse livro. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 18 | Bactérias e Fungos. 

Se o capítulo 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 

hematoencefálica, esse capítulo é, em boa parte, a consequência direta e mais 

literal possível dessa exposição diferencial: quando o agressor não é uma 

toxina, um autoanticorpo ou uma proteína mal dobrada, mas um organismo 

vivo tentando genuinamente colonizar o sistema nervoso, para se multiplicar 

às custas dele. Vale abrir com uma distinção 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 questão de 

horas, e por isso as infecções 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 neurológico. Os fungos, 

por outro lado, se multiplicam de forma muito mais lenta, e por isso as 

infecções fúngicas do sistema nervoso tendem a ser subagudas ou crônicas, 

se instalando ao longo de semanas, e praticamente sempre pressupõem 

algum grau de falha do sistema imunológico do hospedeiro, seja pelo HIV que 

já detalhamos no capítulo sobre encefalopatias, seja pela imunossupressão 

crônica que já mencionamos no capítulo sobre genética ao falarmos do manejo 

desses pacientes, seja por neutropenia induzida por quimioterapia, que já 

tangenciamos no capítulo de farmacologia oncológica.  

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 capítulo, da apresentação clínica ao 

próprio racional dos fármacos que fecham o capítulo.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 18.1 | Principais Bactérias que Afetam o S.N.P. 

Hanseníase, causada pelo Mycobacterium leprae, essa é, sem exagero, a 

doença bacteriana mais intimamente conectada com tudo que construímos no 

capítulo anterior sobre o sistema nervoso periférico, porque seu alvo 

preferencial não é o neurônio nem o músculo, é exatamente a célula de 

Schwann. Esse bacilo tem duas propriedades que, juntas, explicam 

praticamente toda a doença.  

 
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 própria arquitetura da mielina que 

aquela célula deveria manter, gerando desmielinização segmentar progressiva 

exatamente no mesmo tipo de célula que já sabemos, do capítulo anterior, ser 

capaz de se desdiferenciar e reconstruir bandas de Büngner diante de uma 

lesão axonal comum, só que aqui sob ataque contínuo, sem trégua para se 

reorganizar.  
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A segunda propriedade, e a que explica a distribuição corporal tão 

característica dessa doença, é que o Mycobacterium leprae cresce 

preferencialmente em temperaturas mais baixas do que a temperatura 

corporal central, o que faz com que a doença se concentre nas regiões mais 

frias do corpo, a pele e, especialmente, os nervos periféricos mais superficiais 

e mais próximos da superfície cutânea, como o nervo ulnar no cotovelo e o 

nervo fibular comum na altura do joelho, os mesmos pontos anatômicos de 

vulnerabilidade compressiva que já identificamos no capítulo anterior, agora 

vulneráveis por um motivo completamente diferente.  

Clinicamente, a doença se apresenta ao longo de um espectro imunológico, 

não de uma forma clínica única, e vale entender esse espectro porque ele 

reflete diretamente a força da resposta imune do próprio hospedeiro contra o 

bacilo, não apenas a carga bacteriana em si.  

No polo tuberculoide, um hospedeiro com resposta imune celular vigorosa 

contém a infecção de forma eficiente, mas essa mesma resposta inflamatória 

intensa acaba lesando extensamente os poucos nervos envolvidos, gerando 

poucas lesões de pele bem delimitadas e um comprometimento neural focal, 

mas grave, com espessamento palpável do nervo afetado, facilmente 

identificável ao exame físico, e perda sensitiva importante na região 

correspondente.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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No polo lepromatoso, o oposto ocorre, uma resposta imune celular ineficiente 

permite proliferação bacilar disseminada, com múltiplas lesões cutâneas 

simétricas e comprometimento neural extenso, mas paradoxalmente mais 

insidioso e menos inflamatório localizadamente, resultando numa neuropatia 

sensitiva distal simétrica progressiva, o mesmo padrão comprimento-

dependente que já se tornou familiar ao longo desse livro, aqui com uma causa 

infecciosa direta ao invés de tóxica, metabólica ou autoimune.  

Em ambos os polos, a perda sensitiva precoce e silenciosa, especialmente 

térmica e dolorosa, é o que gera a complicação mais temida e mais 

desfigurante da doença: sem a sensação protetora normal de dor, pequenos 

traumas repetidos e despercebidos nas mãos e nos pés acumulam lesão física 

não percebida ao longo dos anos, levando a ulcerações crônicas, infecções 

secundárias e, eventualmente, reabsorção óssea distal, um quadro que tem 

muito mais a ver com a perda sensitiva silenciosa do que com qualquer 

destruição tecidual direta pela própria bactéria.  
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Difteria, causada pelo Corynebacterium diphtheriae, essa é uma neuropatia de 

mecanismo completamente diferente da hanseníase: 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 

sanguínea e ataca à distância. 

Essa toxina bloqueia a síntese proteica das células que invade, inativando um 

fator de elongação essencial para a tradução do RNA mensageiro em proteína, 

e as células de Schwann, com sua alta demanda contínua de síntese proteica 

para manter a bainha de mielina, são especialmente vulneráveis a esse 

bloqueio.  

Clinicamente, a neuropatia diftérica segue um padrão bifásico característico e 

didático: primeiro, uma paralisia local precoce, tipicamente palatal e faríngea, 

decorrente da difusão direta da toxina a partir do foco de infecção na 

orofaringe para os nervos cranianos próximos, gerando voz anasalada e 

disfagia já na primeira semana de doença; 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 padrão temporal, achado local 

precoce seguido de achado generalizado tardio, que ajuda a diferenciar 

clinicamente a difteria de outras causas de paralisia ascendente aguda que já 

discutimos, como a Guillain-Barré.  
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Tétano, causado pelo Clostridium tetani, e vale colocá-lo lado a lado com o 

botulismo que já detalhamos em mais de um capítulo anterior, porque as duas 

doenças nascem de toxinas produzidas pelo mesmo gênero bacteriano, 

Clostridium, mas geram desfechos clínicos opostos por uma diferença 

fascinante de trajeto anatômico.  

A toxina botulínica, como já sabemos, age localmente na própria junção 

neuromuscular onde é absorvida, bloqueando a liberação de acetilcolina e 

gerando paralisia flácida. A toxina tetânica, ao contrário, 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 próprio 

terminal axonal motor periférico e viaja em sentido retrógrado, subindo pelo 

axônio até alcançar o corpo do neurônio motor no corno anterior da medula, o 

mesmo tipo de transporte axonal retrógrado que já mencionamos brevemente 

em capítulos anteriores, só que aqui sequestrado pela toxina como via de 

acesso ao sistema nervoso central.  

Uma vez lá dentro, a toxina tetânica atravessa a sinapse em sentido 

transináptico e vai bloquear especificamente a liberação de 

neurotransmissores inibitórios, glicina e GABA, dos interneurônios espinhais 



 

409 

inibitórios que normalmente contêm e modulam o reflexo motor, incluindo 

aquelas mesmas células de Renshaw que fazem inibição recorrente sobre o 

próprio neurônio motor que acabou de disparar.  

Sem essa contenção inibitória central, qualquer estímulo excitatório passa a 

gerar contração muscular descontrolada e sustentada, o oposto quase perfeito 

da paralisia flácida do botulismo: aqui temos rigidez muscular generalizada, 

trismo, o clássico espasmo dos masseteres que impede a abertura da boca, e 

o riso sardônico, a contração sustentada da musculatura facial, podendo 

evoluir para espasmos generalizados violentos o suficiente para gerar 

fraturas vertebrais pela própria intensidade da contração muscular. Duas 

toxinas do mesmo gênero bacteriano, uma agindo perifericamente e 

bloqueando excitação, outra viajando até o sistema nervoso central e 

bloqueando inibição, gerando os dois extremos opostos do espectro de 

disfunção motora que esse livro já construiu.  

Doença de Lyme, causada pela espiroqueta Borrelia burgdorferi, transmitida 

pela picada de carrapatos do gênero Ixodes, merece menção mais breve nesse 

capítulo, mas com um achado neurológico particularmente característico: a 

paralisia facial periférica bilateral, simultânea ou quase simultânea 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 só já levantar fortemente a suspeita dessa doença 

específica em áreas endêmicas, além de radiculoneurite dolorosa e, 

ocasionalmente, comprometimento meníngeo associado que antecipa o 

próximo bloco desse capítulo.  
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Capítulo 18.2 | Principais Bactérias que Afetam o S.N.C. 

Meningite Bacteriana, chegamos, finalmente, à doença que prometemos 

detalhar já em dois capítulos anteriores, tanto ao falarmos do baço quanto ao 

falarmos da fístula liquórica pós-traumática:  

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae 

tipo b, os três principais agentes, todos compartilhando uma característica 

estrutural comum que já antecipamos no capítulo sobre órgãos secundários, 

uma cápsula polissacarídica espessa que dificulta o reconhecimento 

imunológico direto e que exige opsonização eficiente, normalmente fornecida 

pelo baço, para ser adequadamente combatida, o que explica por que 

pacientes asplênicos ou com disfunção esplênica, como discutimos para a 

anemia falciforme, são especialmente vulneráveis a esses três organismos 

específicos.  

 
A via de acesso mais comum ao espaço subaracnóideo é hematogênica, a 

partir de um foco de colonização na nasofaringe que rompe as defesas locais e 

ganha a corrente sanguínea, embora, como já vimos ao falar de fratura de 

base de crânio no capítulo sobre TCE, exista também a via direta, através de 

uma fístula liquórica que cria uma comunicação aberta entre o ambiente 
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externo e o espaço subaracnóideo.  

