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Com este Ultimo ndmero de 2005, aproveitamos para sinalizar o lugar que a Revista Neurociéncias vem
propiciando para a discussao das representagdes de doenca e salde fora do &mbito estrito da biomedicina.
Varios dos artigos publicados ao longo do ano de 2005 referem uma preocupacdo com uma abordagem

interdisciplinar dos individuos e de suas doengas.

De um lado, isto pode ser percebido na presenga recorrente de trabalhos que tratam de um mesmo
fendbmeno — doenga ou tratamento — a partir de diferentes profissionais, como Fisioterapeutas, Fonoaudio-
logos ou Psicologos, e mesmo diferentes areas médicas. Por outro lado, trabalhos que trazem a contribui-
¢ao das Ciéncias Humanas tém surgido para colaborar no entendimento daqueles mesmos fenémenos,
proporcionando novas perspectivas para a compreensao do paciente, da doenca e das relagbes com 0s

profissionais de salde.

Fica aqui o agradecimento para todos que vem participando deste esforgo para a construgao de uma
revista que tem vocagéao interdisciplinar e o convite para que outros tragam sua colaboracao, fazendo desta

um meio para a expressao deste compromisso com a pesquisa em neurociéncias.

Dr. Jodo Eduardo Coin de Carvalho

Psicologo, pesquisador e membro do Nucleo de Estudos do Conhecimento — NECON, UNIFESP,
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Artigo Original
Diagnostico de sindromes parkinsonianas
em uma clinica brasileira de disturbios do

movimento

Diagnostic of parkinsonian syndrome in a Brazilian movement
disorders clinic

Elton Gomes Silva', Maura Aparecida Viana?, Elizabeth Maria Aparecida Barasnevicius
Quagliatos

RESUMO

Introducao: Nosso trabalho visou observar a freqliiéncia das etiologias na populagdo de pacientes com
sindrome parkinsoniana (SP). Casuistica e método: Foram analisados retrospectivamente prontuérios de pa-
cientes com SP atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas entre Janeiro de 1999
e Dezembro de 2001, avaliando-se quadro clinico e exames neuroimagem. Resultados: Dos 177 prontuarios
analisados, 151 (85,3%) apresentavam diagnostico de doencga de Parkinson (DP), 6 (3,4%) parkinsonismo vas-
cular (PV), 7 (4,0%) parkinsonismo induzido por drogas (PID), 6 (3,4%) Parkinson-plus (PP), 1 (0,6%) deficiéncia
de pantetonato-quinase, 1 (0,6%) ataxia espinocerebelar forma 3, € 5 (2,8%) SP indeterminada (PI). A idade de
inicio da doenca foi de 54 £ 12 anos na DR, 75+ 9 no PID, 60 £ 14 no PV e 53 £ 9 no PP Concluséo: A DP foi a
forma de SP mais comum em nosso ambulatério, seguido por PID, PV e PP Os pacientes com PID tiveram idade
de inicio significativamente maior em relacéo a DR

Unitermos: Doenca de Parkinson, Doenca de Parkinson Secundaria, Epidemiologia, Diagnéstico.

Citacdo: Silva EG, Viana MA, Quagliato EMAB. Diagnoéstico de sindromes parkinsonianas em uma clinica brasileira de
distdrbios do movimento. Ver Neurociencias 2005; 13(4): 173-177.

SUMMARY

Introduction. Our study aimed to see the frequency of etiologies in the patients with parkinsonism (PK). Me-
thods. We analyzed retrospectively 177 profiles of patients with parkinsonism attended in the Clinics Hospital of
the State University of Campinas from January 1999 through December 2001, observing the anamnesis and the
neuroimaging exams. Results. Of 177 profiles, 151 (85.3%) had diagnostic criteria to Parkinson’s disease (PK),
6 (3.4%) to vascular PK (VP), 7 (4.0%) to drug-induced PK (DIP), 6 (3.4%) to Parkinson-plus (PP), 1(0.6%), to pan-
tetonatokinase deficiency, 1 (0.6%) to spinocerebelar ataxia form 3, and 5 (2.8%) unspecified PK (UP). Age onset
of disease was 54 + 12 years old to PK, 75+ 9 to DIP 60 + 14 to VP and 53 = 9 to PP. Conclusion. PK was the
commonest form of parkinsonism in our clinic, followed by DIF, VP and PP. The patients with DIP are significantly
older than patients with PK.

Keywords: Parkinson Disease, Parkinson Disease Secondary, Epidemiology, Diagnosis.

Citation: Silva EG, Viana MA, Quagliato EMAB. Diagnostic of parkinsonian syndrome in a Brazilian movement disorders
clinic. Rev Neurociencias 2005; 13(4): 173-177.
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INTRODUCAO

As sindromes parkinsonianas (SP) dividem-se em trés
categorias principais: doenga de Parkinson idiopatica
(DP); SP secundéaria a acidente vascular cerebral (AVC),
infeccdes do sistema nervosa central, trauma cranience-
falico, uso de neurolépticos ou outras drogas bloquea-
doras de receptores dopaminérgicos ou que reduzem a
dopamina, hidrocefalia, tumor cerebral; e SP ocorrendo
em doengas neurodegenerativas — Parkinson-plus (PP)'2,
A DP é a forma mais comum de SP em diversos estu-
dos?, incluindo um estudo de populacéo brasileira*, mas
as causas secundarias variam de acordo com o local
do estudo, portanto realizamos um levantamento das
etiologias de SP em uma populacéo brasileira de uma
clinica de disturbios do movimento, além de caracterizar
clinicamente estes pacientes e pesquisar diferencas
epidemioldgicas entre os pacientes nos estudos.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um trabalho retrospectivo com os
prontuérios dos pacientes com os critérios diagnosticos
das diferentes etiologias de SP. Solicitamos ao setor de
informatica do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC/UNICAMP) a listagem de
todos os pacientes com SP atendidos no Ambulatério
de Disturbios do Movimento do departamento de Neuro-
logia do HC/UNICAMP de Janeiro de 1999 a dezembro
de 2001. Foi-nos fornecido uma lista com 177 pacientes
que apresentavam estas caracteristicas. Os prontuarios
tinham toda a evolugéao clinica e resultado de exames
dos pacientes.

Os pacientes moravam na regiao de Campinas (cidade
localizada no estado de Sao Paulo a 95 Km da capital do
estado) com uma populagéo de cerca de cinco milhdes
de habitantes, com predominancia de brancos e nivel
socioecondmico baixo ou médio-baixo, e possui Nosso
hospital como referéncia terciaria em salde. Como é um
hospital de referéncia terciéria, todos os pacientes foram
encaminhados para nosso Ambulatério para seguimento
e investigacdo. Nosso estudo é retrospectivo, portanto
os pacientes tinham diagndstico, que foi feito a partir da
evolugéo clinica da anamnese e exame neuroldgico, ba-
seando-se nos critérios diagndsticos.

Para o diagndstico de DP foram considerados crité-
rios de inclusao: pelo menos dois dos seguintes sinais,
tremor em atitude de repouso, acinesia/bradicinesia,
rigidez e instabilidade dos reflexos posturais; inicio
unilateral dos sintomas, desenvolvimento assimeétrico
da doenga; resposta a agonista dopaminérgico boa ou
excelente. Os critérios de excluséo para DP foram: de-
méncia, sinais piramidais ou cerebelares e disautonomia
no inicio da doenga (isto pode indicar PP) ou histéria de
uso de substancias tdxicas, ou encefalite e/ou relagao
entre um evento cerebrovascular e o inicio da SP'2°.

REVISTA NEUROCIENCIAS V13 N4 - OUT/DEZ, 2005 (173-177)

Os critérios diagnosticos para SP de causa vascular
(PV) foram: evolugcao aguda ou subaguda; presenga de
rigidez ou acinesia; marcha com alargamento de base;
fatores de risco vasculares presentes — hipertensao
arterial sistémica, AVC prévio, doenca aterosclerética
sistémica; neuroimagem mostrando pelo menos dois
infartos nos ganglios da base ou doenga difusa de
substancia branca; melhora espontanea do quadro
clinico , sem usar levodopa®®.

Os critérios para diagnoéstico de SP induzida por
drogas (PID) foram: presenca de pelo menos dois dos
sinais clinicos citados nos critérios de inclusdo para DP;
uma histéria de uso de agentes bloqueadores de recep-
tor de dopamina por pelo menos 6 meses; auséncia de
sintomas precedendo o uso da droga®.

Os critérios diagnoésticos para PP foram: presenca
de bradicinesia ou rigidez, associada a outras anorma-
lidades neuroldgicas, tais como alteragdes nas fungdes
cognitivas, piramidais, cerebelares, autonémicas peri-
féricas ou 6culo-motoras e resposta deficiente ou nula
a levodopa™.

Os pacientes que ndo apresentavam diagnéstico
definitivo por falta de seguimento no ambulatério ou in-
formacao clinica insuficiente, foram classificados como
SP de etiologia indeterminada (Pl).

Os exames complementares de neuroimagem, to-
mografia computadorizada (TC —realizado em aparelho
de tomografia computadorizada convencional SIEMENS
Somaton ART) e ressonancia magnética (RM —aparelho
de ressonancia nuclear magnética ELSCINT, com po-
téncia de dois Tesla), colaboraram para o diagndstico
diferencial, quando haviam duvidas.

Os prontuarios dos pacientes foram utilizados para
coleta de dados de histéria clinica e exame neuroldgico,
bem como o quadro evolutivo e 0s exames de imagem
revisados, seguindo ficha no banco de dados do Pro-
grama EPI-INFO 6.04. Diferencas significativas foram
consideradas quando p < 0,05.

RESULTADOS

No Grafico 1 é mostrada a freqliéncia das etiologias
observadas nos prontuérios analisados no periodo da
pesquisa.

Os casos de PID estavam relacionados ao uso de
cinarizina (trés casos), flunarizina (dois casos) e neuro-
léptico (dois casos). Os pacientes com PP tinham como
etiologia as seguintes afeccoes: atrofia de multiplos sis-
temas (trés casos), paralisia supranuclear progressiva
(dois casos) e degeneracdo cortico-basal (um caso).
As demais causas de parkinsonismo foram deficiéncia
de pantetonato-quinase (sindrome de Hallervorden-
Spatz) e ataxia espinocerebelar tipo 3 (AEC3 - doenca
de Machado-Joseph).
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Doenga de Parkinson (DP) Tabela 1. Idade de inicio e tempo de doenga.
. . - Tempo de doenga
05.3% Diagnéstico Idade de inicio (anos) (anos)

DP 54,33 £ 12,36 9,73+5,71

PV 60,50 + 14,06 9,66 + 3,93

ndoterminado 2,8% G 34% eeuiar (PV) PID 75,85+9,38 6,57 +2,57

1,1% 4.0%
3.4% P arkinson PP 53,00 £9,87 5,66 +2,42

Quiras causas induzido

por drogas (PID)
Parkinson-plus
(PP}

Gréfico 1. Freqliéncia de etiologias para os casos
analisados (n=177).

Havia um predominio de pacientes do sexo mas-
culino, totalizando 111 prontuérios (62,7%), sendo 96
com DR 5 com PID, 4 com PV, 4 com PP e 2 com SP
por outras causas; 93,8% (166) eram brancos e 26,6%
(47) apresentavam antecedente de tabagismo. Com
relacéo a condicao de moradia, 89,8% (159) residiam
em ambiente urbano, sendo que 47,1% (75) destes,
apresentavam antecedente de vida rural; 93 pacientes
(52,5%) tiveram antecedente de utilizagdo de agua de
pogo. Apenas 1,1% (2) dos pacientes apresentava
antecedente familiar de tremor essencial €, 10,7% (19)
possufam algum familiar com relagéo de primeiro grau
com DP, sendo 16 com diagndstico de DP.

Na Tabela 1, podem ser encontrados a média de
idade de inicio de aparecimento dos sintomas iniciais
e tempo de doenca com seus respectivos desvios pa-
droes, para cada classificagao das principais etiologias
de SP (média = desvio-padrao), sendo que a idade de
inicio variou de 20 a 87 anos, com maior freqliéncia
entre 40 e 69 anos (74,5%).

Na Tabela 2, é observado o numero de pacientes
com idade de inicio da doenca divididos em grupos
etarios com intervalo de 10 anos para cada uma das
principais etiologias, separadas por sexo.

* p < 0,05 em relagao a DP
DP: Doenga de Parkinson; PV: Parkinsonismo vascular; PID: Parkinson
induzido por drogas; PP: Parkinson-plus.

Foi analisada a presenca de afecgbes associadas
ao quadro parkinsoniano, ocorrendo em 74,0% (131)
dos pacientes, sendo as mais freqUentes, hipertensao
arterial sistémica (HAS) (36,7% do total de prontuarios)
e depressao (10,7%). Dos casos de HAS, 53 corres-
pondiam a pacientes com DP 4aPID, 4aPV,1aPPe
3 a PI; dos casos de depressao, 13 tinham DP, 3 com
PV, 1 com PP e 2 com PIl. Deméncia foi encontrada em
5,6% dos pacientes, sendo 1 com DP, 2 com PID, 3 com
PV e 4 com PP

Dos casos de DP, 98 (64,9%) apresentavam tremor
de repouso no quadro clinico inicial, 45 (29,8%) apre-
sentavam bradicinesia, 32 (21,2%) rigidez e 2 (1,3%)
instabilidade postural. Na Tabela 3, mostramos a fre-
gUéncia de sinais clinicos no momento da analise dos
prontuarios na DP, PP e PV.

Com relagdo a lateralidade do aparecimento dos
sinais, em 54,3% dos casos (82) o quadro iniciou-se a
direita e em 45,7% (69), a esquerda.

ATC e a RNM permitiram dar o diagndstico etiologico
em todos os casos de PV, além de servir como diag-
noéstico diferencial para casos de DP e outras SP. Dos
pacientes com DPE 20 apresentavam doencga vascular
de substancia branca observada ao exame de neuroi-
magem, de carater inespecifico, ndo relacionado ao
quadro clinico da doenga.

Tabela 2. Idade e freqliéncia sexo-especifica por etiologia de Sindrome Parkinsoniana.

DP PID PV PP
Idade de inicio (anos)
F M total F M total F M total F M total
<40 5 15 20 0 0 0 0 1 1 0 1 1
40-49 10 20 30 0 0 0 0 0 0 0 1 1
50-59 14 28 42 0 1 1 1 0 1 2 1 3
60— 69 20 25 45 0 0 0 1 2 3 0 1 1
70-79 5 7 12 1 3 4 0 1 1 0 0 0
>80 1 1 2 1 1 2 0 0 0 0 0 0

DP: Doenga de Parkinson; PV: Parkinsonismo vascular; PID: Parkinson induz io por drogas; PP: Parkinson-plus.
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Tabela 3. Freqliéncia dos sinais clinicos no quadro atual nas
Sindromes Parkinsonianas.

Sinais clinicos DP PP PV
Tremor 135(89,4%) 3(42,9%) 6 (100%)
Bradicinesia 129 (85,4%) 6(85,7%) 6 (100%)
Rigidez 135 (89,4%) 4 (57,1%) 5 (83,3%)
Instabilidade postural 37 (24,5%) 3 (42,9%) 2 (33,3%)

DP: Doenca de Parkinson; PV: Parkinsonismo vascular;
PID: Parkinson induzido por drogas; PP: Parkinson-plus.

DISCUSSAO

De forma similar a outros estudos*5'"15, a DP foi
a forma de SP mais encontrada em nossa analise,
compreendendo 85,3% de todos 0s casos cujos
prontuérios foram consultados neste hospital, porém
os coeficientes apresentados devem ser vistos com
cautela, ja que o estudo foi realizado a partir do le-
vantamento de prontuérios de pacientes atendidos
em um hospital de nivel terciario, portanto os casos
atendidos na unidade basica de salde (centro de
saude) ou unidades de emergéncia (pronto-socorro)
podem nao ser encaminhados ao N0sSso servico para
acompanhamento, como nos casos de PID, ja que
muitos pacientes fazem uso dos medicamentos sem
um controle muito rigido®, fazendo suspeitar que sua
freqliéncia seja maior do que a encontrada.

PID, PV e PP foram as causas mais comuns de
SP secundaria, semelhante a outro estudo brasileiro*.
Mas diferente deste, PID nao foi uma etiologia muito
frequente, talvez porque estes casos nao sao enca-
minhados para nosso ambulatério, como comentado
anteriormente.

DP foi encontrado com maior freqiiéncia em ho-
mens, como observado na literatura®'®, em todas as
faixas etérias, com excegao dos pacientes com mais
de 80 anos.

Nossos resultados sugerem que viver em am-
biente urbano ou rural, além de antecedente do uso
de agua de pogo, nao constitui fator suficiente para
modificar o quadro de SP, como visto no estudo de
Ferraz et al'. Antecedente de tabagismo foi ob-
servado em numero semelhante ao encontrado na
populagao brasileira (aproximadamente 30%), nao
representando qualquer relagdo de protecao contra
a doenga'®.

Hipertensao e depressao foram as afeccdes mais
freqlentemente associadas a SP, sendo que hiper-
tenséo foi mais frequente em nosso estudo do que
no de Sutcliffe & Meara'®, em que nao ultrapassou
23%, porém nao constituindo fator de risco para o
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aparecimento das etiologias. Os casos de depressao
e deméncia foram estatisticamente significativos (p <
0,05) ao se comparar as etiologias de DP e PV, haven-
do um maior risco para os pacientes do Ultimo grupo
de apresentar estas doengas associada ao quadro
extrapiramidal.

A idade de inicio dos sintomas concentrou-se
entre 40 e 69 anos, porém havia nimero significativo
de individuos com idade inferior a 40 anos (13,8%) e,
comparagéo com levantamento prévio em ambiente
hospitalar'® indica que estdo sendo observados pa-
cientes mais jovens com DB podendo representar um
diagnéstico mais precoce da doenga a partir do quadro
clinico. Pode ser observado, ainda que os casos que
apresentaram PID, tiveram o inicio da doenga concen-
trada na faixa etaria maior de 70 anos, apresentando
idade mais elevada em relagéo aos pacientes com DP;
0s pacientes com PV apresentavam idade de inicio da
doenca concentrada a partir de 50 anos, porém sem
relacdo estatisticamente significativa comparada as
outras formas de SP.