Uma vez que a bactéria alcança o líquor, ela encontra um ambiente quase ideal 

para proliferar sem grande oposição: o espaço subaracnóideo tem defesas 

imunológicas basais relativamente escassas, exatamente a mesma 

característica de privilégio imunológico do sistema nervoso central que já 

construímos no capítulo anterior, só que agora jogando a favor do invasor, não 

do hospedeiro.  

A proliferação bacteriana ali dispara uma cascata inflamatória local intensa, 

com liberação maciça de citocinas, o mesmo tipo de resposta mediada por 

interleucina seis e fator de necrose tumoral alfa que já usamos repetidamente 

ao longo desse livro, e é essa resposta inflamatória do próprio hospedeiro, 

não a bactéria diretamente, que gera boa parte do dano neurológico: as 

citocinas aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefálica, 

permitindo edema vasogênico e influxo adicional de proteínas e células 

inflamatórias; o próprio exsudato purulento se acumula nas cisternas basais e 

ao longo das convexidades, obstruindo mecanicamente a reabsorção normal 

de líquor pelas granulações aracnoides, exatamente o mesmo mecanismo de 

hidrocefalia obstrutiva que já vimos em outros contextos ao longo desse livro, 

aqui por pus ao invés de sangue ou de más formações; e a inflamação da 

parede dos vasos que atravessam o espaço subaracnóideo pode gerar 

vasculite secundária e infarto isquêmico, adicionando um componente 

vascular direto ao dano já em curso. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Clinicamente, a tríade clássica de febre, rigidez de nuca e alteração do estado 

mental reflete diretamente essa fisiopatologia: a rigidez de nuca, e os sinais de 

Kernig e Brudzinski que a acompanham, nascem da irritação mecânica das 

raízes nervosas e das meninges inflamadas quando o pescoço ou o membro 

inferior são movimentados, esticando meninges já hipersensíveis pelo 

processo inflamatório, um mecanismo de dor por tração que já vimos se 

repetir, com outras estruturas, em capítulos anteriores.  

Um achado adicional e mais específico, embora menos sensível, é o exantema 

petequial da meningococcemia, no qual a própria bactéria, ao invadir a 

corrente sanguínea de forma maciça, dispara um processo de coagulação 

intravascular disseminada, consumindo plaquetas e fatores de coagulação e 

gerando pequenas hemorragias cutâneas difusas.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vale entender melhor o mecanismo por trás desse processo, porque ele 

conecta diretamente com conceitos de coagulação que já tangenciamos em 

capítulos anteriores: a superfície externa da Neisseria meningitidis é rica em 

lipopolissacarídeo, uma molécula que, liberada em quantidade maciça durante 

a bacteremia, ativa diretamente a cascata de coagulação pela via do fator 

tecidual, ao mesmo tempo que lesa diretamente o endotélio vascular, um 

duplo estímulo pró-coagulante que consome progressivamente plaquetas e 

fatores de coagulação por todo o corpo, formando incontáveis microtrombos 

na microcirculação enquanto, paradoxalmente, o paciente fica cada vez mais 

propenso a sangrar em outros territórios pela própria depleção desses 

mesmos fatores, o quadro clássico de coagulopatia de consumo.  

Em sua forma mais extrema, esse processo pode causar hemorragia bilateral 

maciça nas próprias glândulas adrenais, a síndrome de Waterhouse-

Friderichsen, numa lógica de vulnerabilidade anatômica que vale a pena 

entender: as adrenais recebem um suprimento sanguíneo arterial abundante 

convergindo para uma drenagem venosa comparativamente mais estreita, 

criando uma espécie de gargalo vascular que as torna desproporcionalmente 

vulneráveis a congestão e hemorragia quando a microcirculação local 

trombosa, gerando insuficiência adrenal aguda somada ao choque séptico já 

em curso, uma das apresentações mais fulminantes de toda a medicina de 

urgência. 
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(Sindrome de Waterhouse-Friderichsen) 

Antes de seguirmos ao abscesso propriamente parenquimatoso, vale 

mencionar duas coleções purulentas que se formam nos espaços que 

envolvem, mas não penetram, o parênquima cerebral, e que compartilham boa 

parte da lógica anatômica que já construímos para os hematomas no capítulo 

sobre TCE. 

  
O empiema subdural, mais comumente uma complicação de sinusite frontal ou 

de meningite não adequadamente tratada, se acumula no mesmo espaço 

potencial entre dura-máter e aracnoide onde já vimos se formar o hematoma 

subdural, e por não ser contido por nenhuma barreira anatômica firme dentro 

desse espaço, tende a se espalhar rapidamente por toda a convexidade 

cerebral, configurando uma emergência cirúrgica de drenagem urgente.  

O abscesso epidural, por sua vez, se forma entre a dura-máter e o osso, o 
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mesmo espaço do hematoma epidural clássico, e por isso, seguindo 

exatamente a mesma lógica anatômica que já construímos para o 

sangramento arterial naquele contexto, tende a permanecer mais localizado e 

contido pelas próprias suturas cranianas, que limitam sua disseminação da 

mesma forma que limitariam a expansão de um hematoma epidural. 

 
(Abscesso epidural | Coluna Vertebral) 

Vale abrir aqui uma exceção geográfica importante: o abscesso epidural 

também ocorre, e com relevância clínica igualmente grande, ao longo de toda 

a extensão da coluna vertebral, não apenas no crânio, e merece menção direta 

porque reconecta com o capítulo anterior sobre paralisia.  

O abscesso epidural espinhal tipicamente se origina de disseminação 

hematogênica a partir de um foco distante, como uma infecção de pele ou o 

uso de drogas endovenosas, ou por extensão contígua a partir de uma discite 

ou osteomielite vertebral adjacente, mais comum em pacientes diabéticos, e o 
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Staphylococcus aureus é, disparadamente, o organismo mais frequentemente 

envolvido.  

Uma vez formado, esse abscesso comprime diretamente a medula ou a cauda 

equina, dependendo do nível acometido, gerando exatamente o mesmo tipo de 

paraparesia ou tetraparesia de instalação subaguda por compressão medular 

que já sistematizamos no capítulo anterior, só que aqui por uma causa 

infecciosa ao invés de neoplásica ou degenerativa, e com uma urgência ainda 

maior, já que o atraso no reconhecimento e na drenagem cirúrgica desse 

abscesso especificamente se correlaciona de forma direta e bem 

documentada com a irreversibilidade do déficit motor resultante, tornando a 

tríade de dor lombar localizada, febre e déficit neurológico progressivo, 

mesmo isoladamente incompleta, motivo suficiente para investigação de 

imagem urgente nesse contexto. 

  
O diagnóstico definitivo passa pela análise do líquor obtido por punção lombar, 

e vale aqui um exercício comparativo que amarra diretamente com o que já 

construímos no capítulo anterior sobre a síndrome de Guillain-Barré: naquela 

condição, vimos a dissociação albuminocitológica, proteína elevada com 
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celularidade normal, refletindo inflamação das raízes nervosas sem invasão 

direta do espaço liquórico por células inflamatórias. Na meningite bacteriana, 

o padrão é bem diferente, e mais intuitivo: proteína elevada, glicose liquórica 

marcadamente reduzida, já que as próprias bactérias consomem ativamente a 

glicose disponível no líquor como substrato metabólico, e celularidade elevada 

com predomínio de neutrófilos, refletindo o recrutamento maciço de células 

inflamatórias diretamente para dentro do espaço subaracnóideo infectado, o 

oposto ponto a ponto do padrão liquórico que vimos na Guillain-Barré.  

Uma meningite viral, para completar esse quadro comparativo, tipicamente 

mostra glicose normal e celularidade elevada com predomínio linfocitário ao 

invés de neutrofílico, já que vírus não consomem glicose do líquor da mesma 

forma que bactérias o fazem, um terceiro padrão que, somado aos outros dois, 

transforma a análise do líquor numa ferramenta de raciocínio diferencial tão 

poderosa quanto qualquer exame de imagem. 

 

Abscesso Cerebral, diferente da meningite, que se instala no espaço que 

envolve o encéfalo, o abscesso é uma infecção que se forma dentro do próprio 

parênquima cerebral, e sua origem mais comum é a extensão contígua a partir 
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de um foco infeccioso adjacente, como uma otite média, uma mastoidite ou 

uma sinusite crônica, embora também possa se formar por disseminação 

hematogênica a partir de um foco distante, e vale aqui uma reconexão direta 

com o próprio coração: pacientes com cardiopatias congênitas que permitem 

shunt direito-esquerdo, desviando sangue venoso, potencialmente carregado 

de bactérias, diretamente para a circulação arterial sistêmica sem passar pelo 

filtro capilar pulmonar que normalmente reteria esses êmbolos sépticos, têm 

risco aumentado de abscesso cerebral hematogênico justamente por esse 

desvio anatômico. 

 
A formação do abscesso segue estágios progressivos bem definidos, que 

valem a pena entender porque eles têm implicação terapêutica direta. 

Inicialmente, temos a cerebrite, uma área de inflamação e infecção ainda mal 

delimitada, sem uma cápsula formada, estágio no qual o tratamento é 

predominantemente ou exclusivamente antibiótico, já que não existe ainda 

uma coleção purulenta bem definida para drenar cirurgicamente. 

Progressivamente, o próprio organismo tenta conter a infecção formando uma 

cápsula fibrosa ao redor do centro necrótico e purulento, um processo que 

reflete a mesma lógica de contenção que já vimos os astrócitos tentarem fazer 

diante de qualquer lesão do sistema nervoso central no capítulo anterior, só 

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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cápsula bem formada, geralmente visível em exames de imagem como uma 

lesão com captação de contraste em anel, que torna a drenagem cirúrgica, 

além do antibiótico, geralmente necessária, já que um antibiótico sistêmico 

tem penetração limitada através dessa própria cápsula que o corpo formou 

para se proteger. 

 

Tuberculose do Sistema Nervoso Central, causada pelo Mycobacterium 

tuberculosis, tipicamente por disseminação hematogênica a partir de um foco 

pulmonar primário, e merece atenção especial pela sua predileção anatômica 

característica: a meningite tuberculosa se concentra preferencialmente nas 

cisternas basais do encéfalo, a região ao redor do quiasma óptico e do tronco 

encefálico, ao invés de se distribuir difusamente pelas convexidades cerebrais 

como costuma ocorrer na meningite bacteriana piogênica clássica.  

Essa predileção basal explica dois achados clínicos característicos: primeiro, o 

comprometimento frequente de múltiplos nervos cranianos, já que vários 

deles emergem justamente nessa região basal e ficam banhados pelo 
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exsudato inflamatório espesso e gelatinoso característico dessa infecção; 

segundo, a hidrocefalia comunicante, que se desenvolve com frequência e 

relativa rapidez, porque é exatamente nas cisternas basais que esse exsudato 

espesso mais compromete mecanicamente a circulação e a reabsorção 

normais do líquor.  

 
Além da forma meníngea, a tuberculose também pode gerar tuberculomas, 

lesões 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 diagnósticos diferenciais de lesão expansiva 

intracraniana que vamos sistematizar no próximo capítulo.  

Neurossífilis, causada pela disseminação tardia do Treponema pallidum ao 

sistema nervoso central, tipicamente anos a décadas após a infecção primária 

não tratada, e vale reconectar diretamente com o capítulo sobre demências: 

uma de suas formas clássicas, a paralisia geral progressiva, gera um quadro 

demencial cortical difuso, com deterioração cognitiva, alterações de 

personalidade e, eventualmente, sinais motores, decorrente de invasão 
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parenquimatosa direta e crônica pelo próprio Treponema.

  
Outra forma clássica, a tabes dorsalis, ataca preferencialmente as raízes 

dorsais e os cordões posteriores da medula espinhal, exatamente as vias de 

propriocepção e sensibilidade vibratória que já detalhamos no primeiro 

capítulo desse livro, gerando ataxia sensitiva, que piora caracteristicamente 

quando o paciente fecha os olhos, já que perde a compensação visual para a 

propriocepção perdida, e dores lancinantes episódicas.  

Um achado clássico e curioso dessa forma tardia é a pupila de Argyll 

Robertson, que acomoda normalmente ao olhar de perto, mas não reage à luz 

direta, refletindo uma lesão seletiva na região pré-tectal que compromete 

especificamente a via do reflexo fotomotor sem afetar a via, anatomicamente 

próxima mas distinta, que controla a miose de acomodação para perto, um 

achado que os livros mais antigos descreviam com a frase "que acomoda mas 

não reage", uma pequena pérola semiológica que sobrevive até hoje 

justamente pela sua precisão anatômica. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 18.3 | Principais Fungos que Afetam o S.N.P. 

Esse é, honestamente, o subcapítulo mais enxuto desse capítulo inteiro, e vale 

explicar o motivo ao invés de simplesmente preencher espaço artificialmente: 

fungos raramente têm um tropismo genuíno 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 invasão 

contígua a partir de estruturas vizinhas, tipicamente os seios paranasais, e 

não como uma neuropatia fúngica primária e isolada.  

Mucormicose Rino-Órbito-Cerebral, o melhor exemplo dessa lógica de 

invasão contígua com comprometimento neural secundário. Fungos da ordem 

Mucorales, meses tipicamente inalados e depositados na mucosa nasal e nos 

seios paranasais, têm uma propriedade que já vimos ser compartilhada por 

poucos outros agressores nesse livro, o angiotropismo, invadindo diretamente 

a parede de vasos sanguíneos locais e causando trombose e infarto tecidual 

isquêmico à medida que se espalham.  

Esses fungos, no entanto, também exibem uma capacidade documentada de 

invasão perineural, disseminando-se ao longo da bainha de nervos cranianos 

que atravessam essa região, como o nervo óptico e os nervos que controlam a 

motricidade ocular, o que explica por que um paciente com mucormicose 

invasiva pode desenvolver perda visual súbita e oftalmoplegia dolorosa antes 

mesmo de qualquer evidência clara de invasão intracraniana propriamente 

dita, o comprometimento do nervo periférico craniano servindo como sinal de 

alerta precoce de uma doença que, se não tratada agressivamente, seguirá 
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exatamente essas mesmas vias perineurais e vasculares até alcançar o 

parênquima encefálico, quando então passa a pertencer à próxima seção 

desse capítulo.  

 

Capítulo 18.4 | Principais Fungos que Afetam o S.N.C. 

Meningite Criptocócica, causada pelo Cryptococcus neoformans, é a infecção 

fúngica clássica e mais prevalente do sistema nervoso central, e sua 

epidemiologia reforça diretamente o que já estabelecemos na abertura desse 

capítulo: ela ocorre, de forma esmagadora, em pacientes com imunidade 

celular comprometida, sendo a infecção oportunista definidora de AIDS mais 

comum do sistema nervoso central em pacientes com contagens de linfócitos 

T CD4 muito baixas, reconectando diretamente com a encefalopatia por HIV 

que já detalhamos no capítulo sobre encefalopatias, embora também ocorra, 

com menor frequência, em pacientes cronicamente imunossuprimidos por 

outras causas, como o uso prolongado de corticosteroides ou 

imunossupressores após transplante de órgãos, que já mencionamos 

brevemente no capítulo sobre manejo de doenças genéticas.  

A propriedade estrutural definidora desse fungo é sua espessa cápsula 

polissacarídica, visualizável ao microscópio por uma coloração especial com 

tinta nanquim, que cria um halo claro ao redor da célula fúngica facilmente 

reconhecível, e é justamente essa cápsula, que já discutimos ter um papel 

imunoevasivo direto ao dificultar a fagocitose, que também explica um dos 

achados mais característicos e mais praticamente relevantes dessa doença: a 

hipertensão intracraniana desproporcional à gravidade do processo 

inflamatório visível. 
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O acúmulo de material capsular polissacarídico dentro do espaço 

subaracnóideo obstrui mecanicamente as granulações aracnoides 

responsáveis pela reabsorção liquórica, de forma direta e física, gerando uma 

pressão de abertura à punção lombar frequentemente muito elevada, às vezes 

dramaticamente elevada, mesmo em pacientes com um exame de líquor 

relativamente pouco inflamatório em termos de celularidade, um padrão quase 

oposto ao que vimos na meningite bacteriana piogênica, onde a inflamação 

celular costuma ser exuberante.  

Essa hipertensão intracraniana isolada é clinicamente tão relevante que seu 

manejo direto, através de punções lombares terapêuticas repetidas para 

aliviar mecanicamente a pressão, é parte integral do tratamento dessa doença, 

independentemente da terapia antifúngica em curso, um dos poucos exemplos 

nesse livro inteiro em que o alívio mecânico de pressão é tão importante 

quanto o tratamento da causa de base.  

Diferente da meningite bacteriana, de curso fulminante em horas a poucos 

dias, a meningite criptocócica tipicamente se instala de forma subaguda, ao 

longo de dias a poucas semanas, com cefaleia progressiva e alterações sutis 

de comportamento e cognição precedendo por bastante tempo qualquer sinal 

meníngeo mais óbvio, exatamente o padrão temporal mais indolente que já 

antecipamos na introdução desse capítulo como característico das infecções 

fúngicas em geral.  
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Mucormicose e Aspergilose Invasivas do Sistema Nervoso Central, retomando 

a mucormicose que já apresentamos na seção anterior sobre nervos 

periféricos, quando a invasão perineural e vascular progride sem controle, o 

fungo eventualmente alcança o parênquima encefálico diretamente, 

tipicamente pelos lobos frontais, adjacentes aos seios etmoidais e à órbita, 

gerando necrose hemorrágica extensa pelo mesmo mecanismo angioinvasivo 

já descrito, trombose vascular direta seguida de infarto isquêmico do território 

correspondente, só que agora dentro do próprio encéfalo.  

Um achado clínico característico e alarmante dessa doença, quando ainda 

restrita à região rino-orbital antes de progredir intracranialmente, é a 

presença de uma escara necrótica enegrecida no palato ou na mucosa nasal, 

refletindo diretamente a necrose tecidual isquêmica que o angiotropismo 

fúngico já está causando localmente, um sinal de alerta que exige intervenção 

cirúrgica de desbridamento extremamente agressiva e urgente, já que nenhum 

antifúngico sozinho penetra adequadamente em tecido já necrótico e 

desvascularizado.  

Vale reforçar o principal fator de risco dessa doença, a cetoacidose diabética, 

que já detalhamos em outro contexto nesse livro: o ambiente ácido e rico em 

glicose favorece diretamente o crescimento fúngico, e a acidose reduz a 

capacidade de ligação da transferrina ao ferro circulante, aumentando a 

disponibilidade de ferro livre, um nutriente essencial para o crescimento 

desses fungos, dois fatores que, somados à disfunção imune já presente no 

diabetes mal controlado, explicam por que a cetoacidose diabética é, 

disparadamente, o cenário clínico mais associado a essa infecção devastadora.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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A aspergilose invasiva do sistema nervoso central segue uma lógica 

angioinvasiva semelhante à da mucormicose, trombose vascular direta 

seguida de infarto hemorrágico, mas seu principal fator de risco é diferente e 

vale a distinção: ao invés da cetoacidose diabética, aqui o cenário clássico é a 

neutropenia profunda e prolongada, tipicamente em pacientes oncológicos 

submetidos a quimioterapia mieloablativa ou em receptores de transplante de 

medula óssea, reconectando diretamente com o capítulo de farmacologia 

oncológica, já que é justamente a ausência quase completa de neutrófilos 

funcionantes, a primeira linha de defesa contra esporos fúngicos inalados 

diariamente por qualquer pessoa sem gerar doença alguma, que permite a 

esse fungo, normalmente inofensivo, se tornar invasivo e potencialmente fatal. 