Como esperado e observado em outros estu-
dos*1121420 tremor, rigidez e bradicinesia foram as
formas clinicas mais observadas na DP, porém instabi-
lidade postural foi encontrada em nimero relativamente
pequeno de individuos com DP, comparando-se com
outros estudos*'4 talvez por ser o sinal clinico mais
subjetivo para diagnostico. Nao houve relagao signifi-
cativa entre a lateralidade ao inicio da DP com a idade,
fatores epidemioldgicos, sinais clinicos ou afeccdes
associadas, havendo apenas uma discreta predomi-
nancia do lado direito comparado ao esquerdo (54% vs
46%), apresentando diferenca em relagdo a pesquisa
de Poewe & Wenning®, que apresentou predominio
significativo do lado direito (61% vs 39%).

Os estudos de imagem dos pacientes mostram
alteracbes de substancia branca e pequenos infartos
gue nem sempre se correlacionam com a SP, podendo
ser simples achados, portanto apesar de exames de
neuroimagem normais serem sugestivos de DP deve-
se utilizar os critérios clinicos associados aos exames e
evolugao da doenga para fazer o diagnéstico diferencial
entre DP e PV.

CONCLUSAO

Concluindo, DP é a forma de SP mais encontrada,
sendo que as outras etiologias s&o pouco observadas
em uma clinica de disturbios do movimento de atendi-
mento terciario.
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Artigo Original

Qualidade do sono em individuos com
traumatismo raquimedular

Sleep quality in subjects with spinal cord injury

Rafael Gustavo Alves', Sissy Veloso Fontes?, Luciane Bizari Coin de Carvalho?, Gilmar
Fernandes do Prado*

RESUMO

Introducao: Individuos com traumatismo raquimedular apresentam diversas alteragbes em suas vidas. No
entanto, a caracteristica do sono desses individuos é pouco estudada. Objetivo: Observar a prevaléncia de
disturbios do sono e a caracteristica do sono em individuos com traumatismo raquimedular completo. Método:
Os participantes do estudo (n= 28), 14 com traumatismo raquimedular (Grupo Estudo, GE) e 14 sem (Grupo
Controle, GC), responderam a um questionario sobre disturbios do sono e preencheram diario do sono durante
56 dias. As vaiaveis referentes ao questionéario foram analisadas utilizando-se o qui-quadrado e as do diario do
sono com o teste-t de Student. Resultados: Dois individuos do GE (14%) apresentaram sono insuficiente, um
(8%) Atraso de Fase, um (8%) Sindrome das Pernas Inquietas, dois (14%) Movimentos Periddicos de Membros
(PLMS). Esses resultados nao foram diferentes dos apresentados pelo GC. O GE mostrou tempo total de sono
com 62min a mais (p= 0,03), um repouso de 172min a mais (p= 0,01) e maior permanéncia na cama de 85min
a mais (p= 0,02) do que o GC. Conclusao: Os individuos com traumatismo raquimedular apresentaram mais
tempo total de sono, repouso e cochilos em relacéo ao GC.

Unitermos: Les6es da Medula Espinhal, Sono, Disttrbios do Sono.

Citacao: Alves RG, Fontes SV, Carvalho LBC, Prado GF. Qualidade do sono em individuos com traumatismo raquimedular.
Rev Neurociencias 2005; 13(4):178-182.

SUMMARY

Introduction: Individuals with spinal cord injury present many alterations in their lives. The sleep of these
people has few studies. Objective: It was to observe the prevalence of sleep disorders and the sleep features of
individuals with complete spinal cord injury. Method: 28 participants answered a sleep disorder questionnaire, 14
with spinal cord injury (Study Group, SG) and 14 without (Control Group, CG). A sleep log was completed for 56
days. The variables were analyzed using the Chi Square and t-Student tests. Results: Two individuals of SG (14%)
presented insufficient sleep, one individual (8%) delayed sleep phase, one individual (8%) presented restless leg
movement syndrome and two individuals (14%) presented periodic limb movement. These results were not different
when compared to the CG. The SG presented total sleep time+nap 62 minutes more, rest 171,59 minutes more,
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and time in bed 85,36 minutes more than CG. Conclusion: Individuals with spinal cord injury present more total
sleep time, rest and naps. However there is no difference in both groups about sleep disorders.

Keywords: Spinal Cord Injuries, Sleep, Sleep Disorders.

Citation: Alves RG, Fontes SV, Carvalho LBC, Prado GF. Sleep quality in subjects with spinal cord injury. Rev Neurociencias

2005; 13(4):178-182.

INTRODUGAO

O sono desempenha diversas fungdes que repercu-
tem no bem estar fisico e mental dos individuos, e na
vigilia’, sendo de extrema importancia para as diversas
fases do desenvolvimento? e necessério para a manu-
tengao da saudes.

Individuos com lesdo medular apresentam di-
versos tipos de alteragdes e as complicagdes e sequelas
consistem principalmente em comprometimentos de
motricidade, integridade do ténus muscular, sensibili-
dade, reflexos®, provocando alteragbes autondmicas e
interferindo na sexualidade®.

Alesao medular provoca bruscas mudangas na vida
de um individuo, afetando diversos aspectos como fisi-
cos, econdémicos e sociais, sendo considerado entao,
um evento devastador®.

Dentre os comprometimentos, podemos citar a
depressao € a ansiedade’® e as complicacoes respira-
térias, como a sindrome da apnéia do sono®,

As complicacbes e sequelas provenientes a lesao
medular influenciam significativamente a qualidade de
vida e os aspectos relativos ao sono e suas fungoes.

No entanto, o sono de individuos com lesdo medular
€ um assunto pouco encontrado na literatura, portanto
estudos quanto a sua qualidade neste estado de mor-
bidade sao importantes, pois podem existir aspectos
no sono desses pacientes que possam prejudicar a
reabilitagcao.

O obijetivo desse estudo foi comparar o padrao de
sono e os disturbios de sono de individuos com e sem
lesao medular.

METODO

Foram estudados 14 pacientes com lesdo medular
traumatica (grupo de estudo, GE) e 14 individuos sem
lesdo medular (grupo controle, GC), pareados de acordo
com idade e sexo.

Os participantes responderam um questionario
sobre Disturbios do Sono e preencheram um Diério do
Sono durante 56 dias.

As variaveis referentes ao questionario de Sono (pre-
senca de Disturbios Respiratérios, Insénia, Avanco de
Fase do Sono, Atraso de Fase do Sono, Sindrome das
Pernas Inquietas, Movimentos Periédicos das Pernas
durante o sono, Sono Insuficiente, Parassonias, Sono-
|éncia Excessiva Diurna) foram analisadas utilizando-se
o qui-quadrado e as variaveis do diario do sono (Tem-
po Total de Sono, cochilos, Laténcia do Sono, tempo
acordado ap06s inicio do sono, repouso, tempo total de
cama, eficiéncia do sono), o teste-t de Student, para
comparacao dos grupos.

RESULTADOS
Sono

Os dados referentes ao diario do sono, nos grupos
estudo e controle, sdo apresentados na Tabela 1: a latén-
cia do sono para GE foi de 43,07min + 53,1 e para o GC,
40,59min + 60,15 (p= 0,90). O tempo acordado apds o
inicio do sono no GE foi em média 19,85min + 23,64 e ado
GC foi 11,02min + 21,08 (p=0,3). Os cochilos no GE foram
de 16,18min £ 27,97, enquanto que no GC foi de 13,73min
+22,79 (p= 0,8). E eficiéncia do sono no GE foi de 85,71%
+15,75% e do GC foi de 88,92% + 9,96% (p= 0,52).

Tabela 1. Caracteristicas do sono para os grupos com lesdo medular (GE) e sem lesdo medular (GC) avaliados através do diério do sono.

Grupo Estudo Grupo Controle P
Laténcia do Sono (min) 43,07 £ 53,1 40,59 + 60,15 09
Tempo acordado apés inicio do sono (min) 19,85 + 23,64 11,02 £ 21,08 0,3
Cochilos (min) 16,18 £ 27,97 13,73 £ 22,79 0,8
Tempo total de sono (min) 482,64 £ 100,07 422,75 £ 57,01 0,06
Tempo total de sono e cochilos (min) 498,78 + 86,38 436,72 + 56,68 0,03
Repouso (min) 248,03 £ 237,31 76,43 + 67,81 0,01
Tempo total de cama (min) 566,21 + 93,67 480,85 + 98,85 0,02
Eficiéncia do Sono (%) 85,71 £ 15,75 88,92 + 9,96 0,52
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A média do Tempo Total de Sono foi 482,64min
+ 100,07 para o GE e 422,75min = 57,01 parao CG
(p= 0,06). A média do Tempo Total de Sono mais
cochilos foi de 498,78min + 86,38 e para o GC foi de
436,72min = 56,68 (p= 0,03). Repouso para o GE foi
de 248,03min = 237,31 e para o GC foi de 76,43min
+ 67,81 (p= 0,01). O tempo total de cama no GE
foi de 566,21min = 93,67 e no GC foi de 480,85min
+ 98,85 (p= 0,02).

Disturbios de Sono

Os resultados referentes aos disturbios do sono
sao representados na Tabela 2, e nos mostram que
nenhum paciente do GE apresentou Disturbio Respi-
ratério enquanto que 8% do GC apresentou (p=0,50).
No GE, 14% dos pacientes apresentaram Sono In-
suficiente, e nenhum do GC (p= 0,48). O Atraso de
Fase do Sono esteve presente em 28% (p= 0,32) do
GC e em 8% do GE. Sindrome das Pernas Inquietas
esteve presente em 8% (p= 0,5) do GE e nenhuma
ocorréncia no GC. No GE, Movimentos Periddicos
dos Membros durante o Sono foi de 14% (p= 0,48)
e nenhum do GC. As variaveis como Sonoléncia
Excessiva Diurna, Narcolepsia, Avanco de Fase do
Sono, Insbnia e Parassonias nao obtiveram nenhuma
ocorréncia em ambos 0s grupos.

DISCUSSAO

Ao observarmos que o GE apresentou uma ten-
déncia a ter um periodo de sono maior que o GC,
notamos que este grupo também apresentou uma
predisposicao a ficar mais tempo na cama, 85min a
mais que o GC. Da mesma forma o GE apresentou

Tempo Total de Sono somado aos cochilos 62min
a mais do que o GC. Dessa forma, mesmo néo ha-
vendo uma diferenca significativa quanto ao tempo
de cochilo entre os grupos, houve maior quantidade
de cochilos relacionados ao GE. Aparentemente
existe uma necessidade ou situagéo que leva o GE
a apresentar mais tempo de repouso (171,59min a
mais do que o GC). Pelo diario do sono nota-se que
a grande maioria desses individuos nao possui uma
exigéncia com relagéao a horarios, como no caso de
uma atividade laboral ou qualquer outra atividade
durante o periodo da manha e da tarde. Estudos
indicam que a atividade fisica pode contribuir para
minimizar os disturbios do sono, por influenciarem
diretamente o ritmo circadiano, estimulando maior
liberagao de melatonina, a qual possui relagao intima
com o ciclo sono/vigilia'™.

Entretanto, mesmo o GE apresentando o tempo de
sono e cochilos superior ao GC, a eficiéncia do sono
foi menor, embora ndo estatisticamente significante em
relagdo ao GC. Da mesma forma, o tempo de laténcia
do sono e despertares apds inicio do sono néo apre-
sentaram diferengas significantes entre os dois grupos.
No entanto, observou-se que o GE apresentou maior
quantidade de despertares apoés o inicio do sono, com
uma diferenca de 93 despertares a mais em relacao
ao GC. Nao houve questionamentos posteriores que
revelassem o verdadeiro motivo desses despertares, o
que poderiam estar relacionados com alguma situagao
referentes a lesdo medular como espasticidade, dor
neuropética ou depressado. Alguns pacientes podem
ter acordado durante o sono para se virarem ou até
mesmo para realizar cateterismo.

Quanto aos disturbios do sono, apenas um in-
dividuo do GC apresentou disturbios respiratorios,

Tabela 2. Prevaléncia (%) de Disttirbios do Sono para os grupos com lesdo medular (GE) e sem lesdo medular (GC).

Grupo Estudo Grupo Controle P
Distlrbio respiratorio 0 8 0,5
Sonoléncia excessiva diirna 0 0
Narcolepsia 0 0
Sono insuficiente 14 0 0,48
Atraso de fase 8 28 0,32
Avancgo de fase 0 0
Insénia 0 0
RLS 8 0 0,5
PLMS 14 0 0,48
Parassonia 0 0
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este individuo era tabagista por mais de 30 anos €
relatou apresentar dificuldades respiratérias. Ne-
nhum paciente do GE apresentou distlrbios nesta
categoria, nao condizendo com a literatura que
refere que, individuos com lesdo medular, em sua
grande maioria, apresentam altos indices de apnéia
ou outras complicacbes respiratorias, inclusive rela-
cionadas ao sono''¥"5, No entanto, 9 individuos do
GE (64%) manifestaram presenca de um sintoma
ou situacao descrita no questionario sobre disturbio
respiratorio, mas que ndo caracterizou como doenga.
No GE, 4 individuos (28%) relacionaram problemas
como falta de ar e apenas um individuo relatou
parar de respirar durante o sono. As alteracdes de
problemas respiratérios nesses individuos podem
variar de acordo com alguns fatores, dentre eles o
uso de medicamentos como o Baclofeno e o Benzo-
diazepinicos (temazepam, diazepam ou nitrazepam)
que sao utilizados em pacientes com lesao medular,
geralmente contra a espasticidade, devido ao efeito
de relaxamento muscular'?13.16,

Quanto ao Sono Insuficiente, esta variavel foi
caracterizada no individuo que apresentou tempo
de sono de 4 a 6 horas por noite. Foi constatado no
GE em apenas 2 (14%) pacientes, com médias de 6
e 3horas respectivamente. Os outros participantes
do mesmo grupo tiveram uma média maior que 6
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horas de sono por noite. No GC nenhum individuo
apresentou sono insuficiente. A média diaria de
sono dos individuos do GC foi de 422,48min (7h por
noite) enquanto que a do GE foi de 482,31min (8h).
O Atraso de fase foi maior no GC do que no GE.
Nota-se o0 tempo e a quantidade maior de repouso
no periodo datarde, resultando inclusive em cochilos,
que por sua vez poderiam promover maiores dificul-
dades para esses individuos em dormir no horario
habitual, além de ndo apresentarem nenhum tipo de
atividade. Deve-se lembrar que a grande maioria dos
participantes do GE fazia o uso de medicamentos e
somando com a falta de atividade, ambos exerciam
influencias sobre o ritmo circadiano e consequente-
mente no sono, provocando o atraso de fase nestes
individuos.

CONCLUSAO

Nao houve diferenca entre a quantidade de in-
dividuos que apresentaram qualquer distUrbio do
sono nos GE e GC, porém constamos que individuos
com traumatismo raquimedular apresentaram peri-
odos maiores de sono, permaneceram mais tempo
na cama, cochilam mais vezes e por mais tempo e
tiveram mais periodos de repouso do que os indivi-
duos do GC.

Fisica e Reabilitagdo de Krusen. V2, 4° ed. Sao Paulo:
Manolo, 1994; 709-38.

7. Carvalho SAD, Andrade MJ, Tavares MA, Freitas JLS.
Spinal cord injury and psycological response. GenHosp
Psychiatr 1998; 20: 353-59.

8. Bombardier CH, Richards JS, Krause JS, Tulsky D, Tate
DG. Symptoms of major depression in people with spinal
cord injury: Implications for screening. Arch Phys Med
Rehabil 2004; 85: 1749-1756.

9. PereiraVC, Fontes VF, Perez AJ, Fukujima MM. Protocolo
de Tratamento Fisioterapico da Dindmica Respiratéria em
Pacientes com Lesdo Medular completa em Diferentes
Niveis Cervicais e Toracico Baixo. Rev Neurociéncias
1998; 6: 81-85.

10. Biering-Sorensen F, Biering-Sorensen M. Sleep distur-



Neurociéncias

182

bances in the spinal cord injured: an epidemiological
questionnaire investigation, including a normal population.
Spinal Cord 2001; 39:505-513.

11. Burns SP, Little JW, Hussey JD, Lyaman P, Lakshminaray-
anan S. Sleep Apnea Syndrome in Chronic Spinal Cord
Injury: Associated Factors and Treatment. Arch Phys Med
Rehabil 2000; 81: 1334-1339.

12. Berlowitz DJ, Brown DJ, Campbell DA, Pierce RJ. A lon-
gitudinal evaluation of sleep and breathing in the first year
after cervical spinal cord injury. Arch Phys Med Rehabil
2005; 86:1193-1199.

13. Stockhammer E, Tobon A, Michel F, et al. Characteristics

REVISTA NEUROCIENCIAS V13 N4 - OUT/DEZ, 2005 (178-182)

14.

15.

16.

of sleep apnea syndrome in tetraplegic patients. Spinal
Cord Injury 2002; 40:286-294.

Mello MT, Boscolo RA, Esteves AM, Tufik S. O exercicio
fisico e os aspectos psicobiolégicos. Rev Bras Med Es-
porte 2005; 11:203-207.

Wang TG, Wang YH, Tang FT, Lin KH, Lien IN. Resistive
Inspiratory Muscle Training in Sleep-Disordered Breathing
of Traumatic Tetraplegia. Arch Phys Med Rehabil 2002; 83:
491-496.

Broderick CP, Radnitz CL, Bauman WA. Diazepam usage
in veterans with spinal cord injury J Spinal Cord Med 1997;
20: 406-409.



Neurociéncias 183

Artigo Original

InsOnia: doenca cronica e sofrimento

Insomnia: chronic illness and suffering

Maria José V Varela', Jodao Eduardo C Carvalho?, Maite Varela', Clarisse Potasz?, Lucila BF
Prado?, Luciane B C Carvalho®, Gilmar Fernandes do Prado®.

RESUMO

Ins6nia é a dificuldade em iniciar ou manter o sono, ou mesmo a percepcdo de um sono nao-reparador, com-
binada com conseqUéncias adversas durante o dia como fadiga excessiva, queda da “performance” ou mudanca
de humor. O objetivo deste trabalho é procurar obter um entendimento desta condicéo, tentando aliar as questoes
de salde fisica, psiquica e social, tendo um olhar mais apurado para a interligagéo entre os mesmos, discutindo o
sofrimento desencadeado pela insénia como doenca crénica. Atentando para o paciente, conceitos das ciéncias
sociais e da psicanélise sdo considerados, assim como modelos de ciéncia para compreender o0 mundo social.
Detém-se na viséo do ser humano como integral, conectado a sua ontogénese e filogénese. Aprofunda-se esta
busca de entendimento passando pelos conceitos de subjetividade, intersubjetividade e de cultura, focando os
aspectos relativos ao impacto do sofrimento social na pessoa que vai lidar com o processo do adoecer, ou seja,
como vai conviver com a cronicidade e o sofrimento de sua enfermidade. Concluimos que fatores psicossociais
contribuem de maneira importante para compreender o sofrimento associado a condigdes crénicas como pode
se dar na insénia, e que sua consideragao pelos profissionais de salide é necessaria para seu tratamento.

Unitermos: Insénia, Doenca Crénica, Sofrimento Psiquico.
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SUMMARY

Insomnia is the difficult to initiating on maintaining sleep, or the perception of a non-repairing sleep, combined
with adverse day-time consequences, such as excessive fatigue, performance decrease or mood change. The aim
of this study is to propose an understanding of this condition, connecting physical, psychological and social health
conditions, having a more accurate look on the association between them to reflect on the suffering unleashed by a
chronic insomnia or even by a condition which may cause it. Focusing on the patient, Social Sciences and Psycho-
analytic principles are considered, as well as scientific model concepts for an understanding of the social world. The
vision of the human being as integrated is connected to the ontogenesis and philogenesis. We pass through the
concepts of subjectivity, inter-subjectivity and culture, focusing the aspects concerning the impact of social suffering
on the human being and how a person will deal with the process of sickness, meaning how it would coexist with the
chronic illness and suffering of its condition. We believe that important psychosocial factors contribute to suffering
associate with chronic illness as insomnia, and health professionals must consider them to patient’s treatment.
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INTRODUCAO

Este trabalho tem como objetivo discutir a condi¢ao
de sofrimento de pessoas que se encontram com in-
sbnia ou com uma co-morbidade que a desencadeie,
buscando por um entendimento que perceba o sujeito
como ser integral. Sintomas como a insénia remetem
a idéia de que as relacbes do sujeito com o outro (que
pode ser, inclusive, o profissional da area da saulde)
e com a sociedade podem estar permeadas por uma
condicao de sofrimento de dificil compreensao, deman-
dando para o seu tratamento de um preparo além do
técnico ou tedrico.

A ciéncia positivista lida, de forma inigualavel, com
aspectos da natureza, organizando, criando sistemas
e impetrando toda uma ldgica para facilitar o entendi-
mento a respeito da complexidade desta natureza como
um todo. O sentido dos fendmenos naturais refletidos
na fisiologia humana, nas alteracdes neuronais, pode
ser alvo de uma nova interpretacdo, tendo em vista o
contexto social no qual ele se apresenta, o que tem
ficado a cargo das ciéncias sociais: “O interesse central
desta ciéncia é o fato de que os seres humanos néo séo
apenas objeto de investigagdo, mas pessoas com as
quais agimos em comum: sao sujeitos em relagao” .

Assim, perceber o homem como um ser total de-
manda também sensibilidade, uma percepgéo mais
sutil, mais profunda, do que ocorre com a pessoa e que
diz respeito as suas singularidades, as suas misérias
(sofrimento) e as suas realizacoes.

Saude

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) conceitua
saude como sendo o estado de completo bem estar
fisico, mental e social e ndo somente a auséncia de
doenga ou enfermidade?.

Em relacéo a salde mental vista a partir do refe-
rencial psicanalitico®, o comportamento de pessoas
em seu ambiente social deve ser considerado, investi-
gando o desenvolvimento deste individuo da infancia
a maturidade. A compreenséo destas questoes pode
levar ao entendimento da vida social, uma vez que uma
personalidade bem integrada pode ser a base de salde
mental. Alguns elementos de uma personalidade bem
integrada apontados por Klein seriam a maturidade
emocional, a forga de carater, a capacidade de lidar com
emocodes conflitantes, o equilibrio entre a vida interna e
a adaptacao a realidade, em sintese, uma integracéo
dos elementos bem sucedidos de aspectos da persona-
lidade de uma pessoa, 0s quais serviriam de base para
este equilibrio, que, no entanto, ndo € estanque.

Insénia: definicao

Olhando para o sintoma de insénia, ndo ha como
desvincula-lo da pessoa em seu aspecto singular. Em
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relacé&o a etimologia“ insénia vem do latim in-somnia,ae
que ¢ falta de sono (son-i, somnus). A1CSD®(Classifica-
¢ao Internacional dos Disturbios do Sono, 1997) define
ainsbnia como dificuldade em iniciar ou manter o sono,
OU Mesmo a percepcao de um sono nao-reparador,
combinada com conseqUéncias adversas durante o
dia, como fadiga excessiva, queda da “performance”
ou mudanca de humor. Insdénia € um sintoma sempre
que a quantidade ou qualidade de sono ¢ insatisfatéria.
Mesmo que o nimero de horas de sono possa nao estar
reduzido, a maioria dos insones sente fadiga, cansaco,
ardéncia nos olhos, irritabilidade, ansiedade, fobias,
incapacidade de concentrar-se, dificuldades de atengéo
e memoaria, mal-estar e sonoléncia.

Insoénia: critérios diagndsticos

Segundo o CID-108, os seguintes aspectos clinicos
sdo essenciais para um diagndstico definitivo: a) a
queixa é tanto de dificuldade de adormecer quanto de
se manter dormindo ou de pobre qualidade de sono; b)
a perturbacéo de sono ocorreu pelo menos trés vezes
por semana durante pelo menos um més; ¢) ha preo-
cupacao com a falta de sono e consideragao excessiva
sobre suas consequéncias a noite e durante o dia; d) a
quantidade e/ou qualidade insatisfatéria de sono causa
angustia marcante ou interfere com o funcionamento
social e ocupacional.

Insoénia: significado

A insbnia esta entre as queixas mais comuns na
pratica médica e é a mais prevalente dos distUrbios do
sono na populacao em geral”. A estimativa epidemio-
l6gica indica que 6% da populacéo adulta tem insénia;
12% referem sintomas de insénia com conseqUéncia
diurna e 15% estao insatisfeitos com o sono. Na primeira
consulta, cerca de 20% dos pacientes indicam distirbios
significantes do sono. A insdnia persistente pode tornar-
se um “fardo” para a pessoa e para a sociedade como
se evidencia pela qualidade de vida reduzida, pelas
faltas e baixa de produtividade no trabalho, além do alto
custo para o sistema de salde. A insbnia persistente
estd também associada com o risco de depressao e
com o uso crénico de hipnéticos. Entre os idosos, 0s
prejuizos cognitivos podem antecipar internacoes.

Insonia: classificagao

Classifica-se a insbnia quanto a severidade, frequén-
cia e duragao®. Quanto a duragéo, a insbnia pode ser
transitéria ou aguda (presente em algumas noites e
associada a circunstancias adversas da vida e a estres-
se), de curta duragao (pode persistir por tempo inferior
a trés semanas), cronica (também chamada de longo
prazo, sua duragao pode ultrapassar trés semanas) ou
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intermitente (associada a disturbios psiquiatricos como
disturbios de ansiedade). Quanto aotipo, ainsdnia pode
ser inicial, sono entrecortado - insdnia de manutengéo
e insbnia de final de noite. A insdnia psicofisioldgica
pode ocorrer por fatores predisponentes, precipitantes
e perpetuantes.

A insbnia persistente pode estar associada a risco
de depressao e ao uso crénico de hipnéticos. Quanto a
origem, pode ser psicoldgica, fisioldgica ou ambiental;
além disso, pode estar associada a outras patologias.

O fator primario da insbnia pode advir de uma causa
emocional. Pode ocorrer de uma perturbacao do sono
ser um dos sintomas de outro transtorno mental ou
fisico. Muitos fatores psiquiatricos e/ou fisicos podem
contribuir para a ocorréncia do transtorno, mesmo que
ele pareca clinicamente in dependente.

Naturalmente, uma avaliacéo clinica cuidadosa
€ necessaria, antes de excluir uma base psicolégica
para a queixa. Para um diagndéstico, pode-se recorrer
a Polissonografia e a anamnese.

A Polissonografia consiste do registro simultaneo
de atividades do individuo durante a noite®. Varios
eletrodos e sensores sao posicionados no corpo do
paciente. Trata-se de monitorizagéo de varios parame-
tros biofisiolégicos de um paciente enquanto ele dorme:
através do eletroencéfalograma, eletro-oculograma,
eletromiograma, eletrocardiograma, fluxo aéreo, movi-
mento toracico abdominal, oximetria, ronco e posigao
corporea. Estes exames sao feitos com aparelhos
digitalizados que permitem uma aquisicao precisa de
dados e analise do paciente durante a noite.

A anamnese investiga diferentes componentes
referentes a natureza da queixa®. Sdo levantadas infor-
macdes sobre os fatores predisponentes, os fatores
que exacerbam a insénia ou melhoram o padrédo do
sono, os fatores etioldgicos, o padréo de despertar,
os sintomas diurnos, o impacto no dia a dia, a ma
adaptacdo ao ambiente do sono, comportamentos e
rotinas na hora de dormir, crengas sobre o dormir ou
causas da insénia, os sintomas de outros dias do sono,
a expectativa quanto ao tratamento; as medicagoes e
substancias usadas para dormir, ou seja, as medicacoes
prescritas, outras medicacdes, alcool, tabaco, café e
substancias ilicitas. Sao investigados ainda o histérico
clinico, as doengas com relagao ao disturbio do sono e
outras doencas como a histéria psiquiatrica do paciente
(depresséo, ansiedade, outras desordens psiquiatricas
ou nivel de estresse).

Impacto: sofrimento

Apesar da alta prevaléncia e de seu impacto social
e pessoal negativo, a insbnia continua sem o devido
reconhecimento ou tratamento adequado, pois menos
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que 15% dos pacientes com insbnia severa passam
pelos cuidados de um profissional da saude®. Muitos
pacientes que iniciam tratamento o fazem sem uma
consulta médica e freqlentemente recorrem a alterna-
tivas de risco e beneficios muitas vezes desconhecidos.
Por outro lado, buscando ajuda médica, o tratamento
frequentemente fica limitado ao uso de medicamentos.
Embora os medicamentos hipnéticos sejam clinicamen-
te indicados e Uteis em muitas situagoes, os fatores
psicolégicos e comportamentais estdo quase sempre
envolvidos na perpetuacgédo dos disturbios do sono. O
manejo clinico destes fatores na insénia pode ser diri-
gido num trabalho multidisciplinar, uma vez que avan-
¢os significantes tém sido alcancados com condutas
psicolégicas e comportamentais’.

Vista de formaisolada, a insénia é um sintoma, nunca
um diagndstico, excetuando a insénia primaria e ma
percepcao do sono. Embora a insénia apareca na fala
do paciente em forma de queixa, 0 nao tratamento de
sua causa, pode torna-la cronica, constituindo-a como
doenca.

OBJETIVO

A proposta desta investigagao € tomar alguns con-
ceitos tipicos das ciéncias sociais e da psicanalise e
relaciona-los a observacdo dos fenbmenos psicosso-
ciais presentes nas relacdes do individuo com queixa
de insbnia.

METODO

Sao apresentados conceitos das Ciéncias Sociais
(cultura) e da Psicanélise (subjetividade e intersubjevida-
de); recorremos também a uma concepgdo mais ampla
das representagdes de salde/doenga e de sofrimento
para avaliar o paciente com insénia.

Cultura: ontogénese e filogénese.

Herbert Marcuse, numa releitura de Freud a luz da fi-
losofia, expressa como a histéria de vida do sujeito e sua
heranca arcaica estao conectadas®, ou seja, como 0s
planos ontogenético e o filogenético estao interligados.
A dimenséo ontogenética conta da evolugao do indivi-
duo desde a mais remota infancia até a sua existéncia
social consciente. Do ponto de vista etimolégico*, vemos
que ontogénese vem de ont(0), do grego 6n, 6ntos (ser,
individuo), e de genes(e), do grego génesis (geracéo,
criacao). Isto leva a Onto, como desenvolvimento do
individuo desde a fecundagao até a maturidade para
a reproducéo e Génese como formagéo, constituigédo
desde uma origem.

A dimensao filogenética revela a evolugao da civili-
zacéo desde a horda primordial até o estado civilizado
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plenamente constituido. Filogénese = filo + génese.
Filo, do grego Philon, significa a grande divisao taxio-
némica dos organismos baseada apenas no plano
geral de organizagao dos organismos e subdividida em
classes*. Isto &, a historia evolucionaria das espécies,
a heranga arcaica.

A experiéncia humana pode, portanto, ser observada
em dimensbes como a sua constituicdo (ontogénese)
como também de sua heranca mais arcaica, mais uni-
versal (filogénese) juntando ao funcionamento bioldgico
que vai indicar a sua natureza, além de as suas expe-
riéncias interpessoais, sua histéria e o contexto social
onde se encontra inserido que é a cultura®.

Do ponto de vista antropologico, a cultura pode
ser compreendida como um padrao de significados
transmitidos historicamente, incorporado em simbo-
los, ou seja, sistemas de concepcao herdadas que se
expressam em formas simbdlicas por meio das quais
0s homens comunicam, perpetuam e desenvolvem seu
conhecimento e suas atividades em relacéo a vida®.
Este universo cultural, onde o individuo se desenvolve
e se socializa, se faz acompanhar de um conjunto de
valores, simbolos, atitudes, modos de sentir e de sofrer,
ou seja, maneiras de organizar a sua subjetividade, cuja
importancia se observa na constituicdo do sujeito, de
suas relagdes interpessoais e de seu adoecer.

Subjetividade e Intersubjetividade

Abordando a questao social, Minayo' reflete sobre
0 que Schutz descreve como alguns principios para a
compreensao do mundo social onde a pessoa se en-
contra inserida, ou seja: a) intersubjetividade — estamos
sempre em relacao uns com os outros; b) compreensao
para atingir o mundo vivido, a ciéncia tem que apreender
as coisas sociais como significativas; ¢) a racionalidade
e a internacionalidade: o mundo social é constituido
sempre por agoes e interagdes que obedecem a usos,
costumes e regras ou que conhecem meios, fins e
resultados.

E fundamental, para um melhor entendimento do
que se propde, em termos de contato com o outro,
recorrer a dois conceitos que dao a dimensao do su-
jeito, cujo foco é nosso objetivo. Destacam-se duas
definicdes de subjetividade que parecem pertinentes
a esta proposta, além de serem complementares
entre si. Para Alfredo Naffah Neto, subjetividade &
uma espécie de envergadura interior, de vazio capaz
de acolher, dar abrigo e morada as experiéncias da
vida: percepgoes, pensamentos, fantasias, sentimen-
tos™. Por outro lado, Luis Claudio Figueiredo afirma:
‘modos de subjetivagao como propiciadores de de-
terminadas formas de vir-a-ser sujeito, de se constituir
enquanto um campo determinado de experiéncia,
campo histérico e culturalmente determinado em que
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se configuram as modalidades da experiéncia de si
e do mundo que alguém pode realizar, pode efetivar,
pode elaborar’ ',

E interessante notar que a subjetividade nos remete
a sujeito, e ambos tém a mesma origem etimolégica*,
do latim subjectu (0 que subjaz, o que jaz no fundo).
A subjetividade existe a cada época, marcada pelos
acontecimentos. Subjetividade é a relagdo com os re-
cursos internos, como a pessoa lida com o sofrimento,
com as circunstancias, com as perdas e as ameagas
constantes. E um perceber-se nao auto-suficiente. Es-
tar com o outro, considerando as outras pessoas esta
também é uma questéo.

Percebe-se como algo que toca a intersubjetividade
o que Freud diz sem nomea-la assim, ao afirmar que "na
vida psiquica individual, esta sempre integrado o outro,
efetivamente, como modelo, objeto, auxiliar ou adversa-
rio e, sempre a Psicologia Individual €, ao mesmo tempo
e desde o principio, Psicologia Social”'2.

Comentando esta citagao de Freud, Fernandes, num
artigo sobre a intersubjetividade, comenta que a idéia de
um entrelagamento psiquico intersubjetivo pode estar
ligada a uma outra, a estrutura do psiquismo na inter-
subjetividade: “assim, o aparelho psiquico constituido
como é de lugares e processos que contém ou introje-
tam as formagodes psiquicas de mais de um outro num
feixe de tragos, marcas, vestigios, emblemas, signos e
significantes, que o sujeito herda, recebe e deposita,
transforma e transmite™'®.

A relagéo entre o presente e o curso da doenga é
inseparavel da histéria de vida. Vem dai a necessidade
de uma investigacao cuidadosa para servir de suporte
para a pessoa, para a familia e para os profissionais da
saulde e isto vai fazer a diferenga: a empatia em relagéo
aos acolhimentos dos sintomas facilita a adesao ao
tratamento.O sofrimento pode tornar-se a forma de viver
da pessoa e falar dele para o outro disponivel na escuta
é terapéutico. Ouvir o outro n&o é uma tarefa facil: é a
busca do latente, apoiando-se no que é dito de forma
manifesta. A queixa manifesta aparece na fala dos pais,
da escola, do chefe, dos familiares. A latente mostra-se
na dindmica do funcionamento da pessoa. Desta forma,
pode-se perceber como uma angustia que pode auten-
ticar (desvelar) ou mesmo mascarar a queixa.

Doenca crénica e sofrimento

O homem sofre permanentemente ameagas de
sofrimento. O individuo desfruta a felicidade como um
“fenbmeno episodico” pela limitagao na capacidade
de senti-la ou pelo fato da infelicidade ser mais expe-
rienciada™. O homem esta sujeito a trés ameacas de
sofrimento, de maneira permanente: do proprio corpo,
através de sinais de dor e angustia enviados a ele; do
mundo externo que pode lancar ataques intensos; e da
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relac&o humana através de vinculos com outros seres.
O que fazer? Evitar o sofrimento, isolar-se, proteger-se
do corpo, da natureza e de conflitos? O paradoxo é que
0 homem acaba criando situacdes que se revertem em
seu proprio mal estar.