Candidíase do Sistema Nervoso Central, fechando esse bloco com um padrão 

de acometimento diferente dos anteriores: ao invés de uma meningite clássica 

ou de uma lesão angioinvasiva única e destrutiva, a Candida tende a se 

disseminar hematogenicamente a partir de um foco sistêmico, tipicamente um 

cateter venoso central colonizado em pacientes de unidade de terapia 

intensiva ou recém-nascidos prematuros, e formar múltiplos microabscessos 

disseminados por todo o parênquima encefálico, um padrão miliar que reflete 

diretamente sua via de chegada, múltiplos pequenos êmbolos fúngicos se 

implantando simultaneamente em territórios vasculares diferentes, ao invés 
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de uma única via de invasão contígua e progressiva como vimos na 

mucormicose.  

Paracoccidioidomicose, merece um espaço próprio nesse capítulo por um 

motivo que foge da lógica puramente fisiopatológica que guiou as escolhas 

anteriores: o Paracoccidioides brasiliensis, cujo próprio nome científico já 

entrega sua relevância geográfica, é endêmico justamente na América Latina, 

e particularmente no Brasil, que concentra a esmagadora maioria dos casos 

descritos mundialmente, tornando essa uma das poucas doenças desse 

capítulo inteiro com relevância epidemiológica direta e desproporcional para a 

realidade clínica em que você está se formando. 

 
A infecção se inicia quase sempre por inalação de esporos presentes no solo, 

tipicamente em trabalhadores rurais ou em pessoas com histórico de 

exposição a atividades agrícolas, formando um foco pulmonar primário que, na 

maioria das pessoas imunocompetentes, permanece contido e assintomático, 

de forma conceitualmente parecida com a tuberculose primária.  

Em uma parcela dos pacientes, no entanto, especialmente naqueles com 

alguma fragilidade imunológica ou, curiosamente, com maior carga fúngica 

inalada inicialmente, o fungo dissemina-se hematogenicamente a partir desse 
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foco pulmonar para múltiplos outros órgãos, o sistema nervoso central 

incluído, num padrão de disseminação sistêmica que pode ocorrer mesmo 

anos após a exposição pulmonar inicial, num processo de reativação a partir 

de um foco que permanecia latente, o mesmo tipo de lógica temporal de 

latência e reativação tardia que já vimos, com outro organismo completamente 

diferente, ao falarmos de tuberculose.  

No sistema nervoso central, a forma mais comum não é a meningite difusa, 

mas sim lesões expansivas focais, os paracoccidioidomas, que se comportam 

radiologicamente como lesões com efeito de massa e captação de contraste, 

entrando diretamente no mesmo diagnóstico diferencial de lesão expansiva 

intracraniana que já mencionamos para o tuberculoma e para o abscesso 

bacteriano, e que vamos sistematizar de forma mais completa no próximo 

capítulo.  

Clinicamente, além dos sinais neurológicos focais correspondentes à 

localização da lesão, vale lembrar que a doença costuma deixar pistas fora do 

sistema nervoso que ajudam a levantar a suspeita diagnóstica, especialmente 

lesões mucocutâneas ulceradas características, envolvendo a mucosa oral e 

nasal, que frequentemente precedem ou acompanham o quadro neurológico e 

que, para qualquer médico formado dentro do contexto epidemiológico 

brasileiro, deveriam entrar rotineiramente no raciocínio diagnóstico diante de 

uma lesão expansiva intracraniana em paciente com histórico rural, muito 

antes de se considerar causas geograficamente mais distantes que os livros-

texto internacionais tendem a priorizar.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 18.5 | Fármacos para Tratamento Bacteriano. 

Fechamos esse capítulo com o arsenal terapêutico, e vale começar pela 

decisão mais urgente e mais carregada de raciocínio fisiopatológico de toda 

essa seção: a escolha do esquema antibiótico empírico diante de uma suspeita 

de meningite bacteriana, antes mesmo de qualquer resultado de cultura, já 

que, como já estabelecemos, cada hora de atraso nessa doença se traduz 

diretamente em pior desfecho neurológico.  

O esquema empírico clássico combina uma cefalosporina de terceira geração, 

geralmente a ceftriaxona, cobrindo a maioria das cepas de Streptococcus 

pneumoniae e de Neisseria meningitidis, com a vancomicina, adicionada 

especificamente pela crescente prevalência de cepas de pneumococo com 

sensibilidade reduzida às cefalosporinas, e, em determinadas faixas etárias, 

com a ampicilina, adicionada especificamente para cobrir a Listeria 

monocytogenes, um organismo que, diferente dos três agentes principais que 

já detalhamos, tem predileção por dois extremos de idade e de competência 

imunológica, neonatos, cujo sistema imune ainda está amadurecendo, e idosos 

ou imunossuprimidos, cuja imunidade celular já está em declínio, exatamente 

os mesmos grupos etários que, não por acaso, também vimos serem mais 

vulneráveis a outras infecções oportunistas ao longo desse capítulo. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vale um parêntese sobre por que especificamente a ampicilina, e não a 

ceftriaxona já presente no esquema, é necessária para cobrir esse organismo 

em particular: a Listeria é intrinsecamente resistente a toda a classe das 

cefalosporinas, um detalhe farmacológico que obriga à adição de um agente de 

uma classe diferente sempre que esse organismo entra no diagnóstico 

diferencial, ao invés de simplesmente confiar que o espectro já amplo da 

cefalosporina de terceira geração resolveria sozinho.  

Vale ainda notar, como curiosidade fisiopatológica que ajuda a explicar sua 

neurotropismo, que a Listeria é um patógeno intracelular facultativo capaz de 

induzir a própria polimerização 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, às 

defesas imunes humorais que ali a reconheceriam, uma estratégia de 

disseminação célula a célula que ajuda a explicar sua notável capacidade de 

atravessar barreiras epiteliais e endoteliais, placenta incluída, o que também 

torna a listeriose particularmente perigosa na gestação.  

Vale um comentário mecanístico sobre um desafio farmacocinético que já 

tangenciamos indiretamente ao longo desse livro inteiro: a maioria dos 

antibióticos, incluindo boa parte das cefalosporinas, penetra mal através de 

uma barreira hematoencefálica íntegra e não inflamada, exatamente a mesma 

barreira que já discutimos protegendo o sistema nervoso central de toxinas e 

patógenos circulantes.  

A boa notícia, paradoxal, é que a própria inflamação meníngea gerada pela 

infecção aumenta transitoriamente a permeabilidade dessa barreira, como já 

vimos ao construir a fisiopatologia da meningite nesse mesmo capítulo, 
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permitindo que doses adequadamente altas desses antibióticos consigam 

atingir concentrações terapêuticas no líquor durante a fase aguda da doença, 

uma penetração que se perde progressivamente conforme o tratamento 

funciona e a inflamação, e com ela a permeabilidade aumentada da barreira, 

começa a resolver, o que explica por que as doses usadas no tratamento da 

meningite costumam ser desproporcionalmente mais altas do que as usadas 

para infecções do mesmo organismo em outros sítios do corpo. 

 

Ainda dentro do tratamento da meningite bacteriana, vale destacar o papel da 

dexametasona como adjuvante, administrada idealmente já junto com, ou 

mesmo discretamente antes, da primeira dose de antibiótico, e não depois. O 

raciocínio por trás desse detalhe de tempo reconecta diretamente com a 

fisiopatologia que já construímos: quando o antibiótico começa a matar as 

bactérias, ele rompe suas paredes celulares e libera, de uma só vez, uma 

quantidade ainda maior de componentes bacterianos pró-inflamatórios no 

espaço subaracnóideo, momentaneamente amplificando, ao invés de 

reduzindo, a cascata inflamatória mediada por citocinas que já identificamos 

como boa parte do próprio mecanismo de dano nessa doença.  

A dexametasona, administrada nesse momento crítico, amortece essa 

resposta inflamatória amplificada pela própria lise bacteriana induzida pelo 

antibiótico, reduzindo de forma comprovada a incidência de sequelas, 

especialmente a perda auditiva neurossensorial que costuma acompanhar a 

meningite por Haemophilus influenzae. Para contatos próximos de um caso 

confirmado de meningite meningocócica, a rifampicina profilática, ou 

alternativas como a ciprofloxacina, tem papel bem estabelecido, erradicando o 
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estado de portador assintomático na nasofaringe antes que ele se traduza em 

doença invasiva num contato ainda não infectado.  

No tratamento da hanseníase, o esquema poliquimioterápico padrão combina 

rifampicina, dapsona e clofazimina, uma combinação de múltiplos fármacos 

que, assim como já vimos no tratamento da tuberculose, existe 

especificamente para minimizar o desenvolvimento de resistência bacteriana, 

já que a chance de um único bacilo desenvolver mutações de resistência 

simultaneamente contra três mecanismos de ação diferentes é drasticamente 

menor do que contra um único fármaco isolado, a mesma lógica de 

combinação farmacológica que, aliás, também sustenta o esquema quádruplo 

clássico de tratamento da tuberculose do sistema nervoso central, que exige, 

adicionalmente, uma duração de tratamento consideravelmente mais 

prolongada do que a tuberculose pulmonar isolada, justamente pela 

dificuldade de penetração e pela lenta resolução do exsudato inflamatório 

espesso nas cisternas basais que já descrevemos.  

Por fim, no tratamento da neurossífilis, a penicilina cristalina intravenosa em 

altas doses continua sendo, décadas após sua introdução, o tratamento de 

escolha praticamente inquestionável, um dos raros exemplos na medicina 

moderna de um antibiótico tão antigo permanecer como primeira linha 

absoluta, sem qualquer alternativa oral ou de mecanismo mais novo tendo 

conseguido superá-lo em eficácia comprovada contra o Treponema pallidum 

no sistema nervoso central.  

 

 

Capítulo 18.6 | Fármacos para Tratamento Fúngico.  

Fechamos o capítulo, e com ele boa parte do raciocínio farmacológico 

construído ao longo desse livro, com os antifúngicos, e aqui o princípio central 

que organiza toda a classe é a diferença fundamental entre a membrana 

celular fúngica e a membrana celular humana: enquanto nossas células 

utilizam colesterol como o principal esterol estabilizador de membrana, as 

células fúngicas utilizam um esterol estrutural e funcionalmente análogo, mas 

quimicamente distinto, o ergosterol, e é justamente essa diferença molecular 

que a maioria dos antifúngicos sistêmicos explora para atingir seletividade 

terapêutica. 

A anfotericina B, historicamente o pilar do tratamento das infecções fúngicas 

invasivas do sistema nervoso central, incluindo a meningite criptocócica grave 

e a mucormicose, liga-se diretamente ao ergosterol presente na membrana 

fúngica e forma poros transmembrana, essencialmente perfurando a célula 

fúngica e permitindo o extravasamento descontrolado de íons e do conteúdo 

celular, levando à morte celular.  



 

433 

O problema, e a razão pela qual esse fármaco carrega tanta reputação de 

toxicidade, é que a anfotericina B não é perfeitamente seletiva, ela também 

tem alguma afinidade residual pelo colesterol das nossas próprias 

membranas celulares, especialmente nas células tubulares renais, o que 

explica sua nefrotoxicidade dose-dependente característica e a necessidade 

de monitoramento renal cuidadoso durante o tratamento, um lembrete direto 

do mesmo princípio de seletividade imperfeita que já vimos se repetir para 

outros fármacos ao longo desse livro.  

Os antifúngicos azólicos, como o fluconazol, atuam por um mecanismo 

diferente e anterior na mesma via biossintética, inibindo uma enzima 

dependente do citocromo P450 fúngico responsável por uma etapa específica 

da própria síntese do ergosterol, reduzindo assim sua disponibilidade na 

membrana ao invés de atacar diretamente o ergosterol já formado.  

O fluconazol, especificamente, merece destaque adicional nesse capítulo pela 

sua excelente penetração no sistema nervoso central, atravessando a barreira 

hematoencefálica de forma muito mais eficiente do que a maioria dos outros 

antifúngicos disponíveis, o que o torna a escolha preferencial para terapia de 

manutenção prolongada após o tratamento agudo da meningite criptocócica, 

prevenindo recidiva num paciente cuja imunidade de base, tipicamente pela 

infecção por HIV subjacente, muitas vezes continua comprometida por 

bastante tempo.  

A flucitosina, frequentemente associada à anfotericina B no tratamento inicial 

da meningite criptocócica grave, segue uma lógica de ação completamente 

diferente das duas classes anteriores: ela é captada seletivamente pela célula 

fúngica e convertida internamente, por uma enzima fúngica específica ausente 

em células humanas, numa molécula que se incorpora diretamente na síntese 

de RNA fúngico e interfere na síntese de DNA, essencialmente sequestrando a 

maquinaria de replicação do próprio fungo contra ele mesmo, e sua 

associação com a anfotericina B nessa doença específica reflete um benefício 

sinérgico bem documentado, no qual os poros de membrana formados pela 

anfotericina B facilitam a entrada da própria flucitosina na célula fúngica, 

aumentando sua eficácia combinada além da soma dos dois efeitos isolados. 

Por fim, vale mencionar, mais pela ausência de indicação do que pela presença 

dela, uma classe mais recente de antifúngicos, as equinocandinas, que atuam 

inibindo diretamente a síntese da parede celular fúngica, um alvo estrutural 

que sequer existe nas nossas próprias células, o que teoricamente as tornaria 

antifúngicos quase idealmente seletivos.  

Na prática, porém, essa classe tem penetração extremamente limitada 

através da barreira hematoencefálica, o que a torna, apesar de amplamente 

utilizada para infecções fúngicas invasivas em outros sítios do corpo, 
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praticamente inútil para o tratamento de infecções fúngicas do sistema 

nervoso central, um lembrete final e apropriado para fechar esse capítulo: no 

sistema nervoso, a eficácia teórica de um fármaco 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 obstáculo ao 

próprio tratamento. 

 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 19 | Tomografia Computadorizada e Raio-X. 
Ao longo desse livro inteiro, praticamente todo capítulo que envolveu uma 

doença estrutural, do trauma às más formações, passando pela oncologia e 

agora pelas infecções, trouxe consigo alguma referência a um achado de 

imagem, uma tomografia hiperdensa aqui, uma captação de contraste em anel 

ali, uma calcificação nos núcleos da base mais adiante.  

Fiz isso propositalmente de forma pontual, descrevendo o achado relevante 

para cada doença específica no momento em que ela era discutida, mas nunca 

paramos para construir, de forma sistemática, o raciocínio por trás da própria 

ferramenta que gera essas imagens. Esse capítulo existe para fazer 

exatamente isso: não vamos aprender doenças novas, vamos aprender a 

olhar, de forma organizada, para as mesmas doenças que já construímos ao 

longo de dezoito capítulos, e no processo, transformar uma coleção de 

achados isolados numa competência de leitura de imagem genuína.

 
Antes de entrarmos nos achados propriamente ditos, precisamos entender o 

princípio físico básico por trás da tomografia computadorizada, porque é esse 

princípio que dá sentido a tudo que vem a seguir. Um aparelho de tomografia 

gira um feixe de raios-X ao redor da cabeça do paciente, e detectores do lado 

oposto medem quanto desse feixe consegue atravessar o tecido sem ser 
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absorvido, a chamada atenuação. Tecidos diferentes atenuam o feixe de raios-

X em graus diferentes, dependendo basicamente da sua densidade física e do 

seu número atômico médio, e um computador reconstrói, a partir de milhares 

dessas medidas de atenuação tomadas em ângulos diferentes, uma imagem 

em fatias na qual cada ponto recebe um valor numérico de atenuação, medido 

numa escala padronizada chamada unidades Hounsfield, na qual a água, por 

convenção, vale exatamente zero, o ar vale um valor extremamente negativo, 

e o osso denso vale um valor extremamente positivo.  

Na prática, quando olhamos para uma tomografia de crânio, essa escala 

numérica 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. O osso, extremamente denso e rico em cálcio, um elemento de 

número atômico relativamente alto, aparece branco brilhante.  

O ar, dentro dos seios paranasais ou de uma cavidade patológica, aparece 

preto absoluto. A gordura, com densidade ligeiramente menor que a da água, 

aparece discretamente mais escura que o parênquima cerebral ao redor. E o 

próprio parênquima encefálico ocupa uma faixa intermediária estreita da 

escala, na qual a substância cinzenta, mais rica em corpos neuronais e vasos, 

aparece discretamente mais clara do que a substância branca, mais rica em 

mielina lipídica, uma diferenciação sutil, mas suficiente para o olho treinado 

reconhecer a anatomia cortical normal e, mais importante ainda, reconhecer 

quando essa diferenciação sutil se perde, um dos primeiros sinais radiológicos 

do AVC isquêmico hiperagudo que vamos detalhar mais à frente.
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Vale ainda entender o mecanismo por trás do contraste iodado endovenoso, 

usado em boa parte dos protocolos de tomografia relevantes para esse livro, 

porque ele não é um corante que simplesmente "pinta" tecido doente, ele 

funciona por um princípio fisiológico direto que já construímos repetidamente 

ao longo desse livro: o iodo, um elemento de número atômico alto, é 

fortemente atenuante e aparece hiperdenso onde quer que se acumule, e sua 

distribuição normal fica restrita ao compartimento vascular, já que, num 

sistema nervoso central saudável, a barreira hematoencefálica que já 

detalhamos exaustivamente impede sua passagem livre para o parênquima. 

Quando essa barreira está comprometida, seja pela neovascularização 

desorganizada e permeável de um tumor maligno, seja pela inflamação de um 

abscesso ou de uma meningite, seja pela quebra estrutural direta causada por 

qualquer processo patológico 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 hematoencefálica, e não apenas um mapa anatômico 

estrutural.