Para Freud, acontecimentos histéricos contribuem para
aproducao de atitude de hostilidade para com a civilizag&o.
Ele aponta que a humanidade foi atravessada por trés
grandes golpes em sua natureza autocentrada que deveria
por fim a presuncéo de superioridade: ser colocados fora
do centro cosmico (Copémico (1543) e golpe no dogma
geocéntrico - cosmoldgico); postados namesma linha dos
animais (Darwin (1859) e golpe no dogma antropocéntrico
- biolégico) e determinados pelo desconhecido que ha
em nds mesmos. Isto é viver um estado de frustracéo que
também é uma fonte de sofrimento®.

A cronicidade de uma doenga pode gerar grandes
mudancas'®. E as mudancas podem transmitir insegu-
ranga e acentuar o desamparo. O impacto que uma
doenca crénica ocasiona pode ser da ordem do eco-
némico ao interferir na capacidade de produzir. O custo
disto fica evidenciado no sofrimento social e o problema
pode ser abordado como incapacidade de produzir em
fracassos escolares, profissionais ou familiares.

A Organizagdo Mundial da Saude e a Associa-
cdo Americana de Salde desenvolveram pesquisas
epidemioldgicas e concluiram que nossa civilizagéo
atua de maneira a favorecer a depressao®, o que pa-
rece convergir com as idéias defendidas por Freud. A
proposito disto, Kehl afirma que a depressao emerge
como sintorma do mal-estar produzido e oculto pelos
lacos sociais, com o vazio do ser agravado em funcao
do empobrecimento da subjetividade, caracteristico de
nossa sociedade consumista e competitiva'”.

O médico e antropdlogo Arthur Kleinman afirma que:
“doencga crénica é uma ponte que liga o corpo, o eu
e a sociedade: esta rede vai conectando o processo
psicoldgico, o significado, e as relagdes, de maneira
que o mundo social faga o “link” com as experiéncias
internas, singulares da pessoa”'®.

Acreditamos que a enfermidade crdnica pode pa-
ralisar, deixar a pessoa num ostracismo por sentir-se
diferente, condenada a viver a margem da vida. Na
cronicidade, a doenca pode controlar e limitar a pes-
soa, pois a necessidade de um tratamento continuo
pode ser desanimador: o curso da doenca crénica é
inexoravel. Além disso, surge também o sentimento de
vulnerabilidade que conduz a negagéo da doenca e a
disposicao para n&o se tratar. Surge o questionamento:
Por que eu?

O significado do sintoma pode comprometer a vida
do paciente. E a confianga tem um efeito de dupla méao,
afetando tanto o profissional quanto o paciente. Este sig-
nificado pode transcender a doenca fisica por capturar
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aspectos sociais e culturais que remetem ao sentido.
A doenca requer um cuidado para que o entendimento
tire a pessoa do mundo da incerteza: o que acontece
comigo? Que sofrimento é este que n&o é concreto? O
homem é submetido a frustragdes ao procurar atingir um
ideal culturalmente estabelecido, neste caso, a busca do
tratamento ideal e também do profissional ideal.

O mundo moderno pode adoecer exatamente por
estas idealizacdes, quando a visdo médica da doenga
nem sempre coincide com a experiéncia vivida e nar-
rada pelo paciente’. A pessoa enferma é a que vive
a experiéncia dos sintomas aos quais acrescenta seu
grau de sofrimento: perceber-se doente, conviver com
a doenca e responder aos sintomas, muitas vezes com
sentimento de vergonha, de raiva, de desespero. Aqui
pode aparecer o estigma, isto é o sintoma carregado
de significado cultural™.

Olhando por outro prisma, 0 mal-estar e a frustracao
podem abrir portas para outras possibilidades, pois
o sofrimento pode advir da esfera deste ideal. Ficar
esperando um acontecimento € ndo viver ou nao tra-
balhar e mesmo desiludida, a pessoa pode considerar
outros aspectos de sua vida, a partir de sua vivéncia
no cotidiano.

Conforme afirma Carvalho, a resisténcia a submisséo
pode indicar, além de um movimento néo intencional,
um sentir-se sujeito (pessoa) dentro do jogo social.
Isto significa ndo penas tornar-se visfvel, mas também
dotado de capacidade para transformar, deixando
de ser objeto determinado para tornar-se sujeito de
seu destino, inserido na sociedade e na cultura a que
pertence?.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por que sofrer de ins6nia? O que esta por tras deste
sintoma? Este questionamento nos leva, novamente, a
reflexao sobre o ser humano. A tentativa é de buscar este
entendimento, entrelacando o conceito de salde até a
compreensao de um sofrimento que transcende o soma
indo para as relagdes, na confluéncia das dimensoes
ontogenéticas, filogenéticas e culturais.

A vida é estabelecida a partir de relagbes e a ma-
neira como os individuos atuam esta presente o tempo
todo na forma dos seus relacionamentos, atravées do
amar, do odiar, do falar, do silenciar, do gesticular...
ou do estar insone. O que muitas vezes acreditamos
nao fazer sentido, ou o que é perturbador, expressa
0 que Somos para nds Mesmos e para 0s outros que
participam das nossas relagbes. Dai, muitas vezes o
nao conseguir dormir ser a senha para uma existéncia
que nao se reduz ao corpo. Nao é possivel ignorar a
presenga do psiquismo, acontecimento que acompanha
toda a vida humana, sem se localizar em nenhum lugar
do corpo vivo',
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Por outro lado, o contexto no qual o individuo vive,
marcado por determinantes estruturais, as condigoes
concretas sociais nas quais se da sua vida, também irao
modular o entendimento que ele proprio e outros —como
o profissional de salde — pode oferecer a um sintoma
que se apresenta primeiramente no corpo, como a in-
s6nia. Compartilhado por outros tantos individuos, este
contexto pode dizer respeito a ocupagao de um lugar
destinado ao sofrimento, definido pela incapacidade
de produzir o suficiente para a satisfagao dos proprios
desejos, pela frustragéo por estar aquém daquilo que a
sociedade, a familia ou o(a) parceiro(a) solicita do indi-
viduo, ou por sua falta de controle sobre a humanidade
que teima em se mostrar aos outros.

Fica evidenciado um paradoxo, pois 0 homem cria
situagbes que se revertem em seu préprio mal-estar.
Muitas vezes, o que se observa ¢ a luta do profissio-
nal da salde para encontrar o tratamento perfeito e
a adesao correta do paciente ideal. Sua insuficiéncia
(impoténcia) para tratar do soma, do psiquismo e do
social num todo, mostra a dificuldade de ver o paciente
de forma integral, seus relacionamentos submetidos
a uma transversalidade. Passando de uma situagao
individual para a relagéo de troca, de intersubjetividade,
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condigdo essencial para a existéncia humana no mundo,
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como a insénia mostra o lugar inexoravel do sofrimento
para 0 homem.

CONCLUSAO

As situacdes sociais e as reacdes psicologicas de-
terminam e sdo determinadas por significados que sao
variaveis e dependem da singularidade de cada um.
Por isso, a condicdo humana com sua reacao Unica
pode emocionar ou surpreender o outro. Estar atento e
apreender tipos de personalidade, situagao de vida e
aspectos culturais, portanto, pode ratificar uma maneira
de adoecer, pois a doenga s6 vem confirmar a vida: a
pessoa adoece da mesma forma que vive. O sofrimento
de uma pessoa nao pode ser medido por um profis-
sional de salide, mas seus efeitos no comportamento
do individuo podem e devem ser mensurados, pois
dai virdo os beneficios de um entendimento de si e do
outro. Tratar da insénia como “doenga crénica” solicita,
desta forma, que se localize sujeito e sintoma além do
seu corpo, buscando sentido nos relacionamentos e no
lugar social ocupado por eles.

7. Morin CM. Psychological and behavioral treatments for
primary insomnia. /n: Kryger, MH, Roth T, Dement WC
(eds). Principles and Practice of Sleep Medicine. Elsevier
Saunders, 4" edition, 2005, p726.

8. Marcuse H. Eros e Civilizagao. Uma interpretacéo Filoso-
fica do Pensamento de Freud. 82 edicdo, Rio de Janeiro:
LTC, 1999, 232p.

9. BOUDON R, BOURRICAUD F. Cultura e Culturalismo. In:
Dicionério Critico de Sociologia. 2° ed., Sdo Paulo: Atica,
2001, 121-128.

10. Naffah Neto A. A subjetividade enquanto ethos. Cadernos
da Subjetividade da PUC/Sao Paulo 1995; 3:197-199.
11. Figueiredo LCM. Atos e acasos em psicanalise. Um
comentério heideggeriano. Cadernos de Subjetividade
da PUC/Sao Paulo 1995; 3(1):157-63.

12. Freud S. Psicologia de Grupo e Anélise do Ego (1921),
Vol. XVIII. Rio de Janeiro: Imago Editora, 1996, p79.

13. Fernandes MIA. O Trabalho Psiquico da Intersubjetividade.
Psicol USP 2003; 14(3):47-55.



Neurociéncias

189

14. Freud S. O Mal-Estar na Civilizagéao (1930) Vol XXI. Rio de
Janeiro: Imago Editora. 1996, p67.

15. Ritvo LB. A Influéncia de Darwin sobre Freud. Um conto
de duas ciéncias. Rio de Janeiro: Imago Editora, 1992,
340p.

16. Kleinman A. lliness Narratives Suffering, Healing, and the
Human Condition. Basic Books: USA, 1989, 284p.

17. Kehl MR. Uma existéncia sem sujeito. Caderno Mais da
Folha de Sao Paulo de 26/01/2003.

REVISTA NEUROCIENCIAS V13 N4 - OUT/DEZ, 2005 (183-189)

18.

10.

20.

Luz M. Natural, racional, social: razdo médica e racionali-
dade cientifica moderna. 2° ed., Sao Paulo: Hucitec, 2004,
209p.

Goffman E. Estigma: notas sobre a manipulagéo da
identidade deteriorada. 4" ed. Rio de Janeiro: LTC, 1988,
160 p.

Carvalho JEC. Sofrimento e subjetividade. Sao Paulo:
UNIFESP Programa de Pés-Graduagéo em Medicina de
Urgéncia, 2005 (memo), 12p.



Neurociéncias 190

Artigo de Reviséo
Radiocirurgia
Radiosurgery

Miguel Montes Canteras’

RESUMO

O termo radiocirurgia € definido pelo tratamento com dose Unica de radiagao ionizante de uma leséo. Essa
leséo deve ser atingida de maneira precisa para que se consiga o resultado desejado pelo efeito da radiagao
nessa estrutura e minimizando a quantidade de radiagao e seus efeitos nos tecidos circunjacentes. O grande
avango da radiocirurgia esta ligado a informatica que possibilitou melhores exames de imagem (tomografia e
ressonancia, angiografia digital) além de programas de planejamento que permitem com rapidez e seguranca
tratar casos mais complexos com o uso de multiplos isocentros de radiagéo.

Unitermos: Radiocirurgia, Radiocirurgia com Gamma Knife, Neurocirurgia.

Citacdo: Canteras MM. Radiocirurgia. Rev Neurociencias 2005; 13(4):190-195.

SUMMARY

The radiosurgery term is defined by the treatment with only one dose of ionizing radiation of an injury. This
injury must be reached in a precisely way to obtain the result desired for the effect of the radiation in this struc-
ture and minimizing the amount of radiation and its effect in circumjacent tissues. The great advance of the
radiosurgery is on to the computer science that made possible better examinations of image (CT, MRI, and
digital angiography) besides to plan programs that rapidity and security allow to deal with more complex cases

with the use of multiple isocenters.

Keywords: Radiosurgery, Gamma Knife Radiosurgery, Neurosurgery.
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INTRODUCAO

O termo radiocirurgia é definido pelo tratamento com
dose Unica de radiagao ionizante de uma leséo (alvo).
Essa lesao deve ser atingida de maneira precisa para
que se consiga o resultado desejado pelo efeito da ra-
diacdo nessa estrutura e minimizando a quantidade de
radiacdo e seus efeitos nos tecidos circunjacentes.

Esse conceito foi introduzido em 1951 pelo neuro-
cirurgiao sueco Professor Lars Leksell que em 1949
criou o Sistema Leksell de Micro-Estereotaxia o qual
permitia que através de uma agulha de estereotaxia
se introduzisse canulas ou eletrodos com precisao
dentro do cérebro sem visao direta. Assim, junto com
o bioffsico sueco Professor Bérje Larsson o médico
pesquisou durante anos a maneira de acoplar a esse
sistema de estereotaxia uma fonte de radiacao para

atingir a estrutura desejada e provocar lesdes des-
trutivas com o objetivo de tratamento para doengas
neurolégicas funcional.

Ele tentou inicialmente com um aparelho de orto-
voltagem de raios X tratar um paciente com neuralgia
de trigémeo sem sucesso. E, durante os anos 50 e 60,
intensas pesquisas para encontrar o equipamento ideal
foram conduzidas como a tentativa no uso de acelera-
dores lineares (photons) e ciclotrons (prétons), porém
nao Ihe permitiram naquele tempo suficiente preciséo e
segurancga para o tratamento do paciente. Assim surgiu
o primeiro protétipo de Gamma Knife como resultado
dessas pesquisas que utilizava 179 fontes de Cobalto
60, instalado em Estocolmo em 1968 no Hospital So-
phiahemmet. O segundo protdtipo, com 201 fontes, do
aparelho foi instalado no Instituto Karolinska em 1974
com algumas modificacdes que permitiam tratar outras
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lesbes além dos procedimentos para neurocirurgia
funcional como inicialmente previsto.

O primeiro caso de schwanoma e adenoma de hi-
pdfise foram realizados em 1969 e a primeira MAV em
1970 juntamente com o Dr. Ladislau Steiner.

O grande avango da radiocirurgia esta ligado a
informatica (“softs”) que possibilitou melhores exames
de imagem (tomografia e ressonancia, angiografia
digital) além de programas de planejamento que
permitem com rapidez e segurancga tratar casos
mais complexos com o uso de multiplos isocentros
de radiagéo. O primeiro programa de planejamento
auxiliado por computador foi utilizado em 1974 e os
primeiros protétipos fora da Suécia foram utilizados
no Reino Unido em Sheffield e na Argentina pelos
Drs. Roberto Chescotta e Hernan Bunge. O primeiro
aparelho produzido em série foi instalado nos Estados
Unidos em Pittsburgh em 1987 sob os cuidados do Dr.
Dade L. Lunsford.

Atualmente ha mais de 215 aparelhos de Gamma
Knife pelo mundo, sendo aproximadamente 90 nos
Estados Unidos a maioria deles estao ligados a servi-
¢os de neurocirurgia e o seu fabricante é a empresa
sueca Elekta.

Paralelamente ao desenvolvimento tecnolégico, os
aceleradores lineares normalmente comandados por
servigos de radioterapia também se desenvolveram
com sistemas proprios de estereotaxia e entraram no
mercado da radiocirurgia proporcionando opgoes de
tratamento principalmente para lesdes maiores em que
se possa fracionar o tratamento e assim, temos uma
nova modalidade que é a radioterapia estereotaxica
fracionada.

Os aceleradores de particulas (ciclotrons) tém
grande eficacia na radiocirurgia devido a sua rapida
queda de energia fora da lesdo, porém sdo pouco
acessiveis atualmente pelo alto custo (dezenas de
milhdes de ddlares).

Os sistemas de radiocirurgia baseados nos acele-
radores lineares aparecem no mercado com diferen-
tes referéncias como por exemplo, X-Knife®, Trilogy®,
Novalis®, CyberKnife® e outros, devido aos diversos
fabricantes dos mesmos. Ainda assim ha na literatura
as referéncias de aceleradores “dedicados” que nao
permitem o seu uso para a radioterapia convencional e
0s aceleradores “nao dedicados” que muitos servigos
o utilizam acoplando pecas que permitam a realizagao
de radiocirurgia apds o seu uso diario para a radio-
terapia convencional. Essa disputa dos fabricantes
torna o mercado mais competitivo com ganho para
pacientes e médicos. Lembrando que, independente
da ferramenta utilizada, a efetividade do tratamento se
deve a um grupo bem treinado, experiente e dedicado
a esta tecnologia (Figura 1).
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Figura 1. Unidade Leksell Gamma Knife modelo B — Instituto de
Radiocirurgia Neurolégica — Hospital Santa Paula.
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As indicagOes para a radiocirurgia sao em tumores
benignos como meningeomas, schwanomas, tumores
de hipdfise, craniofaringeomas, tumor glémico que
podem ser utilizados como opg¢ao inicial ou comple-
mentares a uma cirurgia em que haja residuo tumoral
ou mesmo em recidivas. Assim, o principal uso seria
naqueles tumores de localizagdo em que se julgar o
acesso cirlrgico de alto risco ou em casos de acesso
cirdrgico tidos como de rotina em que a condigéo do
paciente seja critica para tal procedimento. Lembrar que
o tamanho do tumor deve ser pequeno ou médio, nao
devendo exceder na maior medida linear a 3,0 cm como
regra geral, as estruturas vizinhas também interferem no
julgamento da indicagdo como vias Opticas por exem-
plo, devido a sensibilidade dessa regiao a radiagéo.

Tumores malignos como as metastases tém a sua
indicacdo nas Unicas ou multiplas dependendo do
Karnofski do paciente, podendo ser utilizada apesar
de radioterapia prévia de cérebro total ou mesmo na
tentativa de posterga-la. Algumas vezes, usa-se como
tratamento paliativo suplementar em gliomas de alto
grau como “boost” ou em casos de recidivas com
pequeno volume e de localizagdo de alto risco para
nova cirurgia. Ha na literatura aplicacdes para gliomas
benignos (grau |) nos casos de remocéo cirdrgica total
impossivel pela localizagdo e que tenha progresséo no
seu acompanhamento clinico e radiolégico, sabendo-se
que a cirurgia sempre € a primeira e melhor escolha.

Nas doencas vasculares, a principal indicagao é
nas malformacgdes artério-venosas com nidus de até
3,0 cm em que se deve pesar a melhor abordagem
para cada paciente tendo em vista também a cirurgia
e a embolizacdo. Muitas vezes pode-se optar por as-
sociar mais de um método para o tratamento. Fistulas
durais também podem ser tratadas quando cirurgia e
embolizagdo ndo sdo possiveis ou representam risco
aumentado. Alguns cavernomas profundos (talamo,
tronco) com episddios recorrentes de hemorragia e
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sem possibilidade cirlrgica parecem se beneficiar de
protegao contra novas hemorragias apesar de sertema
controverso na literatura.