 

Uma última peça 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 tão diferentes dependendo de quem 

a exibe: a escala de unidades Hounsfield que acabamos de descrever é ampla 
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demais, com milhares de valores possíveis, para que o olho humano consiga 

distinguir todas as suas gradações simultaneamente numa única imagem em 

tons de cinza, que só consegue representar um número limitado de tons 

distinguíveis de uma vez. Por isso, todo exame é exibido através de uma 

distinguíveis de uma vez. Por isso, todo exame é exibido através de uma 

janela, um intervalo específico 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 parênquima cerebral, a mais comumente usada e a que temos 

usado implicitamente ao longo de toda essa seção, é estreita e centrada na 

faixa de densidade do próprio tecido encefálico, permitindo diferenciar 

substância 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 óssea, 

ao contrário, é ampla e deslocada para valores de densidade muito mais altos, 

revelando detalhes finos da própria estrutura óssea, como as linhas de fratura 

que vamos detalhar mais à frente nesse capítulo, mas nessa mesma janela 

todo o parênquima cerebral colapsa numa massa cinzenta uniforme e sem 

qualquer detalhe útil. E existe ainda uma janela intermediária, a janela de 

sangue ou subdural, ajustada especificamente para diferenciar melhor 

coleções hemorrágicas finas encostadas na própria superfície interna do 

crânio, que na janela de parênquima padrão podem se confundir opticamente 

com o próprio osso adjacente, igualmente hiperdenso naquela escala mais 

estreita. Um mesmo exame, três janelas diferentes, três "verdades" visuais 

diferentes extraídas exatamente dos mesmos dados brutos de atenuação, e 

reconhecer que uma tomografia normal na janela de parênquima pode 

perfeitamente esconder uma fratura óssea sutil, visível apenas na janela 

óssea correspondente, é o tipo de raciocínio que separa uma leitura de 

imagem superficial de uma leitura genuinamente completa. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 19.1 | Principais Achados da T.C. de Crânio. 

Hiperdensidades Agudas e o Sangue, o sangue recém-extravasado é 

hiperdenso porque a hemoglobina, rica em proteína e em ferro, atenua o feixe 

de raios-X mais intensamente do que o parênquima cerebral normal ao redor, 

e já construímos, no capítulo sobre manejo do TCE, boa parte do raciocínio 

necessário para localizar esse sangue pela sua própria forma geométrica.  

O hematoma epidural, contido pelas suturas cranianas e formando-se entre o 

crânio e a dura-máter firmemente aderida a ele, assume classicamente uma 

forma biconvexa, como uma lente.  

O hematoma subdural, livre para se espalhar por todo o espaço potencial 

entre dura-máter e aracnoide, assume a forma de crescente, acompanhando 

difusamente a convexidade cerebral.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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A hemorragia subaracnóidea, tipicamente decorrente da ruptura de um 

aneurisma que já discutimos no capítulo de anatomia vascular, se distribui de 

forma característica seguindo o próprio contorno dos sulcos corticais e das 

cisternas basais, já que é exatamente nesse espaço, banhado por líquor, que 

ela se acumula, gerando um padrão hiperdenso que preenche literalmente o 

desenho das cisternas ao redor do tronco encefálico, um achado que, quando 

suficientemente sutil, pode escapar de um olhar menos treinado justamente 

por não formar uma coleção arredondada óbvia como as anteriores. 

A hemorragia intraparenquimatosa, tipicamente hipertensiva ou relacionada a 

angiopatia amiloide nos idosos, forma uma coleção hiperdensa diretamente 

dentro do próprio tecido cerebral, com predileção, na forma hipertensiva 

clássica, pelos núcleos da base e pelo tálamo, territórios irrigados pelas 

mesmas pequenas artérias perfurantes que já identificamos no capítulo sobre 

demência vascular como vulneráveis à lipohialinose crônica. 

Vale reforçar, e agora explicar de forma mais completa, um fenômeno que já 

antecipamos no capítulo sobre TCE: a densidade do sangue extravasado muda 

de forma previsível ao longo do tempo, hiperdenso na fase aguda, passando 

por uma fase isodensa, mais difícil de identificar, e finalmente hipodenso na 

fase crônica. A explicação completa está na própria proteína hemoglobina: no 

sangue fresco, ela está intacta e em alta concentração dentro do coágulo, 

gerando a hiperdensidade inicial que já conhecemos.  

Ao longo de dias a poucas semanas, as hemácias se lisam e a hemoglobina 

começa a se degradar em produtos menores e vai sendo progressivamente 

reabsorvida e diluída por líquido que migra para dentro da coleção, um 
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processo que reduz progressivamente a concentração proteica efetiva daquele 

espaço até ela se tornar transitoriamente equivalente, em termos de 

atenuação, ao parênquima cerebral normal ao redor, a fase isodensa, e depois 

inferior a ele, a fase hipodensa crônica, na qual o que sobra é essencialmente 

um espaço preenchido por líquido de degradação, com densidade próxima à do 

próprio líquor. 

 
Hipodensidades e o Espectro Isquêmico, se o sangue fresco é hiperdenso, o 

tecido isquêmico segue a lógica oposta, e entender por quê exige revisitarmos 

brevemente a fisiopatologia do AVC que já construímos no capítulo de 

anatomia vascular. Nas primeiras horas após a oclusão de um vaso, a falência 

energética celular que já detalhamos leva ao edema citotóxico, água se 

deslocando para dentro das células por falência das bombas iônicas 

dependentes de ATP, e esse aumento discreto do conteúdo de água tecidual já 

é suficiente para reduzir sutilmente a atenuação daquela área em relação ao 

parênquima normal ao redor, gerando os primeiros sinais tomográficos do 

AVC isquêmico hiperagudo, tipicamente sutis o suficiente para passarem 

despercebidos por um olhar não treinado nas primeiras horas: perda da 

diferenciação entre substância cinzenta e branca que já mencionamos, e 

apagamento dos sulcos corticais na região afetada pelo edema já em 
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formação. 

 
Ao longo do primeiro ou segundo dia, esse edema citotóxico se acentua e se 

soma a algum grau de edema vasogênico secundário, e a hipodensidade se 

torna progressivamente mais óbvia e mais bem delimitada, seguindo 

classicamente o território vascular específico que foi ocluído, um mapa quase 

didático da própria anatomia vascular que já construímos naquele capítulo. 

Esse mesmo princípio de edema gerando hipodensidade se aplica, por um 

mecanismo ligeiramente diferente, ao edema vasogênico que já vimos 

circundar tumores no capítulo de oncologia, no qual a barreira 

hematoencefálica rompida pelo próprio tumor permite extravasamento de 

líquido rico em proteína para o espaço extracelular da substância branca 

adjacente, gerando uma hipodensidade digitiforme característica que 

acompanha os tratos de substância branca ao redor da lesão, distinguível, com 

treino, da hipodensidade mais homogênea e delimitada por território vascular 

do AVC isquêmico. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Vale mencionar ainda um achado precoce que foge dessa lógica de 

hipodensidade parenquimatosa, porque ele não está no próprio tecido 

cerebral, mas dentro do vaso ocluído: o sinal da artéria cerebral média 

hiperdensa, no qual o próprio trombo agudo, fresco e rico em elementos 

figurados do sangue, aparece como um segmento arterial anormalmente 

hiperdenso em comparação aos vasos contralaterais, visível classicamente já 

nos primeiros minutos após a oclusão, muito antes de qualquer hipodensidade 

parenquimatosa secundária ter tido tempo de se formar, um dos poucos 

achados tomográficos verdadeiramente hiperagudos do AVC isquêmico e um 

lembrete direto de que, ocasionalmente, a pista mais precoce de uma lesão 

não está no território que vai sofrer, mas no próprio encanamento que está 

entupido.  
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Captação de Contraste e o Diagnóstico Diferencial da Lesão em Anel, esse é, 

provavelmente, o exercício de raciocínio radiológico mais valioso desse 

capítulo inteiro, porque reúne, numa única pergunta, doenças que discutimos 

em capítulos completamente diferentes desse livro. Quando uma lesão 

intracraniana capta contraste especificamente na sua periferia, formando um 

anel hipercaptante ao redor de um centro que não capta, alguns mecanismos 

fisiopatológicos distintos podem gerar exatamente esse mesmo padrão 

geométrico, e diferenciá-los depende de reunir o contexto clínico com detalhes 

mais sutis da própria imagem. 

 O 

abscesso cerebral, que acabamos de detalhar no capítulo anterior, forma esse 

anel porque sua cápsula fibrosa e ricamente vascularizada, construída pelo 
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próprio hospedeiro na tentativa de conter a infecção, capta contraste 

intensamente, enquanto o centro necrótico e purulento, avascular, não capta 

nada; classicamente, essa cápsula tende a ser relativamente fina e uniforme, 

mais espessa no polo cortical, mais fina no polo voltado para os ventrículos, 

refletindo diferenças locais de vascularização durante sua formação. 

O glioblastoma, o astrocitoma de grau quatro que já detalhamos no capítulo de 

oncologia, também forma classicamente um anel de captação, mas aqui o 

motivo é diferente, esse anel corresponde à periferia proliferativa e 

densamente vascularizada do tumor, enquanto o centro sofre necrose 

isquêmica por ter crescido além da capacidade da sua própria 

neovascularização caótica de sustentá-lo, e esse anel tumoral tende a ser 

mais espesso e mais irregular do que o do abscesso, com contornos internos 

menos uniformes.  

Uma lesão desmielinizante ativa da esclerose múltipla, que já detalhamos no 

capítulo sobre características 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 desmielinização ativa 

avançando radialmente a partir de uma vênula central, um padrão geométrico 

mais sutil, mas real, que a diferencia das duas anteriores quando presente. E 

vale mencionar, mesmo sem termos dedicado um capítulo à parasitologia 

nesse livro, que a toxoplasmose cerebral, tipicamente em pacientes com 

imunossupressão avançada pelo HIV, o mesmo contexto imunológico que já 

nos acompanhou repetidamente desde o capítulo sobre encefalopatias, 

também é uma causa clássica e extremamente prevalente de lesões múltiplas 

em anel, geralmente localizadas preferencialmente nos núcleos da base, e 

entra rotineiramente nesse mesmo diagnóstico diferencial na prática clínica 

real.  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Reunir contexto clínico, febre e leucocitose sugerindo abscesso, 

imunossupressão por HIV sugerindo toxoplasmose, ausência de febre com 

sintomas mais insidiosos sugerindo tumor, história prévia de surtos 

neurológicos sugerindo desmielinização, com esses detalhes geométricos 

mais sutis da própria lesão, é o que transforma essa lista de quatro 

possibilidades numa hipótese diagnóstica hierarquizada, ao invés de uma 

simples enumeração.  