Schwanomas

O principal critério de indicacdo da radiocirurgia
nos schwanomas é o seu tamanho. Assim as lesdes
menores que 2,5cm no seu maior eixo sao as que
apresentam os melhores resultados, porém pode-se
realizar atualmente como limite até 3cm dependendo
do paciente e seus sintomas.

No finicio, outros requisitos eram utilizados como
idade acima de 60 anos, condigao clinica instavel
para cirurgia, recrescimento de tumores ja abordados,
porém com 0s novos sistemas de planejamento, com
0 uso de multiplos isocentros e diminuicdo das doses
de tratamento, o risco diminuiu sem comprometer o
resultado do procedimento, e assim pode-se indicar
como tratamento primario para a maioria dos pacientes
obedecendo ao critério de tamanho e quadro neuro-
l6gico estavel. A taxa de controle de crescimento dos
tumores tratados com radiocirurgia esta acima de 90%
nas grandes séries publicadas com pelo menos cinco
anos de seguimento, variando entre 92 e 98%. As ta-
xas de morbidade com as doses utilizadas atualmente
sao de 1% para déficit do nervo facial e 3 % do nervo
trigémeo (Figuras 2 e 3).

Figura 2. Paciente com schwanoma vestibular
direito tratado com GK em 2001.
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Figura 3. Ressonéncia apds trés anos de GK,
nota-se pequena diminuicdo do tumor.

Tumores de Hipofise

A microcirurgia é a o tratamento de escolha para
os tumores hipofisarios com compressao das vias
Opticas ou mesmo para 0os microadenomas que néo
se consiga controle hormonal. Porém, para casos em
que ha invasao de seio cavernoso ou residuo tumoral,
ou mesmo nagueles em que permanece a produgao
aumentada de hormdnio apds a cirurgia, a radioci-
rurgia pode ser tratamento alternativo a radioterapia
proporcionando uma queda mais rapida nas taxas de
horménios e com igual eficiéncia no controle do cres-
cimento tumoral causando menos pan-hipopituitarismo
ou mesmo adiando-o em relagdo a radioterapia. Os
candidatos sdo 0s pacientes com tumores pequenos
bem visiveis ao exame radiolégico, preferencialmente
intra-selares ou com invasao lateral no seio cavernoso
e que mantenham pelo menos 3mm de distancia das
vias opticas.

Meningeomas

Aradiocirurgia nos meningeomas tem sua indicagao
para lesoes residuais, recidivadas, ou mesmo aquelas
ainda nao operadas em que a ressecgao completa
¢ dificil ou mesmo impossivel devido a localizagéo e
com invasdo de estruturas vasculares como artérias,
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seio cavernoso, ou pacientes com condigdes clinicas
desfavoraveis para abordagem cirdrgica. Aproximada-
mente 90% dos tumores tratados mostram controle do
crescimento tumoral com estabilizacdo do quadro neu-
rolégico e muitas vezes melhora dos sintomas. Segundo
Pollock, a sobrevida em meningeomas benignos apés
cinco anos de tratamento com radiocirurgia é de 100%,
83% nos atipicos e 0% nos malignos. As complicagoes
variam entre trés a 10% sendo muitas vezes com paresia
temporaria de nervos cranianos que melhoram apos
algum tempo. E uma opgao para aqueles tumores locali-
zados na base do cranio com proximidade de estruturas
nobres e sem efeito de massa, porém estudos futuros
s80 necessarios para determinar o controle tumoral e
complicacdes com mais de 10 anos de radiocirurgia.

Metastases

Aindicacéo de radiocirurgia nas metastases é uma
boa alternativa em lesdes menores que 30mm sem efei-
to compressivo importante, podendo serem Unicas ou
multiplas. Porém deve-se levar em conta o quadro geral
(Karnofsky) e o controle do tumor priméario para que a
indicag&o possa oferecer o melhor ganho em qualidade
de vida para o paciente. O controle das lesbes cerebrais
tratadas com radiocirurgia é de 80 a 85%, variando em
relagdo ao tamanho e ao tipo histolégico (maior que
90% nas lesdes menores que 1cm). Uma das vantagens
€ 0 seu uso em tumores sabidamente resistentes a
radioterapia fracionada como melanoma, hipernefroma
com taxa de controle semelhante aos outros tipos histo-
l6gicos. A radiocirurgia pode ser usada em associagao
com a radioterapia fracionada de cérebro total ou em
alguns casos selecionados pode-se postergar o uso
dessa Ultima de acordo com critério oncoldgico. Pode-
se repetir o procedimento da radiocirurgia para lesoes
novas respeitando-se os critérios de indicagao citados
anteriormente (Figura 4).

FH 6 head
Scs
T1-FFEM

MAV

Desde seu inicio no uso terapéutico pelo Dr. Steiner
nos anos 70, mais de 20.000 casos ja foram tratados
no mundo com o Gamma Knife.

Ha dois tipos de alteracdes histo-patoldgicas des-
critas nas MAVs ap0s a radiocirurgia com gamma knife:
a) alteragdes vasculares devido a dano endotelial nos
vasos do nidus irradiado com irregularidades nas suas
paredes, proliferacdo de células sub-endoteliais e de-
senvolvimento de trombos, b)é sugerida a transforma-
¢ao de fibroblastos em miofibroblastos com capacidade
contrétil que poderia explicar mais um dos mecanismos
que resultam na diminuicao e obliteragado das MAVs
apos dose Unica de alta radiagao.

Em geral as MAVs indicadas para radiocirurgia ndo
devem ultrapassar mais que trés cm no maior didametro
do nidus. O indice médio de obliteragdo das MAVs se-
lecionadas para radiocirurgia € de 80% em um periodo
de dois anos, variando com o volume da leséo (90%
nas pequenas e 40% para grandes MAVS).

O sucesso do tratamento depende da perfeita
identificacdo do nidus a ser incluido como alvo e da
dose prescrita. Portanto os melhores candidatos se-
riam pacientes com MAVs. pequenas e localizadas
profundamente e/ou as sem histéria de hemorragia. A
melhor escolha deve ser feita por grupo multidisciplinar,
levando-se em conta a histéria natural da doenga e
0S riscos para cada tipo de abordagem. Assim MAVs
complexas exigem muitas vezes tratamento combinado
de microcirurgia, embolizacao e radiocirurgia.

As MAVs tratadas com radiocirurgia que nao tive-
ram obliteracdo total podem ser retratadas com os
mesmos indices de expectativas de obliteracdo do
nidus residual ( 80%) sem aumento significativo nos
riscos. Aguarda-se pelo menos de 3,5 a quatro anos
de radiocirurgia para o retratamento, pois tem se

H 9 head

N

Figura 4. Paciente com metastase de adenoCa de pulméao tratada com radiocirurgia (GK) em 2001, nota-se
resposta completa em relagao a imagem em exame apds cinco meses de tratamento.
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observado progresséo de obliteragao por até cinco
anos pos tratamento (Figuras 5 e 6).

Figura 6. Angiografia cerebral de controle apds trés anos
da radiocirurgia com GK com obliteragao completa.

Figura 5. Angiografia cerebral em frente e perfil de paciente
feminina com MAV fronto parietal direita tratada com
radiocirurgia com Gamma Knife.
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Artigo de Reviséo

The role of the Major Histocompatibility
Complex in the Immunobiology of
Self-Aromas

O papel do Principal Complexo de Histocompatibilidade (MHC) na
imunobiologia dos aromas

Mariana Cavalheiro Magri', Adele Caterino-de-Araujo?

RESUMO

Os autores apresentam uma revisao sobre 0s mecanismos imunobiolégicos no processo da olfagao, reunindo
informacdes atuais e relevantes sobre os odores liberados pelo organismo de vertebrados e sua associagdo com
o sistema imune. Algumas teorias sobre caracteristicas estruturais de odores ou aromas tém sido propostas,
sendo as mais importantes: a teoria estereoquimica e da vibracdo do odor. Diversas técnicas baseadas nas
atividades cerebrais associadas a processos sensoriais, tém sido particularmente importantes na avaliagdo dos
efeitos fisiolégicos dos odores. Moléculas do Principal Complexo de Histocompatibilidade (MHC) foram identifi-
cadas nos odores préprios (odortipos), e componentes volateis do MCH, detectados na urina de camundongos.
Os estudos mais importantes que relacionam os receptores olfatérios com o MHC foram obtidos em modelo
experimental murino. Esses estudos demonstram que os odores proprios desempenham um importante papel
na escolha do companheiro(a), e na relacao entre mae e prole. Um sistema de sensor de gases chamado “na-
riz eletrbnico” foi usado como instrumento capaz de detectar moléculas do MHC nos odortipos. Concluindo, a
diversidade de odores proprios ou odortipos parece ser conseqliéncia do elevado polimorfismo do MHC, que
¢ préprio de cada individuo. Apesar das controvérsias entre cientistas em relacdo a imunobiologia dos aromas
principalmente em seres humanos, pode-se supor que odores préprios influenciam a escolha de parceiros em
humanos. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer e confirmar esta hipoétese.

Unitermos: MHC, Odores, Olfato.

Citation: Magri MC, Caterino-de-Araujo A. O papel do Principal Complexo de Histocompatibilidade (MHC) naimunobiologia
dos aromas. Rev Neurociencias 2005; 13(4):196-200.

SUMMARY

The authors present a review of the immunobiological mechanism of olfaction considering current and relevant
information about the odors released by vertebrate organisms, and its association with the immune system. Many
theories concerning to the type and the quality of the molecular structures of odors or aromas have been proposed,
but the most important are the steric theory of odor and the vibration theory of odor. Several techniques based on
brain activities have been studied in association with sensorial processes, and they were particularly important to
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evaluate the physiologycal effects of odors. Molecules of the Major Histocompatibility Complex (MHC) have been
identified in individual body odors (odortype), and volatile compounds of the MHC were easily detected in the urine
of mice. The major relevant studies related to the Olfactory Receptors (ORs) and the MHC were conducted in mice
models, and these studies demonstrated that the odortype has an important role in the partner choice, as well asin
the relationship between mothers and their offsprings. A sensorial gas apparatus called “eletronic nose” has been
used as an instrument capable of detecting molecules of the MHC in the odortypes. In conclusion, the diversity of
self-aromas or odortypes seems to be generated in the context of the MHC, and consequently varies according
to the genetic background of the individual. In spite of several controversies among scientists concerning to the
immunobiology of the aromas, mostly in human beings, we could hypothesize that similar types of odors could
influence the human choice. Future studies are necessary to clarify and confirm these findings in human beings.

Keywords: MHC, Odors, Smell.

Citation: Magri MC, Caterino-de-Araujo A. The role of the Major Histocompatibility Complex in the Immunobiology of Self-

Aromas. Rev Neurociencias 2005; 13(4):196-200.

AROMA

Aroma is a Greek word that means fragrance, but is
also called odor. Odors are perceived by the Olfactory
System!, and many theories relating to the type and
quality of the molecular structures of the odors have
been proposed. The most important are the steric theory
of odor and the vibration theory of odor?3,

During the fifties, an English scientist named John
Amoore proposed the steric theory of odor. He specu-
lated that the nose receptors responsible for sending
each aroma signal to the brain, work as a system of the
type “key-lock”. The combination of the odor molecules
of different structural forms (keys) with their specific
receptors (locks) generate signals, which in turn are
sent to the brain, and culminate with the perception of
different aromas??.

The vibration theory of odor initially proposed by
Dyson, and later on by Wright, defends that such recog-
nition and the similarities among the molecules of the
aromas are related to their intramolecular vibration, rather
than to their molecular shapes?3. Keller & Vosshall using
psychophysical methods in humans to test the vibration
theory showed no evidence to support this theory, so the
steric theory is the most accepted at present*.

In order to appreciate the physiologycal effects of
odors, several techniques based on the brain activity
associated to sensorial information processes have
been evaluated®.

Olfactory System

The odors are volatile chemical compounds carried
to the Olfactory Region by the inhalation of the air?¢?,
When the aromas are inhaled, their particles go to the
olfactory membrane, which possess Olfactory Receptors
(ORs) composed by bipolar nervous cells derived from
the Central Nervous System (CNS)®7°. The odor in con-
tact with the olfactory surface spreads out in the mucus,
opening the cilia. Then, each molecule of odor binds to
a protein receptor present in the cilia membrane, and
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finally, the olfactory nerve transmits a signal to the CNS
as an action potential®®.

The olfactory signals are transmitted to the Olfactory
Bulb that spreads out the distribution of the neural re-
ceptors odor innervation on the Nasal Epithelium, and
supplies projections of the axons to the Olfactory Cortex,
also called Skull Nerve I. The brain receives the axons
and releases neurochemical substances®”91°,

In addition, there are glomeruli inside the Bulb. The
glomeruli are discrete neuropil structures formed by the
incoming axons of a subset of olfactory receptor neurons
expressing the same olfactory receptor and by the den-
drites of the mitral cells making synaptic connections with
these incoming axons8791%, Recent researches suggest
that different glomeruli respond to different odors, so,
it is possible that the glomeruli are the best way for the
analysis of different signals transmitted to the CNS from
the odors®.

Several studies have demonstrated that some spe-
cies of vertebrates possess the Vomeronasal Organ
(VNO), which is a peripheral sensorial organ, accessory
to the Olfactory System. The function of the VNO see-
ms to be exclusively the detection of chemical signals,
which could be related to sexual behavior and mark of
territory™.

It is not known if there is some place for human
communication through the odors and the pheromones.
In adult human beings, the VNO does not exist, but the
pheromonal actions are likely mediated by the main Ol-
factory Epithelium. One of the evidence of this chemical
communication among humans is the notable example
of a synchronization tendency of the menstrual cycles
in women who live together.

Olfactory Code

The ORs are encoded by a large family of genes that
including approximately 900 genes in humans and 1,500
in mice. The polymorphism in the sequences of the OR
genes have already been described, and shows the oc-
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currence of individual differences in the odors detection.
Each neuron of the Olfactory Epithelium expresses only
one allele of OR gene'. In addition, 70% of the human
OR genes had become not functional pseudogenes™.

The studies of the diversity, polymorphism and evolu-
tion of the OR genes, will provide a better comprehension
of the biology of the olfactory process'', important to
understand the specific bind of the odors to their recep-
tors, including the MHC®.

Major Histocompatibility Complex

The Major Histocompatibility Complex (MHC) be-
longs to a group of surface molecules encoded by a
family of approximately 50 genes. The great diversity of
these genes suggests that their mechanisms have had
an enormous evolutionary evolvement's.

The MHC is responsible for the molecular recogni-
tion of antigens presented in the cells surface, and acts
always in addition to CD4 and CD8 molecules. The
MHC has also a biological function of restriction of the
self/nonself system?6"7.

Odortype

Individuals of different species, including human
beings, have individual body odors (odortypes), and
by the Olfactory System it is possible to distinguish one
individual from another (%1821 The odortype transmits
important information concerning to the identity, the re-
productive status, and the health of the individual. It also
promotes recognition between generations?°2?,

Even though the human MHC is more difficult to detect
compared to the mice MHC?*26, a preference for odor-
types has also been demonstrated in humans, mainly in
the context of Class | molecules?. The knowledge of the
human odortype expressed in urine is still restricted'®.

It is known that the combinatorial potential of the
MHC genes is quite vast, therefore, a small change of
one nucleotide can modify the odortype’.

Neural Activation of the Olfactory Bulb

Odortypes from mice differing in the MHC elicit
distinct, but overlapping spatial activity map in the
glomerular layer of the Olfactory Bulb. This shows that
the spatial activity map in the Olfactory Bulb carries
enough information to allow the mice to discriminate
MHC odortypes.

In order to understand the neural activation of the
Olfactory Bulb, mice are killed soon after odortype ex-
position, and the sensor stimulation of Olfactory Bulb
are explored®. The space standards obtained of the
odortype activity are used as a fingerprint of each mice
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MHC. This kind of approach permits to describe the
odortypes?2!,

Partner Choice in Mice

The ORs first studies were performed in mice in 1991
by Buck and Axel, and until now, the major studies that
correlate the ORs with the MHC have been carried in
murine models?. Of note, Linda Buck and Richard Axel
were awarded with the 2004 Nobel Prize in Physiology
or Medicine, because of their inestimable contribution
on the study of aromas. They discovered in 1991, a
large gene family that give rise to an equivalent number
of Olfactory Receptor types?’.

According to gender, some researches demonstrated
that males exclude females who have identical MHC.
These data stand that the identification among mice
occurs by the odortype detection, and has a profound
effect in social interactions. These observations distres-
sed immunobiologists and neurobiologists in a recent
past, but nowadays they show great progress in relation
to the study and understanding of this effect?>?',

Involvement of the MHC since the Birth

Female mice have the ability and the tendency to
recognize their offspring through the MHC. In a few
days the newly born mice are able to recognize their
mothers by the odortype's2°2!, This type of study has
demonstrated that the MHC is the mainly determinant of
the relationship between the mother and the newly born
mice, followed by secondary factors'.

One study carried with women after the birth of their
babies showed that whether mother’s urine were mixed
with urine from their own baby and from other baby, a
trained mouse was capable to recognize the sample
which present urines of the same genomic origin, which
means, recognition of the similar odortypes?.

Partner Choice in Humans

Different from mice, a few numbers of studies have
been conducted in humans. In one of them, 49 women
and 44 men were identified in relation to their own MHC.
The men had worn a t-shirt for two nights. On the following
day, the women had been asked to judge the most ple-
asant t-shirts odors. Interestingly, they chose the t-shirts
that had been worn by the men with the MHC genotype
different from their own genotype. In contrast, when the
women had to decide on the least pleasant odor, they
chose the t-shirts used by men with the MHC genotype
more similar to theirs (similar odortypes)?. Curiously,
women who were in the fertile period of the menstrual
cycle did not show clear preference®. A very similar stu-
dy showed that men also prefer t-shirts worn by women
whose odortype is different from theirs®.
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Some hypotheses have been proposed to explain the
MHC involvement in partner choice®. These hypotheses
emphasize the MHC miscellaneous in the population
and consequently the enhancement of the resistance
against infectious diseases and parasitic diseases, and
prevention of blood relative marriages?.