Vale ainda mencionar dois outros padrões de captação, mais diretos de 

interpretar. A captação homogênea e intensa, preenchendo toda a lesão sem 

um centro poupado, é o padrão clássico do meningioma que já detalhamos no 

capítulo de oncologia, refletindo sua origem extra-axial, bem vascularizada e 

sem o centro necrótico que caracteriza os tumores mais agressivos e de 

crescimento mais rápido que ultrapassam sua própria capacidade de 

suprimento sanguíneo. E a captação leptomeníngea, contornando finamente a 

superfície do encéfalo e preenchendo os sulcos ao invés de formar uma 

massa discreta, é o achado clássico da meningite que acabamos de detalhar 

no capítulo anterior, refletindo diretamente a inflamação e a quebra da 

barreira hematoencefálica ao longo de toda a superfície pial inflamada, não  

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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localizada a um único ponto.

 

Calcificações, nem toda hiperdensidade numa tomografia de crânio é sangue 

agudo, e diferenciar uma calcificação de uma hemorragia é, na maioria dos 

casos, direto: a calcificação tende a ser ainda mais densa que o sangue fresco, 

com bordas mais nítidas e definidas, e, crucialmente, não muda de aparência 

num exame de controle feito dias depois, já que não está passando por 

nenhum processo biológico de degradação como o sangue está.  

Algumas calcificações são inteiramente normais e esperadas, como a 

calcificação fisiológica da glândula pineal e dos plexos coroides, achados tão 

comuns em adultos que sua ausência completa, paradoxalmente, é que às 

vezes chama mais atenção. 

Outras calcificações são diretamente patológicas e já apareceram em 

capítulos anteriores desse livro: o oligodendroglioma, que já detalhamos no 

capítulo de oncologia, tem predileção conhecida por calcificações 

intratumorais, refletindo seu crescimento mais lento e mais indolente em 

comparação aos astrocitomas puros; e a deposição de metais pesados nos 

núcleos da base, que já descrevemos ao falar de intoxicações no capítulo 

sobre acidentes farmacológicos e ambientais, também pode gerar densificação 

bilateral e simétrica dessas estruturas, um padrão distinto das calcificações 

tumorais justamente pela sua simetria e pela ausência de qualquer efeito de 

massa associado. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Efeito de Massa e Herniação, qualquer lesão expansiva suficientemente 

grande, seja hematoma, tumor ou abscesso, eventualmente ultrapassa a 

capacidade compensatória que já discutimos repetidamente ao longo desse 

livro através da lei de Monro-Kellie, e os sinais tomográficos desse 

esgotamento compensatório seguem uma progressão relativamente 

previsível. 

 
Primeiro, observamos apagamento dos sulcos corticais e das cisternas basais 

adjacentes à lesão, o próprio espaço de líquor sendo fisicamente comprimido 

antes de qualquer estrutura mais nobre ser deslocada. Progressivamente, 

surge o desvio de linha média, a distância entre estruturas centrais 

normalmente simétricas, como o septo pelúcido, e a linha média óssea teórica 

do crânio, um valor que se correlaciona diretamente, e de forma bem 

documentada, com o nível de consciência do paciente, quanto maior o desvio, 

maior a probabilidade de rebaixamento sensorial associado.  

Em estágios mais avançados, o próprio tecido cerebral é empurrado através 

de aberturas anatômicas fixas, gerando os diferentes tipos de herniação que já 

detalhamos extensamente no capítulo sobre TCE: a herniação uncal, visível 

como apagamento ou obliteração da cisterna supraselar pelo deslocamento 

medial do úncus comprimindo o mesencéfalo, e a herniação tonsilar, visível 

como descida das tonsilas cerebelares através do forame magno, achado que, 

quando encontrado de forma crônica e não aguda, nos remete diretamente à 

malformação de Chiari que já detalhamos no capítulo sobre más formações 

embrionárias, mais um lembrete de que o mesmo achado de imagem pode 

representar um processo agudo e catastrófico ou uma condição crônica e 
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estável, dependendo inteiramente do contexto clínico que o acompanha.

 
Hidrocefalia, já construímos, ao longo de múltiplos capítulos, praticamente 

toda a fisiopatologia necessária para interpretar a dilatação ventricular na 

tomografia, então aqui vale apenas organizar esse raciocínio. Uma dilatação 

ventricular que afeta todos os ventrículos de forma proporcional, incluindo o 

quarto ventrículo na fossa posterior, sugere hidrocefalia comunicante, um 

problema de reabsorção liquórica downstream, como já vimos na meningite 

bacteriana e na meningite tuberculosa do capítulo anterior, obstruindo as 

granulações aracnoides ou as cisternas basais. 
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Já uma dilatação que poupa seletivamente o quarto ventrículo, afetando 

apenas os ventrículos laterais e o terceiro ventrículo, sugere hidrocefalia 

obstrutiva não comunicante, com o bloqueio ocorrendo em algum ponto 

específico do trajeto liquórico normal antes de alcançar aquele quarto 

ventrículo, como vimos no astrocitoma subependimário de células gigantes da 

esclerose tuberosa obstruindo o forame de Monro, no capítulo de genética.  

Um sinal indireto, mas valioso, que acompanha a hidrocefalia aguda de 

qualquer origem é o arredondamento dos cornos temporais dos ventrículos 

laterais, normalmente colabados e praticamente invisíveis num sistema 

ventricular sob pressão normal, e que se tornam visivelmente dilatados assim 

que essa pressão liquórica se eleva, frequentemente um dos primeiros sinais 

a aparecer, antes mesmo de o restante do sistema ventricular se dilatar de 

forma mais óbvia. E a dilatação ventricular desproporcional ao grau de atrofia 

cortical presente, sem sinais de obstrução aguda, nos remete diretamente à 

hidrocefalia de pressão normal que já detalhamos no capítulo sobre 

demências, uma diferenciação, ventrículos grandes por pressão contra 

ventrículos grandes por espaço vago deixado pela atrofia, que retoma 

exatamente a mesma lógica que acabamos de aplicar à própria atrofia 

cerebral na seção anterior. 

  
Atrofia Cerebral e Seus Padrões, vale fechar o bloco de achados 

parenquimatosos com uma alteração que não é, por si só, uma lesão aguda, 

mas que aparece repetidamente como pano de fundo em boa parte das 

doenças crônicas que já discutimos, e reconhecer seu padrão de distribuição 

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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dilatação ventricular proporcional, o próprio espaço liquórico expandindo-se 

passivamente para preencher o volume que o parênquima perdido deixou de 

ocupar, o oposto conceitual da hidrocefalia que vamos detalhar a seguir, na 

qual os ventrículos dilatam empurrando o parênquima, não substituindo-o. 

Uma atrofia difusa e simétrica é o achado esperado e relativamente 

inespecífico do envelhecimento fisiológico normal que já detalhamos em 

capítulo próprio, enquanto uma atrofia desproporcionalmente concentrada no 

hipocampo e no lobo temporal medial aponta diretamente para a doença de 

Alzheimer que já construímos no capítulo sobre demências.  

Uma atrofia de predomínio frontal e temporal anterior, especialmente quando 

assimétrica entre os dois hemisférios, aponta para a demência frontotemporal, 

também detalhada naquele mesmo capítulo. E uma atrofia cortical difusa, mas 

com relativa preservação do volume hipocampal apesar de sintomas 

cognitivos importantes, é a pista de imagem que ajuda a diferenciar a 

demência por corpos de Lewy do Alzheimer, exatamente como já antecipamos 

naquele capítulo. 

 
Vale lembrar ainda, reconectando com os dois capítulos mais recentes desse 

livro, que a atrofia cortical também é achado esperado no alcoolismo crônico, 

com predileção relativa pelo lobo frontal, e na encefalopatia pelo HIV avançado 

e não tratado, que já detalhamos no capítulo sobre encefalopatias, um 

lembrete de que a mesma alteração estrutural inespecífica, espaço a mais 
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onde deveria haver parênquima, pode ter origens fisiológicas, 

neurodegenerativas, tóxicas ou infecciosas completamente diferentes, e é 

sempre o padrão de distribuição, nunca a atrofia isolada em si, que carrega o 

verdadeiro valor diagnóstico. 

Alterações Ósseas, fechando esse bloco antes de passarmos ao raio-X 

propriamente dito, vale lembrar que a tomografia, com sua excelente 

resolução para tecido de alta densidade, especialmente quando reconstruída 

na janela óssea que já descrevemos, também é a ferramenta ideal para 

caracterizar o próprio osso craniano, visualizando com precisão as linhas de 

fratura que já detalhamos no capítulo sobre TCE, e também alterações mais 

insidiosas, como a erosão óssea localizada causada pelo crescimento lento e 

persistente de um tumor extra-axial adjacente, como o próprio meningioma, 

ou a destruição óssea mais irregular e agressiva causada por um processo 

infeccioso ativo, como a osteomielite vertebral que já mencionamos como 

precursora do abscesso epidural espinhal no capítulo anterior. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Capítulo 19.2 | Principais Achados no Raio-X de Crânio. 