“Eletronic Nose”

“Eletronic nose” (“e-nose”) is an apparatus of a
sensorial gas that detects particles of the MHC in odors.
The “e-nose” consists of a set of chemistry-physicists
detectors, made of microscales of quartz crystal and
oxidated metal to semiconduction. This sensor changes
the frequency and the conduction of some molecules
present in the gas. The changes are characterized by
particular odors?,

An experiment with the “e-nose” performed in a total
of 153 urine samples from six females and six male mice,
indicated that the MHC molecules are detectable by the
“e-nose” as the major urine odor component. In addition,
the “e-nose” showed differences in urine compounds
among the same male species; the Class Il MHC are
not detected in several cases, while the Class | MHC
products are always detected?®. These findings proved
that the MHC is directly related to the odortype'®202226,

Odor compounds present in serum of mice are also
clearly distinguished by the “e-nose” apparatus?®. It is
believed that the human sweat contains the MHC odor.
Through the “e-nose” it was possible to distinguish pri-
mary and secondary components in human odortype,
which indicates MHC influences?.
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Odortype and the Diagnosis of Diseases

It is well known that genetic changes as well as me-
tabolic changes, modify the human body odors, and
some human diseases can be diagnosed by the odor-
type. Recently, it was observed in mice presenting the
virus responsible for the Mouse Mammary Tumor Virus
(MMTV), that their odor changed in males and females,
regardless the presence or the absence of the tumor.
This finding stimulated studies of odortype in humans
infected with virus that causes diseases, and stands
the possibility of treating with success these infected
patients, before developing a tumor®.

CONCLUSIONS

The studies presented in this review show the impor-
tance of the odortype in the social relationship, mostly
in animal models. Indeed, confirm the presence of the
volative compounds of the MHC in urine of mice. Studies
in human beings are rare, but the data collected until
now induce doubts and curiosities, and stimulate new
studies concerning the real influence of the odortype in
human choice.
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Artigo de Reviséo

Etiopatogenia da Doenca de Parkinson

Etiopathogenesis of Parkinson Disease
Heélio AG Teive'

RESUMO

Pesquisas recentes tém demonstrado que a Doenga de Parkinson (DP) deve ser considerada como uma
enfermidade neurodegenerativa, progressiva, caracterizada pela presenca de disfungdo monoaminérgica mul-
tipla, incluindo o déficit de sistemas dopaminérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e noradrenérgicos. Outros
sinais da DP sdo os chamados ndo-motores (como os disturbios do sono, a disfungéo cognitiva, a depresséo) e
podem estar relacionados com o acometimento de diferentes areas do tronco cerebral de diferentes regides do
cérebro. Nesse estudo, o autor faz uma reviséo atual sobre a etiopatogenia da doenca de Parkinson, enfatizando
as hipdteses genética e ambiental.
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SUMMARY

Recent researches have demonstrated that the Parkinson Disease (PD) must be considered as a neurodege-
nerative and progressive disease characterized by presence of multiple monoaminergic dysfunction, including
dopaminergic, cholinergic, serotoninergic, and noradrenergic systems deficit. Other signals of the PD are non-mo-
tors (as sleep disorders, cognitive dysfunction, and depression) and can be related to different areas and different
regions of the brainstem. The author makes a revision about the etiology of Parkinson disease, emphasizing the
genetic and environmental hypothesis.

Keywords: Parkinson Disease, Etiology, Genetics, Environmental.
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INTRODUCAO

Apesar dos inlmeros progressos obtidos nos ultimos
anos na pesquisa da doenga de Parkinson (DP), a sua
etiopatogenia ainda permanece obscura, sendo definida
como DP idiopatica™.

Braak e colegas avaliaram do ponto de vista neuropa-
tolégico o estadiamento da DP esporadica® Os autores,
através da utilizacdo de marcadores neuropatolégicos
da DP (como os corpos de Lewy e as chamadas placas
neuriticas de Lewy imunopositivas para alfa-sinucleina),
definiram a presenga de seis estagios evolutivos da DP.
No estagio inicial (estagio 1) ocorre o acometimento do
nucleo motor dorsal dos nervos glossofaringeo e vago,
além da zona reticular intermediéria e do nlcleo olfatério
anterior. No estagio 2 existe o comprometimento adicio-
nal dos nlcleos da rafe, nlcleo reticular gigantocelular

Vérias pesquisas recentes tém demonstrado que
a DP deve ser considerada como uma enfermidade
neurodegenerativa, progressiva, caracterizada pela pre-
senca de disfungédo monoaminérgica multipla, incluindo
o déficit de sistemas dopaminérgicos, colinérgicos,

serotoninérgicos e noradrenérgicos.

Os trabalhos recentes de Braak e colaboradores tem
revolucionado o entendimento da etiopatogenia da DP

e do complexo lécus ceruleous. No estagio 3 existe
comprometimento da parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo. Ja nos estagios 4 e 5 existem
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comprometimentos das regides poresencefalicas, do
mesocortex temporal e de areas de associagdo do
neocortex e neocortex prefrontal, respectivamente.
No estagio 6 ocorre 0 comprometimento de areas de
associagado do neocortex, areas pré-motoras e area
motora primaria®.

Estes achados vem a confimar que na DP n&o existe
0 acometimento exclusivo do sistema dopaminérgico,
mas sim, um comprometimento de varios outros siste-
mas monoaminérgicos, acima definidos.

Com estas novas informacdes podemos concluir
que vérios sinais da DP, chamados nao-motores (como
os disturbios do sono, a disfungéao cognitiva, a depres-
sa0), podem estar relacionados com o acometimento
de diferentes areas do tronco encefalico de diferentes
regides do cérebro.

O acometimento do mesencéfalo, em particular da
substancia negra (parte compacta), com a subsequiente
disfuncdo dopaminérgica no sistema nigro-estriatal,
vai provocar um descontrole do funcionamento dos
ganglios da base, com o aparecimento dos chamados
sinais cardinais da DPF, particularmente a bradicinesia,
rigidez muscular € o tremor.

De uma maneira geral define-se com clareza a exis-
téncia de uma perda neuronal progressiva no grupo de
células ventro-laterais, da parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo. Acredita-se que em média deva
existir acima de 60% de perda neuronal para que surjam
os chamados sinais cardinais da doenga. A resultante
deficiéncia de dopamina, causando disfuncdo da via
nigro-estriatal, seria a responséavel pela fisiopatologia da
enfermidade’*. A disfuncao do sistema nigro-estriatal,
com diminuicdo da concentracao de dopamina ao nivel
dos receptores dopaminérgicos situados nos ganglios da
base, no corpo estriado, seria 0 mecanismo responsavel
pelo aparecimento da sindrome rigido-acinética, geral-
mente associada a presenca de tremor e de instabilidade
postural. Do ponto de vista de disfungéo do circuito dos
ganglios da base, observa-se perda de agao inibitdria
do segmento lateral do globo pélido sobre o nlcleo sub-
talamico, bem como existe uma acéo hiperexcitatéria
do nlcleo sub-talamico sobre o segmento medial do
globo pélido, cujo resultado final sera uma menor agéo
excitatéria do talamo sobre o cortex motor, determinando
assim desta forma a sindrome rigido-acinética’.

Na atualidade com a utilizacao dos exames de neu-
roimagem, conhecidos como PET scan ou os chamados
exames com DAT scan pode-se observar com clareza a
presenga de deficiéncia dopaminérgica a nivel estriatal
nos pacientes com DP™,

Contudo, existe um crescente conhecimento de
que outras estruturas do encéfalo, circuitos e neuro-
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transmissores que nao a via dopaminérgica, estao
relacionadas com a doenga de Parkinson. O papel do
nulcleo pedunculo pontino tem sido destacada recen-
temente por Pahapill e Lozano”™ Especula-se que o
disturbio de marcha, o blogueio motor (freezing) e os
disturbios posturais existentes na DP sejam decorrentes
de disfuncado do nucleo pedunculo-pontino, e desta
forma ndo estariam relacionados a dopamina e sim a
outros neurotransmissores, particularmente ao déficit
colinérgico. De outra forma acredita-se que a disfuncéo
cognitiva, com deméncia, que alguns pacientes com DP
em fase avancada apresentam, estejam relacionados a
deficiéncia colinérgica ’.

O marcador neuropatolégico da DP ¢é a presenca
dos chamados corpos de Lewy, que s&o corpos de
inclusédo citoplasmatica, eosinofilicos, existentes na
substancia negra do mesencéfalo™,

Os corpos de Lewy tem como maiores compo-
nentes a presenca de filamentos que consistem de
agregados de proteinas, entre elas a alfa-sinuclei-
na. Na atualidade define-se os corpos de Lewy, ou
agregados protefcos intra-citoplasmaticos, ou ainda
inclusdes citoplasmaticas formadas como uma res-
posta citoprotetora para sequlestrar e degradar niveis
excessivos de proteinas anormais potencialmente
toxicas dentro das células neuronais’. Na verdade
formar-se-ia primeiramente os chamados agresso-
mas, inclusbes citoplasmaticas formadas ao nivel
dos centrossomas, que tem uma estreita relacao
com os corpos proteinaceos de Lewy®. Desta forma
tem-se definido que os corpos de Lewy ndo seriam
um marcador neuropatolégico da DPI e sim apenas
uma reposta citoprotetora dos neurénios dopami-
nérgicos®e.

A descoberta da proteina alfa-sinucleina, ocorreu
quando da identificacao de formas raras de DP com
heranga autossémica dominante, com o gene cha-
mado Park ou Parkin 1, localizado no cromossoma 4.
A mutacéo encontrada dentro do gene da alfa-sinu-
cleina ficou conhecida como G209A. Posteriormente
definiu-se que mesmo em casos de DP, esporadicos,
a alfa-sinucleina representa um importante marcador
do processo degenerativo e desde entdo se passou
a definir a DP bem como outras entidades, como a
deméncia com corpos de Lewy, a atrofia de mdltiplos
sistemas, e mesmo formas de doenga de Alzheimer
como sinucleinopatias'?1°,

Define-se entdo que o processo neurodegenerativo da
DP envolve a agregagao patolégica de proteinas ao nivel
da parte compacta da substancia negra do mesencéfalo,
caracterizando o chamado estresse proteolitico®'®'". Na
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atualidade outras proteinas tem sido descritas como
co-adjuvantes neste processo de agregagao patoldgica,
tais como, a sinfilina-1, a sinoretina, ubiquitina, neuro-
filamentos, proteinas oxidadas e fosforiladas, parkin,
ubiquitina, hidrolase L1- terminal C da ubiquitina, “heat
shock proteins”, e as chamadas “chaperonas”®s,

O processo etiopatogénico basico da degene-
racao nigral que ocorre na DPI resultaria de uma
insuficiéncia do sistema proteosomal-ubiquitina em
degradar proteinas anormais. O sistema proteosomal
da ubiquitina representa o mecanismo priméario res-
ponsavel pela eliminacéo de proteinas intra-celulares
mutantes, danificadas e também esta relacionado com
a regulacéo dos niveis de proteinas de vida-curta que
mediam atividades celulares como a transcricao de
genes e a neurotransmissao®. Este sistema é formado
por proteosomas conhecidos como 26 S e 20S que
sdo proteases com agdo multicatalitica encontradas
no citoplasma, reticulo endoplasmético, na regido
peri-nuclear e no ndcleo das células eucaricticas.
Neste sistema proteosomal-ubiquitina, as proteinas
anormais sao inicialmente conjugadas com cadeias
de moléculas de ubiquitina, que funcionaria como
um sinal para o reconhecimento e degradacao pelo
sistema proteosomal. Existem diferentes reacdes com
monomeros de ubiquitina, ativados por diferentes
enzimas, conhecidas como E1 (enzima ativadora da
ubiquitina), E2 (enzima conjugadora da ubiquitina) e E
3 (ligase da proteina ubiquitina). As reacdes repetidas
em sequéncia levam a formacdo de uma cadeia de
poli-ubiquitina conjugados a proteinas que associa-
das a proteinas que ndo sao ubiquitinadas, vao ser
degradados pelo sistema protesosomal 26S e 20S.
Este sistema complexo contém sub-unidades alfa e
beta, e € composto de diferentes ativadores, que sdo
proteinas conhecidas como PA700, que em verdade
fazem parte do grupo de proteinas chamadas prote-
inas de “heat shock proteins”, as quais atuam como
“chaperonas moleculares”, participando ativamente do
processo de remogao de proteinas anormais ao nivel
celular neuronal®™,

Nos casos de DPI com heranca autossémica do-
minante relacionados a presenca da mutagao da alfa-
sinucleina, estima-se que a proteina mutante poderia
interferir com a agao do sistema proteosomal-ubiquitina,
através de uma acao inibitéria ou mesmo levando a
uma saturagao deste sistema e desta forma provocar
o0 acumulo de proteinas intra-celulares pobremente
degradadas, que provocariam a morte neuronal®.

A proteina parkin, envolvida com uma forma de
parkinsonismo de inicio precoce, decorrente de uma
mutac&o génica no cromossoma 6g25-27, é na verda-
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de uma ligase da ubiquitina E3, que tem um papel de
grande importancia no processo de degradacao de
substratos alvos, mediada pelos proteossomas' Na
presenga da mutagao da proteina parkin ocorreria uma
redugao dos seus niveis e da sua atividade, provocando
uma disfuncao do sistema proteosomal-ubiquitina em
promover o “clearance” de proteinas anormais, que
seriam acumuladas e desencadeariam a morte neuro-
nal® Um dos substratos da proteina parkin € uma forma
glisosilada da alfa-sinucleina, estabelecendo-se desta
forma um elo entre a proteina parkin a alfa-sinucleina e
a DP idiopatica, decorrente de um defeito do sistema
proteossoma-ubiquitina’®e,

Outra mutacéo recentemente relacionada a pre-
senca de DPI com heranca autossémica dominante €
ado gene 4p14, que codifica a chamada hidrolase-L1
terminal C da ubiquitina. Esta mutagéo pode provocar
a perda da sua atividade enzimética, interferindo com
0 processo de ubiquitinizagdo e consequentemente
afetando o processo de “clearance” protéico, com acu-
mulacéo de proteinas anormais e morte neuronal®.

Em pacientes com DPI, na sua forma esporadica, que
¢ a forma mais comum da doenga, tem sido encontrados
defeitos funcionais e estruturais no sistema proteosomal.
Tem-se evidenciado uma perda acentuada de sub-uni-
dades alfa do sistema proteosomal 20S, dentro dos neu-
ronios dopaminérgicos nigrais. A perda da sub-unidade
alfa levaria a uma instabilidade do sistema proteosomal,
com perda de funcao e subsequente desencadeamento
do processo neurodegenerativo. Modelos experimentiais
utilizando a lactacistina, que tem uma agéo inibidora do
sistema proteosomal 26/20S, demonstram que existe
uma degeneracao seletiva de neurbnios dopaminérgicos,
com formagéo de corpos de inclusao citoplasmaticos
além de alfa-sinucleina e ubiquitina®'”

Uma questao de extrema importancia é a vulnerabili-
dade seletiva dos neurdnios dopaminérgicos nigrais na
DPI. Na atualidade acredita-se que esta vulnerabilidade
pode estar relacionada a um desequilibrio existente
entre uma carga elevada de proteinas anormais asso-
ciada a uma baixa atividade do sistema proteosomal.
Os neurdnios dopaminérgicos da parte compacta da
substancia negra do mesencéfalo tem uma alta taxa
de oxidagao protéica em decorréncia do processo de
oxidacdo da dopamina. Outro fator conhecido é que os
niveis de ativadores do sistema proteosomal (PA 700
e Pa28) sao baixos na parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo, comparados com outras regides
do encéfalo®'”

A propenséao da DPI ocorrer em pacientes com idade
avangada sugere gue o sistema proteosomal neuronal
torna-se-ia insuficiente na sua funcéo de “clearance” das
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proteinas anormais, que poderiam acumular-se com o
passar da idade®'*"7,

Em resumo poder-se-ia definir o processo etiopato-
génico da DPI como decorrente de uma insuficiéncia
do sistema proteosomal da ubiquitina em eliminar
proteinas anormais. As proteinas anormais poderiam
ser proteinas que resistem ou inibem o processo prote-
olitico (como a mutagao da alfa-sinucleina), além disso
existiriam defeitos no processo de ubiquitinacado de
proteinas (mutacgéo da parkin), redugéo do processo de
ubiquitinizacao (mutagao da hidrolase L1 C terminal da
ubiquitina), ou ainda disfuncao proteosomal (como en-
contrado nas formas esporadicas da DPI). Todos estes
fatores contribuiriam para o processo etiopaotogénico
da DPI. A acumulagao de proteinas indesejadas, com a
formagao dos corpos de Lewy levaria a disfungao celular
e ao processo de morte das células dopaminérgicas.
Outros fatores relacionados seriam o provavel declinio
de atividade do sistema proteosomal relacionado a
idade, a baixa expressado de componentes do sistema
proteosomal e da ubiquitina, além de outros fatores re-
lacionados ao metabolismo oxidativo da dopamina, ao
estresse oxidativo, a disfungao mitocondrial e também
a agao de toxinas ambientais (Figura 1)

Fatores
-disfungao do ambientais
- -
sistema proteosomal I
26/208 /
Defeitos sistema /| © " "
proteosoma - ubiquitina 4 mitocondrials
|
Acumulagao / agregagao
proteinas anormais citotdxicas
I
Agressomas - estresse proteolitico
I

Perda neuronal parte compacta SN - mesencéfalo

F Fatores genéticos:
atores
genéticos:

-alfa-sinucleina
~parkin
*UCH-1

| *DJ-1

Neurotoxinas
ambientais

Estresse oxidativo

Excitotoxicidade

Fatores
Khneurclréi'icm:

Figura 1. Principais mecanismos etiopatogénicos na DPI
(adaptado de McKaught KSP & Olanow CWS8).

Os inumeros fatores relacionados ao processo
etiopatogénico da DPI, ambientais e genéticos, estao
relacionados abaixo e serdo discutidos em separado:

1 - O papel das neurotoxinas ambientais

2 - O papel do estresse oxidativo e dos radicais livres
3 - O papel do ferro.

4 - As anormalidades mitocondriais

5 - O papel da excitotoxicidade, dxido nitrico e célcio

6 - O papel dos fatores neurotréficos
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7 - O envelhecimento cerebral
8 - Os fatores genéticos.

9 - Outros mecanismos

1 - Neurotoxinas Ambientais

A priori tem-se discutido a possibilidade da etio-
patogenia da DP estar vinculada a acédo de toxinas
ambientais, ou mesmo a agao de toxinas endégenas,
em individuos geneticamente predispostos.

Em relacéo aos fatores ambientais varios estudos
tem associado a maior frequéncia de aparecimento da
DP em pacientes que vivem em zona rural, que fazem
uso de agua de pogo, e que estao mais expostos a pes-
ticidas e herbicidas, além de trabalhar em mineracéo, e
industrias de ligas de ago™18,

Outra associacao importante seria a exposicao
a produtos quimicos industriais, como: manganés,
mercurio, cianeto, dissulfeto de carbono, solventes e
produtos petroquimicos’®.

Discute-se também o papel das tetrahidroisoquino-
leinas e da betacarbolina na etiopatogénia da DP'.

Mais recentemente Racette et al publicaram um
estudo demonstrando uma maior associacgao de pa-
rkinsonismo, com caracteristicas clinicas e resposta
ao uso de levodopa semelhantes a DP (apenas com
idade de inicio mais precoce), em pessoas que tra-
balham com solda'™. Os autores discutem o papel da
contribuicao genética para uma maior susceptibilidade
nos pacientes expostos'.

Apesar de todas estas associacdes com a DR, ndo
ha até o momento evidéncias cientificas convincentes
darelagéo causa-efeito entre fatores toxicos ambientais
e desenvolvimento de DP

Uma questao polémica é a relagao entre o tabagis-
mo (o suposto efeito protetor do habito de fumar) e o
aparecimento da DP Varios estudos ja foram realizados
e nao ha ainda um consenso sobre a real participacéo
do cigarro como substancia neuroprotetora (apesar
de saber que exista uma clara agao da nicotina, com
aumento da dopaminérgica estriatal), além disso,
discute-se ainda o perfil psiquico do paciente com DP
que poderia influenciar no habito desses pacientes ndo
fumarem. Outra questao a se destacar seria o fato de
que fumantes do ponto de vista epidemiolégico tem
uma predisposicao a doengas cardio-vasculares e
desta forma a morte precoce, assim a DP, que se inicia
habitualmente em idades mais avangadas, poderia ter
menor uma incidéncia neste grupo de fumantes'.
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Sem sombra de duvidas a questao mais relevante,
concernente ao papel das neutoxinas ambientais esta
relacionada com o MPTP. O MPTP ou a metil-fenil-tetrahi-
dropiridina, foi a substancia téxica detectada inicialmen-
te em drogas (narcéticos, derivados de heroina sintética)
utilizadas por sete pacientes jovens da Califérnia (EUA)
que desenvolveram quadro de Parkinsonismo - “The
case of the frozen addicts” -, descritos pelo grupo de
pesquisadores liderados por Langston, a partir de 1982.
O primeiro relato foi de um estudante de bioquimica de
23 anos que desenvolveu parkinsonismo grave apés
injecdes de suposta “meperidina”, produzidos pelo
proprio estudante®. A agao toxica seria decorrente da
presenca do MPP 4+ que provocaria citotoxicidade, por
inibicao da respiragdo mitocondrial (o complexo | da ca-
deia respiratéria mitocondrial, e o NADH-estado 3)2'.

A descoberta do MPTP trouxe um grande frenesi
na pesquisa da etiopatogenia da DP e levou ao surgi-
mento do conceito da terapia antioxidante para evitar a
progressao da DP A partir desses estudos, passou-se
a indicar o uso de selegelina (I-deprenil), um inibidor
da monoamino-oxidase B (MAO-B), que bloquearia a
conversao do MPTRP em MPDP e posteriormente em
MPP+ 14,

Este conceito ganhou vulto e passou-se a indicar o
uso da selegelina no tratamento da DR, com acéo neuro-
protetora (evitar a progressao da doenca) e também com
acéo sintomatica. Hoje se questiona veementemente a
suposta agao neuroprotetora, na verdade inexistente, se
aceita a agéo sintomatica e se discute inclusive possi-
veis agoes toxicas (que contribuiriam para uma possivel
maior mortalidade de pacientes com DP que utilizam a
selegelina, decorrente de disautonomia).

Mais recentemente o papel de fatores toxicos am-
bientais na etiologia do parkinsonismo relacionado
aos trabalhadores com solda tem sido re-enfatizado
e bastante discutido. Racette e colaboradores publi-
caram um estudo em 2001 sugerindo que o uso de
solda poderia ser um fator de risco para a DP 19. Os
mesmos autores avaliaram em 2005 a prevaléncia de
parkinsonismo e a exposicao a solda no Alabama/EUA.
Os autores concluiram que a prevaléncia de parkinso-
nismo foi mais elevada em uma amostra de homens
que trabalhavam com solda no Alabama, comparados
com a populagao geral??

Josephs e col. avaliaram as manifestagdes neurolo-
gicas em soldadores, rerlacionando com a presenca de
parkinsonismo e com alteracdes na ressonancia magné-
tica, com hiperintensidade em T1 ao nivel dos ganglios
da base, traduzindo uma possivel neutoxicidade pelo
manganés Entretanto Jankovic acredita que a relagéo
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entre 0 uso de solda, manganés, parkinsonismo e DP
ainda é muito controversa, sem uma clara evidéncia
cientifica®.

2 - Estresse Oxidativo - formacao de radicais
livres

O estresse oxidativo ocorre quando existe um dese-
quilibrio entre fatores que promovem a formacéao de ra-
dicais livres e 0s mecanismos de defesa anti-oxidativos.
As reacles de oxidacao e reducao sao catalizadas por
metais de transicdo como o ferro, cobre, e manganés.
Deste 0 mais importante do ponto de vista biolégico é o
ferro. Tem sido discutido que o estresse oxidativo pode
contribuir para o processo patogénico da morte das
células nigrais na DP'?', Vérios fatores poderiam estar
implicados em conjunto como a excessiva formagao
de peréxidos, com deficiéncia de glutation (que seria a
principal arma anti-oxidante e protetora), um aumento
dareatividade ao ferro, levando a formagao de oxi-radi-
cais toxicos. Todos estes fatores, podem atuar de forma
isolada ou em conjunto, provocando o aparecimento do
estado de estresse oxidativo e a subsequente neuro-
degeneragéo na parte compacta da substancia negra
do mesencéfalo’.

Ahipétese do estresse oxidativo na DR, com a forma-
cao de radicais livres, encontra respaldo na descoberta
da presenca de H202, dos oxiradicais : O2 -, OH -, ao
nivel do metabolismo celular neuronal’-+2

Passou-se a interrogar que a propria terapia com
levodopa seria neurotédxica, pois facilitaria o estresse
oxidativo e consequentemente a degeneracao neuronal.
A metabolizagao da levodopa levaria a formagao, apds
uma cascata de eventos bioquimicos, de H202 e de
OH -, com a participagao da dopa-descarboxilase, da
MAQ, da glutation peroxidase e do ferro. Existem pes-
quisas que sugerem uma vulnerabilidade dos neurdnios
da substancia negra na DR que seriam sensiveis ao
estresse oxidativo, o qual poderia ser induzido pelo
ferro™428,

Um dos assuntos mais polémicos é o confronto entre
ahipdtese que ja foi defendida por Fahn e colaboradores
. suportando a evidéncia do estresse oxidativo na DP,
e hipotese suportada por Calne : ndo confirmando a
importancia do estresse oxidativo??7,

Agid publicou varios trabalhos interrogando a
neurotoxicidade da levodopa, dentro da hipétese do
estresse oxidativo, como um mito a ser modificado?®
A suposta acdo neurotéxica da levodopa é baseada
em dados de laboratério (toxicidade in vitro), ndo ha
evidéncia categorica de toxicidade in vivo, muito pelo
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contrario, como demonstra também o trabalho de
Rajput et al publicado em 1997%°. Neste estudo com
5 pacientes, 3 dos quais com tremor essencial e um
com distonia responsiva a levodopa, todos com uso de
levodopa por um longo periodo, que foram avaliados
com PET scan e em 2 casos foi realizado necropsia,
nao foi detectado danos a substancia negra do me-
sencéfalo®.

Outros fatores também relacionados a hipétese
do estresse oxidativo, seriam relacionados ao oxido
nitroso, ao papel do célcio, a neuromelanina, e por
fim as chamadas enzimas removedoras (ou ‘“lixeiras”,
gue nao funcionariam adequadamente nos pacientes
com DP, permitindo o acumulo de radicais livres, de-
correntes do metabolismo oxidativo, e desta forma
contribuiriam para a degeneragao neuronal progressiva
da DP)1»4‘25,30_

3 - O papel do ferro

Em varios estudos tem-se observado um aumento
da concentragéo de ferro ao nivel da substancia negra
(parte compacta) do mesencéfalo de pacientes com DR
Ainda é obscuro o modo como o ferro se acumula na
parte compacta da substancia negra'*'-%

O aumento do ferro poderia estar implicado nos
mecanismos de estresse oxidativo, acima descritos,
contribuindo desta forma para o processo de neurode-
generacao que existe na DP'3",

Contudo existem duvidas quanto ao real papel do
ferro na etiopatogénese da DP, e uma outra hipdtese
seria de que o ferro teria um papel secundario, sendo
uma resposta inespecifica da degeneragao celular de-
corrente de varias outras causas’.

Em 2001 foi descrita uma nova enfermidade rela-
cionada com parkinsonismo, de inicio tardio, asso-
ciado a quadro semelhante a doenga de Huntington,
com heranga autossémica dominante, e com depdsito
de ferro e de ferritina nos ganglios da base, relacio-
nada a uma mutacao do gene de um polipeptideo da
ferritina3®. Contudo Chen e colaboradores avaliaram
a presenca desta mutacdo em 253 pacientes com
quadro clinico tipico de DP e em nenhum caso foi
encontrada a mutagao®.

4 - Anormalidades mitocondriais

As especulacdes de que anormalidades mitocon-
driais estariam relacionadas com a etiopatogenia da
DP surgiram apés a definigdo da existéncia de redugao
na atividade do complexo | mitocondrial : NADH CoQ1
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redutase. Outra anormalidade também detectada foi a
do complexo alfa-cetoglutarato desidrogenase’*.

O papel da disfuncéo mitocondrial na DP foi refor-
gado pelos estudos de parkinsonismo por MPTE com
evidéncia da presenca de inibicao seletiva do complexo
| da cadeia respiratdria mitocondrial na parte compacta
da substéncia negra do mesencéfalo’.

As anormalidades descritas no complexo | da cadeia
respiratéria mitocondrial provocariam uma insuficiéncia
respiratéria mitocondrial que contribuiria para a leséo
neuronal e consequente morte neuronal progressiva na
DP (apoptose). Desta forma a disfungao mitocondrial,
decorrente de fatores téxicos (externos ou mesmo inter-
nos), bem como de fatores genéticos, provocaria uma
cascata de eventos que culminariam com a apoptose,
ou morte celeular programada’#+3*

Contudo estudos mais recentes interrogam se as
anormalidades mitocondriais observadas realmente
traduzem eventos primarios da DP ou seriam apenas
eventos secundarios, ou epifenébmenos dentro do com-
plexo processo neurodegenerativo’™.

5 - O papel da excitotoxicidade, 6xido nitrico e
calcio

A excitotoxicidade é uma causa bem definida de
neurodegeneragao € pode ocorrer em resposta ao
aumento de aminoacidos excitatorios, cujo exemplo
mais importante é o glutamato. Os receptores do
glutamato, dos quais existem 3 classes, ligam-se
a canais ionicos. Desta forma o glutamato e outros
aminoacidos excitatorios poderiam participar do
aumento do influxo de calcio livre, ativando desta
forma o sistema enzimatico calcio-dependente, como
as proteases, lipases, culminando com a lesdo da
proteinas do citoesqueleto, membranas lipidicas e
do DNA',

O processo de excitotoxicidade como mecanismo
etiopatogénico da DP tem dois mecanismos possiveis.
O primeiro estéa relacionado a presenca de toxinas
exdgenas ou mesmo endogenas. O segundo me-
canismo esta relacionado a presenca de disfungéo
mitocondrial.

Existem também evidéncias importantes de que
a excitotoxicidade esta relacionada ou mediada
pela 6xido nitrico. Este poderia interagir com alguns
radicais livres e agentes oxidativos. Outra explicagao
seria de que o 6xido nitrico poderia contribuir para o
processo degenerativo celular pela sua capacidade
de deslocar o ferro de sua ligagao com a ferritina,
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induzindo peroxidacao de lipidios, e inibicao da
fungdo mitocondrial’.

Em resumo o papel da excitotoxicidade, do ferro e
do oxido nitrico poderia ser de co-fatores dentro de um
processo muito complexo de neurodegeneracao’* 3"

6 - O papel dos fatores neurotréficos

Especula-se que a falta de fatores neurotroficos
(entre eles o fator neurotréfico derivado do cérebro e
o fator neurotréfico ciliar) poderiam estar relacionada
com a perda de funcao e morte neuronal. Desta forma
a presenca de fatores neurotréficos poderia protejer os
neurdnios de injurias letais™

A deficiéncia de fatores neurotréficos poderia estar
associada a varios outros fatores, incluindo os fatores
toxicos ambientais, estresse oxidativo, excitotoxicida-
de, disfuncao mitocondrial, contribuindo desta forma
para o aparecimento do processo de neurodegene-
racao da DP".

7 - Envelhecimento cerebral

A hipétese da contribuigdo do envelhecimento cere-
bral na etiopatogenia da DP baseia-se na premissa da
prevaléncia aumentada da DP com o passar da idade,
associada a perda neuronal progressiva. Nesta equacao
se associaria a presenga de um agente téxico, que de-
sencadearia 0 processo de perda neuronal progressiva
nos pacientes com DP',

Um dos fatores fortemente contraditérios nesta
hipdtese é que a perda neuronal progressiva obser-
vada na DP, ocorre predominantemente nas células
ventro-laterais da parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo, enquanto que na senilidade
existe uma perda neuronal progressiva mais evidente
no grupo de células da parte ventro-medial e dorsal
da parte compacta do mesencéfalo'*.

Outro fator que merece destaque é a ocorréncia de
parkinsonismo com inicio precoce (antes de 40 anos
de idade) e também de parkinsonismo juvenil (antes
de 21 anos de idade), estes fortemente associados a
mutagOes genéticas.

8 - Fatores genéticos

Sempre se acreditou que existisse uma predisposi-
¢ao genética na DR, pois se estima que cerca de 20%
dos pacientes portadores da doencga, tem pelo menos
um parente de primeiro grau com DP?4,
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Por outro lado 5 a 10 % dos pacientes com DP tem
parkinsonismo familial e histéria genética sugestiva de
heranca autossémica dominante'. Deve-se acrescentar
ainda a estes dados que a descoberta de uma nova mu-
tagao genética, o parkin 2, no cromossoma 6, relacionada
ao quadro de parkinsonismo com heranca autossémica
recessiva, tem sido relacionado com quadros de parkin-
sonismo de inicio precoce, em pacientes jovens®,

As duvidas que surgem dentro dessa linha de racio-
cinio estao relacionadas as questoes da predisposicao
genética a fatores ambientais téxicos na DR, ou ainda a
presenca de um defeito genético que poderia produzir
toxinas enddgenas.

A contribuic&o genética para a etiologia da Doenga
de Parkinson (DP) foi primeiramente suspeitada por
Charcot e seus colaboradores no século XIX'.

Entretanto esta hipétese permaneceu por muitos
anos obscurecida, em parte pela falta de estudos mais
aprofundados neste campo, mas também pela pletora
de estudos avaliando a possibilidade de que a DP
tivesse uma causa ambiental. Esta Ultima hipétese foi
valorizada sobremaneira na década de 80 quando da
descoberta do MPTP pelo grupo de Langston e colabo-
radores, e sua relacao com parkinsonismo'?,

A importancia de fatores genéticos na etiopa-
togenia da DP cresceu de forma assustadora nos
Ultimos anos, apds os estudos de Polymeropoulos
e colaboradores, culminando com a definigao de al-
gumas formas de doenca com heranca autossémica
dominante, recessiva, com a definicao de genes,
l6cus genéticos e também pela pesquisa de fatores
genéticos de susceptibilidade a neutoxinas (fenétipo
de metabolizador lento) ' 379,

Alidéia de que fatores genéticos de susceptibilidade
a neurotoxinas exdgenas ou mesmo enddgenas pos-
sam contribuir de forma significativa na etiopatogenia da
DP tem sido bastante investigada na atualidade.

A Tabela 1 resume os principais genes (até agora 6
) e loci genéticos (em numero de 11) relacionados com
a DP descobertos até o presente momento.

As duas formas mais conhecidas de DP com heranca
autossémica dominante e recessiva sdo as relacionadas
como 0s genes Park 1 e Park 2 (Parkin), respectivamen-
te, e que serao abordadas a seguir.

De um forma geral a forma park 2 & a mais freqien-
temente encontrada em todo o mundo, nos pacientes
com parkinsonismo de inicio precoce, particularmente,
0s casos com heranga autossdmica recessiva.
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Tabela 1. Genética da Doenga de Parkinson.

Designagao Genoma Cromossoma Heranga Gene Mutagao
PARK 1 4q AD @Sinucleina AIaSOS?oOQA%L;iIis;gg gene
PARK 2 6q AR Parkin Vérias(m;ﬁggggsﬁontuais e
PARK 3 2p13 AD - -
PARK 4 4p15 AD ?? -
PARK 5 4p14 AD UCH-1 -
PARK 6 1p35-p36 AR PINK1 -
PARK 7 1p36 AR DJ-1 -
PARK 8 12p11-q13 AD LRRK-2 -
PARK 9 1p32 AD ?7? -
PARK 10 1p32 AD - -
PARK 11 2436-q37 AD - -

AD: autoss6mica dominante; AR: autossémica recessiva; UCH-1: Ubiquitina-C-hidrolase-L1; PINK1: PTEN-induced kinase 1; LRRK2: Leucine-rich

repeat kinase 2.