Antes de qualquer achado específico, vale entender por que dedicamos um 

subcapítulo inteiro e claramente menor a essa modalidade, e a resposta está 

na própria física por trás dela. Diferente da tomografia, que gira um feixe ao 

redor da cabeça inteira e reconstrói matematicamente uma imagem em fatias, 

o raio-X simples projeta um único feixe através de toda a espessura do crânio 

de uma só vez, produzindo uma única 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.  



 

454 

Essa limitação fundamental significa que o raio-X simples de crânio 

praticamente não consegue diferenciar as sutilezas de tecido mole que 

ocuparam boa parte da seção anterior, sangue, edema, tumor, todos se 

confundem numa mesma sombra de tecido mole indistinguível, e é exatamente 

por isso que a tomografia praticamente substituiu o raio-X simples como 

ferramenta de investigação neurológica na maioria dos contextos clínicos 

modernos. O que o raio-X ainda faz bem, e faz rapidamente e a baixo custo, é 

mostrar estruturas com alto contraste natural em relação ao tecido mole ao 

redor, essencialmente osso e ar, e é exatamente nesses dois tipos de achado 

que essa seção vai se concentrar.

  
Linhas de Fratura versus Suturas Cranianas, o desafio mais clássico e mais 

citado da leitura de um raio-X de crânio pediátrico é diferenciar uma linha de 

fratura verdadeira de uma sutura craniana normal, já que ambas aparecem 

como linhas radiolucentes, mais escuras que o osso denso ao redor. 

As suturas, que já detalhamos extensamente no capítulo sobre 

desenvolvimento neural como os pontos de encontro entre os diferentes 

ossos do crânio, seguem localizações anatômicas fixas e simétricas, bilaterais 

quando aplicável, e tipicamente exibem bordas onduladas, serrilhadas ou 

levemente escleróticas, refletindo a interdigitação óssea 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 imprevisível, sem respeitar a localização anatômica fixa das suturas, 

com bordas mais nítidas, agudas e não escleróticas, e frequentemente exibe 

um trajeto que se ramifica de forma mais angulada e irregular do que a 

ondulação suave e previsível de uma sutura, além de, obviamente, 

corresponder ao local de impacto relatado na história clínica, um detalhe 

contextual que, na prática, muitas vezes pesa tanto quanto qualquer 
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característica puramente radiológica na hora de fechar essa diferenciação.

  
Vale ainda diferenciar os próprios subtipos de fratura entre si, já que essa 

classificação carrega implicação prática direta e reconecta com o capítulo 

sobre TCE. A fratura linear simples, uma única linha radiolucente sem desvio 

dos fragmentos ósseos, é o tipo mais comum e, isoladamente, muitas vezes o 

menos preocupante, desde que não cruze um trajeto vascular importante, 

como o sulco da artéria meníngea média, cuja lesão associada já sabemos, do 

capítulo sobre TCE, ser a origem clássica do hematoma epidural.  

A fratura afundada, na qual um fragmento ósseo é deslocado internamente, 

abaixo do nível esperado da tábua óssea ao redor, carrega risco direto de 

laceração da dura-máter e do próprio córtex subjacente pelo fragmento 

deslocado, e sua profundidade de afundamento, tipicamente comparada à 

espessura do próprio osso adjacente, ajuda a definir a necessidade de 

elevação cirúrgica. E a fratura diastática, 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 crianças, 

cujas suturas ainda não estão completamente fusionadas e por isso 

representam um ponto de menor resistência mecânica ao impacto, mais um 
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eco direto do que já construímos sobre a vulnerabilidade craniana específica 

da infância no capítulo sobre desenvolvimento neural.

 
Sinais Indiretos de Fratura de Base de Crânio, já detalhamos, no capítulo 

sobre TCE, a fisiopatologia e as manifestações clínicas clássicas da fratura de 

base de crânio, os sinais de Battle e o olho de guaxinim decorrentes do 

extravasamento sanguíneo através de planos teciduais específicos. 

No raio-X simples, essa mesma fratura pode ser difícil de visualizar 

diretamente, pela complexidade anatômica sobreposta dessa região, mas 

frequentemente deixa pistas indiretas mais fáceis de reconhecer: níveis 

hidroaéreos dentro dos seios paranasais, uma linha horizontal nítida 

separando uma camada de ar, mais escura, na porção superior do seio, de 

uma camada de sangue acumulado, mais clara, na porção inferior, refletindo 

sangramento para dentro de um seio normalmente preenchido apenas por ar; 

e a pneumoencéfalo, a presença de ar livre dentro da própria cavidade 

craniana, um achado que, à primeira vista, parece contraintuitivo, ar sendo 

mais escuro que qualquer tecido mole ao redor e por isso fácil de reconhecer 

como uma bolha anormalmente radiolucente dentro do crânio, mas que 

representa diretamente a mesma comunicação aberta entre o ambiente 

externo e o espaço intracraniano que já identificamos, em mais de um capítulo 
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anterior, como a via de entrada para a meningite pós-traumática.

  
O Sinal da Impressão Digital, um achado mais raro, mas didaticamente valioso, 

especialmente relevante em crianças: quando a pressão intracraniana 

permanece cronicamente elevada por tempo suficiente, tipicamente por 

hidrocefalia não tratada ou por craniossinostose envolvendo múltiplas 

suturas, que já detalhamos no capítulo sobre más formações embrionárias, a 

pulsação constante e transmitida do próprio parênquima cerebral contra a 

superfície interna do crânio, ainda maleável na infância, remodela 

progressivamente o osso, criando múltiplas áreas ovaladas de afinamento 

ósseo que, no raio-X, lembram visualmente as marcas deixadas por dedos 

pressionados contra uma superfície maleável, o chamado sinal da impressão 

digital ou crânio em cobre batido, um achado que, embora hoje raramente seja 

o método de detecção inicial de hipertensão intracraniana crônica, continua 
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sendo um exemplo elegante de como a física relativamente simples do raio-X 

ainda consegue capturar consequências de processos fisiopatológicos 

complexos que já construímos ao longo desse livro inteiro.

  
Onde o Raio-X Ainda Compete, vale fechar esse capítulo, e com ele boa parte 

do raciocínio de imagem construído ao longo desse livro, reconhecendo que a 

inferioridade geral do raio-X simples em relação à tomografia não significa 

irrelevância completa. Em cenários de trauma agudo com recursos limitados, 

ou como triagem inicial extremamente rápida antes de um exame mais 

definitivo, o raio-X ainda cumpre um papel prático real. E existe um cenário 

específico em que ele continua sendo, até hoje, a ferramenta de escolha 

rotineira: o acompanhamento de derivações ventriculares já instaladas, como 

aquelas usadas no tratamento cirúrgico da hidrocefalia que já discutimos em 

mais de um capítulo anterior, através do que se chama uma série de shunt, 

uma sequência de radiografias simples cobrindo todo o trajeto do cateter, do 

crânio até o abdome, especificamente porque o raio-X é rápido, amplamente 

disponível, de baixa radiação e excelente para uma única finalidade muito 

específica, confirmar a continuidade física do próprio cateter radiopaco, 

identificando desconexões ou fraturas do dispositivo ao longo do seu trajeto 
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subcutâneo, uma tarefa para a qual toda a sofisticação de reconstrução em 

fatias da tomografia seria, na prática, um desperdício de recurso para um 

problema que é, no fundo, puramente mecânico.  

Fechamos esse capítulo, e com ele o núcleo técnico desse livro, com uma 

reflexão que vale a pena carregar para a prática clínica real: nenhuma 

tomografia ou radiografia se interpreta sozinha, isolada da história e do exame 

físico do paciente que a gerou. Cada achado que sistematizamos aqui, cada 

hiperdensidade, cada anel de captação, cada padrão de atrofia, só ganha 

significado diagnóstico completo quando emparelhado com o raciocínio 

fisiopatológico que construímos, doença por doença, ao longo dos dezoito 

capítulos anteriores. A imagem responde à pergunta "onde" e, com frequência, 

"há quanto tempo", mas raramente responde sozinha à pergunta "por quê", e é 

essa terceira pergunta, a que efetivamente conecta um achado estrutural a um 

mecanismo biológico compreendido, que transforma um leitor de imagens 

num clínico capaz de tratar o paciente por trás dela, não apenas de descrever 

o que vê. 
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Capítulo 20 | Finalização. 

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 capítulos 

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 sensação, meu sonho é me tornar 

neurocirurgião e escrever um livro focado em neurologia para mim foi um 

marco gigantesco, adiciona a isso a comparação com meu primeiro livro, 

existe um ditado que é: ´´primeiro você começa, depois aperfeiçoa´´, o meu 

primeiro livro terminou com ´´apenas´´ 67 páginas e 16.000 palavras, porem foi 

graças ao meu primeiro livro que esse segundo existe, e graças 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: 

dê o primeiro passo, muitas vezes temos receio de começar algo, medo de 

errar ou medo de não ser aquilo que você está imaginando, porém é 

justamente esse medo que nos prende, o mais curioso é que o medo por si só 

não existe na realidade, apenas em nossas mentes sobre assuntos futuros que 

ainda não estão presentes, o medo em si não é real, por isso não devemos 

deixar um fruto da nossa memória roubar o nosso presente. 

Para o meu eu do futuro: Continue, não deixe pensamentos te arrastarem 

como ancoras para trás, siga em frente e não perca sua dedicação e paixão 

pela vida, pelas pessoas e pelo conhecimento. 

OBRIGADO POR TER CHEGADO ATÉ O FINAL, ESPERO QUE 

O LIVRO TE AGRADE E AGREGUE EM CONHECIMENTOS!! 
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