Em 1990 Golbe e colaboradores (da equipe de
Roger Duvoisan) publicaram um estudo sobre uma
grande familia com DP que apresentava uma evidente
heranga autossémica dominante. Os autores discutiam
a possibilidade de que um Unico gen poderia ser o
responsavel pelas alteragbes patolédgicas tipicas da DR,
sem a necessidade de insultos ambientais®.

Em 1995, Markopoulou e colaboradores publicaram
um estudo sobre uma familia de origem grego-america-
na com Parkinsonismo reponsivo ao uso de levodopa,
com heranga autossémica dominante e que apresen-
tava o fenébmeno da antecipacéo*'.

Em 1996, Golbe e colaboradores apresentam
a analise genética clinica da DP na familia agora
denominada de Contursi (cidade localizada na
provincia de Salerno, na regido centro-sul da Italia).
Tratava-se da continuagao do estudo prévio de 1990,
agora com a definicdo de uma mutacao Unica, que
produziria uma fenotipo da DP heterogéneo. Houve a
confirmacao pela autépsia da presenga de DP tipica
com corpos de Lewy, em dois casos da familia. Esta
familia apresenta varios membros que emigraram
para os Estado Unidos da América (New Jersey, New
York), para a Alemanha e a para a Argentina. Esti-
mou-se que a familia, tenha mais de 400 membros,
através de 12 geragbes, com 60 membros afetados
pela doencga, 17 deles vivos, sendo estudados 13
pacientes (10 nos EUA e 3 na lItalia). A familia des-
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crita por Golbe e colaboradores apresentava como
caracteristicas clinicas importantes o inicio precoce
e progresséao rapida do quadro®.

Este mesmo grupo, dando sequiéncia ao estudo ini-
ciado ja em 1990, publicou em novembro de 1996, sob
supervisao de Polymeropoulos e colaboradores (Labo-
ratory of Genetic Disease Research, do National Center
for Human Genome Research, do National Institutes of
Health, Bethesda, MD, e da University of Medicine and
Dentistry of New-Jersey- Robert Wood Johnson Medical
School, Piscataway, NJ, EUA) o trabalho intitulado “Ma-
pping of a Gene for Parkinson’s Disease to chromosome
4q21-q23”, no qual determinou-se o gen responsavel
por esta forma de DP familial*®.

Em junho de 1997 0 mesmo grupo de pesquisadores
publicou na revista Science o artigo “Mutation in the
@-synuclein gene identified in families with Parkinson’s
Disease’, caracterizando assim a primeira mutacao ge-
nética (G209A) descoberta em familias com a Doenca
de Parkinson dita Idiopatica*

Através da avaliagado do genoma humano pode-se
perceber que na posicao onde foi detectado o gen da
DR ja haviam sido mapeados os loci da desidrogenase
alcodlica, desidrogenase do formaldeido e da sinucleina
entre outros*.

Neste ponto h& necessidade de se relembrar alguns
dados de importancia com relagao a sinucléina, que é
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uma proteina existente nas terminagdes nervosas pré-
sinapticas, envolvida na plasticidade neuronal®.

Em 1991, Maroteaux e Scheller, citado por Poly-
meropoulos et al*®, estudaram a sinucleina em ratos,
defininindo-a como uma familia de proteinas associadas
com a membrana neuronal. Em 1993, Ueda e colabo-
radores, citado por Polymeropoulos et al*®, estudando
a doenca de Alzheimer descreveram a presencga de um
componente nao beta na placa de amilide (NAC), bem
como o seu precursor denominado NACP. Campion e
colaboradores, citado por Polymeropoulos et al*, em
1995, definiram que a estrutura da proteina NACP era
similar a da sinucleina do rato, tendo mapeado o gen
no cromossoma 4. Chen e colaboradores, citado por
Polymeropoulos et al, em 1995, mapeou o gen da NACP
no cromossoma 4 na posicao g21.3-g22 .

Com as informagdes acima disponiveis, e a evidéncia
do mesmo locus genético entre a @-sinucleina/NACP
e 0 gen da DP previamente descrito, Polymeropoulos
e colaboradores, em 1997, descobriram a presenga da
mutagédo do gen da alfa-sinucleina nas familias com
Doenga de Parkinson, préviamente estudadas pelo
seu grupo*.

Eles observaram que no gene da @sinucleina, ao ni-
vel do nucleotideo 209, havia uma alteragao na posigao
58, com um troca da alanina pela treonina (Ala53Thr).
Esta mesma mutacéo foi observada nas familias com
DP de origem grega*. Outra mutagao do gene da alfa-
sinucleina foi encontrada na alemanha por Krlger e
colaboradores (Ala30Pro).

Definiu-se desta forma a presenga de uma mutagao
genética reponséavel pela DP em um grupo de familias,
agora denominada de Park 1 4+

A descoberta desta mutagéo trouxe varias hipdteses
para o mecanismo etiopatogénico da DP, com relagéo
a presenca de uma proteina anormal e toxicidade de
neurénios dopaminérgicos, com formagao de radicais
livres, estresse oxidativo, disfuncao mitocondrial e
apoptose neuronal.

Heintz e Zoghbi, em 1997, sugerem que a @-sinu-
cleina pode fornecer um elo entre a DP e a doenga de
Alzheimer e possivelmente outras doencas degenerati-
vas, como as doencas provocadas pelos prions®.

Posteriormente a alfa-sinucleina foi detectada nos
corpos de Lewis. Entretanto Chan e colaboradores,
recentemente, utilizando o tecido cerebral de 24 casos
com DP patologicamente comprovada e sequenciando
toda a regiéo codificada do gene da alfa-sinucleina, ndo
encontraram quaisquer mutacoes, sugerindo que a mu-
tacéo na regido que codifica o gene da alfa-sinucleina
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seriaimprovavel de ser aresponsavel pela degeneracéo
nigro-estriatal da DP esporadica tipica*®

Varios pesquisadores em todo o mundo publicaram
estudos analisando a presenca da mutagéo do gene
Park 1 em pacientes com DP familial, sem contudo ter
sido encontrado a mutagao da alfa-sinucleina*-°.

Apenas Papadimitriou e colaboradores detectaram
a presenga da mutagao do gene da alfa-sinucleina
(G209A) em familias gregas com DP®'.

No Brasil Teive et al publicaram um estudo com
analise de 10 pacientes com DP pertencentes a fami-
lias que tinham dois ou mais pacientes afetados, sem
encontrar a presenga da mutagao G209A do gene da
alfa-sinucleina®.

Desta forma considera-se que esta forma de DP
relacionada a mutagéo do gene da alfa-sinucleina, no
cromossoma 4 é de ocorréncia muito rara.

Matsumine e colaboradores descreveram no Japao
uma forma de parkinsonismo juvenil, com uma mutagao
localizada no cromossoma 6: 6g25.2-27. Ressalte-se
que nestes casos observou-se, nos estudos de necrép-
sia, a presenca de degeneracao seletiva de neurdnios
na zona compacta da substancia negra, contudo, sem
a presenca dos corpos de Lewy®.

Em 1998 Matsumine e colaboradores definiram esta
forma de parkinsonismo com heranga autossémica re-
cessiva, como de inicio precoce e com flutuacéo diurna,
e ligadas ao cromossoma 69

Desde entao se passou a definir esta entidade como
Parkinsonismo Juvenil Autossdbmico Recessivo. Esta
enfermidade caracteriza-se por ter inicio precoce (antes
do 40 anos), boa resposta ao tratamento com levodopa,
bem como pelo aparecimento de discinesias relaciona-
das ao uso de levodopa. O gene relacionado a doenga
foi indentificado e designado como Parkin. De uma for-
ma geral tem-se identificado uma grande variedade de
mutagoes neste gene, conhecidas como mutacao ponto
(homozigotas e heterozigotas), bem como a presenca
de delegbes do exon de nimero 4 %,

Como j& foi discutido previamente a proteina parkin
esta relacionada com a manuteng&o ou sobrevivéncia de
neurénios nigrais. Assim com a presenga de mutagoes
do gene parkin poderia ocorrer agregagao de proteinas,
como a alfa-sinucleina, a sinfilina através do processo de
ubiquitinizagéo (a ubiquitina € o maior componente dos
corpos de Lewy), resultando na formagao de inclusoes
citosolicas ubiquitina positiva que teriam dificuldades
de serem degradados pelo complexo proteosomal e
desta forma se desencadeariam os eventos que levam
a morte neuronal®:s,
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Outro aspecto de importancia é que a auséncia
de corpos de Lewy em pacientes com a presenca de
mutagoes do gene parkin sugere que a proteina parkin
mutada poderia ser requerida para a formacao dos
corpos de Lewy®,

Lucking et al publicaram importante estudo sobre
a associacéo entre DP de inicio precoce e a presenga
da mutagéo do gene Parkin®. Os autores concluiram
que as mutacdes do gene parkin sdo a maior causa
de DP familiar, com heranga autossbmica recessiva
de inicio precoce, bem como em casos de DP isolado
com inicio precoce (DP juvenil, com inicio antes de 20
anos de idade). Neste estudo com 73 familias com pa-
rkinsonismo de inicio precoce (antes do 45 anos), 49 %
dos pacientes tinham a presenca da mutagao no gene
Parkin. No grupo de pacientes com doenga de Parkinson
de forma isolada, foram encontradas mutacoes no gene
Parkin em 77 % dos pacientes com idade inferior a 20
anos de idade, e em somente 3% em pacientes com
mais de 30 anos de idade®.

Rawal e colaboradores estudaram a presenca da
mutagéo do gene Parkin, bem como da presenca de
fendtipos atipicos em 30 familias com parkinsonismo de
forma autosbmica recessiva. Os autores encontraram
12 diferentes mutacdes no gene Parkin, em 10 familias
da Europa e do Brasil, sendo que os pacientes que ti-
nham a mutag&o tinham uma evolucao mais lenta. Dois
dos pacientes parkin (+) tinham um fenétipo atipico com
a presenca de tremor de membros inferiores de inicio
com a posigao ortostatica'.

Lohmann e colaboradores avaliaram a se existe
uma correlagao fendtipo-gendtipo em pacientes Parkin.
Foi estudada uma série extensa de pacientes com a
mutagao parkin (146) comparados com 250 pacientes
sem a mutacao Parkin. O grupo de pacientes com
a mutacao Parkin apresentou de forma signiticativa
um inicio mais precoce, com forma de apresentagao
simétrica, com a presenca mais freqliente de distonia
no inicio do quadro, e de hiperrreflexia. Foram também
caracteristicas encontradas a lenta evolugéo da doenca
e uma grande resposta ao uso de levodopa, mesmo em
baixas doses. Alguns pacientes tiveram apresentagoes
atipicas, com quadros de psicose, neuropatia axonal e
ataxia cerebelar®,

No Brasil, um estudo ainda ndo publicado por
lwamoto e colaboradores, com vérias familias, com
pacientes com DP de inicio precoce (antes de 40 anos
de idade) demonstrou a presenca de mutacdes do gene
parkin em pelo menos 4 pacientes até o momento®.

Bertoli-Avella e colaboradores, incluindo o grupo
ltaliano de pesquisa genética em DP, publicaram re-
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centemente um estudo, incluindo também pacientes
brasileiros, confirmando o envolvimento freqUente
da mutagao parkin em pacientes com DP de inicio
precoce®.

Aforma de parkinsonismo relacionada a presenca da
mutacao Park 6, localizada no cromossoma ndmero um
foi recentemente encontrada em 8 familias originarias
de 4 diferentes paises da Europa e desta forma pode
representar uma nova forma de parkinsonismo de inicio
precoce, pelo menos até agora, na Europa®. Bonifati e
colaboradores avaliaram a presenca de mutacdes do
gene PINK1 em pacientes com parkinsonismo de inicio
precoce e concluiram que estas mutacdes séo freqlen-
tes e s&o causa relevante da doenca entre pacientes
de origem italiana®'.

Mais recentemente Bonifati e colaboradores des-
cobriram a presenca de uma mutagéao chamada DJ-1,
associada a forma de parkinsonismo de inicio precoce
com heranca autossdmica recessiva, conhecida com o
Park 7, e que esta também localizada no cromossoma
de nimero um®?,

Paisan-Ruiz e colaboradores publicaram em 2005
um estudo muito interessante de DP familial, com a ana-
lise de quatro familias bascas (Espanha). Estas familias
sao portadoras da mutagao conhecida como Park 8, e
o gene foi clonado posterioremente, sendo chamado
de LRRK2 ¢, Di Fonzo e colaboradores confirmaram
em estudo recente que a mutagéo do gene LRRK2 esta
associada com formas de DP autossémica dominante,
incluindo formas de DP com inicio tardio®,

Os demais tipos de loci genéticos relacionada a
DP encontrados até o momento (Park 1, 3, 5, 10 e 11)
apresentam, até o momento, pequena importancia
epidemioldgica e necessitam de estudos adicionais para
melhor definicao clinica bem como da descoberta das
mutacdes genéticas relacionadas®. Os loci chamados
Park 4 e 9 foram recentemente cancelados, por terem
exames de ligacao incorretos ou por nao terem simila-
ridade com a DP.

Outros aspectos de importancia séo as pesquisas
que tentam correlacionar uma susceptibilidade genéti-
ca nos pacientes com DP as chamadas neurotoxinas.
Neste caso os pacientes com DP teriam o fenétipo de
metabolizadores lentos e desta forma nao teriam defe-
sas suficientes (ou enzimas xenobidticas) para reagir
as agressoes externas por neurotoxinas ambientais ou
mesmo endogenas. Varios genes candidatos a esta
susceptibilidade genética tem sido estudados, entre
eles o CYP2D6, que é uma isoenzima do complexo
citocromo P450 %. Payami et al recentemente publicou
um estudo tentando encontrar uma correlagao entre
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DP idade e polimorfimos do CYP2DL. Os resultados,
contudo, demonstraram que o alelo CYP2DL nao esta
associado com a DP de inicio precoce?.

Por outro lado Bandmann e colaboradores discutem
a associagao de DP familial com o genétipo de acetila-
dores lentos para a N-acetiltransferase 2 .

Outros pesquisadores acrescentaram novas des-
cobertas na genética da DP, incluindo uma susceti-
bilidade genética para a DP, existente em um locus
do cromossoma 22q13 (0 gen da citocromo P450
mono-oxigenase, CYP2D6-debrisoquina hidroxilase),
discutida por Wilhelmsen e colaboradores e Riedl e
colaboradores® . Contudo, recentemente, um grupo
coordenado por Pang e colaboradores, fez um breve
relato demonstrando a raridade do polimorfismo do
gen da debrisoquina hidrolase em pacientes chineses
com DP™",

Ja Wooten e colaboradores sugerem uma possivel
heranca materna na DB relacionada com anormalidades
herdadas no DNA mitocondrial™.

Ao se discutir os aspectos genéticos da DP deve-
se lembrares também das formas de parkinsonismo
relacionadas ao cromossoma X, a desordem conhe-
cida como Lubag, associada a presenca de distonia
(Xg12-13.1), a sindrome agora definida como distonia
reponsiva a levodopa (0 gene relacionado a GTP
ciclohidrolase esta localizado no cromossoma 14),
além do complexo deméncia desinibigdo/ parkin-
sonismo/ amiotrofia, relacionado ao cromossoma
17 g21-22 agora definido como taupatia além do
parkinsonismo relacionado a distonia rapidamente
progressivo’s,

De uma forma geral todos estes estudos aqui
analisados vem reforgar o conceito de que, até o
momento, os casos de DP familial, com heranca
autossémica dominante ou recessiva, com mutagoes
genéticas definidas constituem uma parcela de todo
0 espectro de pacientes com DP, corroborando a
idéia da existéncia de fatores etiopatogénicos mul-
ti-fatoriais, com a possibilidade do envolvimento de
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fatores ambientais e também da presenca de outras
mutagoes genéticas?® 7.13. 7375,

9 - Outros mecanismos

Dentro dos mecanismos envolvidos na etiopatogénia
da DR interroga-se a possivel participacdo de fatores
imunolégicos e também infecciosos e finalmente o papel
da microglia e das citocinas'*.

CONCLUSOES

Na atualidade consideram-se como fatores etio-
patogénicos mais importantes a chamada causa
multi-fatorial, ou seja a combinacao de predisposicao
genética com a presenca de fatores tdxicos ambien-
tais. Nesta equacgao poder-se-ia acrescentar o papel
de varios elementos em conjunto como ja foi discutido
anteriormente, tais como o papel da disfungao mito-
condrial, do estresse oxidativo, toxinas endégenas e
exégenas, tendo como mecanismo béasico entretanto
a disfuncéo do sistema proteosomal e da ubiquitina,
que resultaria na acumulagao de proteinas, do tipo
alfa-sinucleina, parkin, entre outras, e desta forma
resultariam no acUmulo de substancias téxicas que
provocariam a morte dos neurénios dopaminérgicos
da substancia negra’* 8 10.14,

A disfuncao de outros sistemas monoaminérgicos
na DP, como os sistemas colinérgicos, serotoninérgicos
e noradrenérgicos, ainda sdo objeto de pesquisa e
nao tem no momento definicdes claras em relacao ao
complexo processo etiopatogénico.

Inimeros modelos experimentais de doengas neu-
rodegenerativas, como a DP, tem sido estudados, em
particular com o uso de camundongos transgénicos e
com a utilizagao de mosca drosophila’® . Estas novas
formas de se estudar o processo neurodegenerativo que
ocorre na DP tem permitido um grande desenvolvimento
no conhecimento dos mecanismos basicos etiopato-
génicos e desta forma fornecer, num futuro proximo,
agentes terapéuticos.
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Relato de Caso

Estudo dos efeitos sensoério-motores da
fisioterapia aquatica com pacientes em
estado de coma vigil

Study of the effect motor-sensories of the aquatic therapy with
patients in vigil coma stage

Fabio Jakaitis', Ada Bianca Abdulmacih Guazzelli2

RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito no quadro do paciente pés Traumatismo Créanio Encefélico (TCE), em estado de
coma vigil, com a intervengao precoce da fisioterapia aquatica. Método: O estudo consiste em um relato de caso,
realizado no Hospital Israelita Albert Einstein, analisando paciente pds TCE em estado de coma vigil, nivel cognitivo
Il (Rancho Los Amigos), estabilizado clinicamente, com um ano de internacao, realizando somente fisioterapia
aquéatica. Resultado: Observou-se melhora do potencial sensorial através da conscientizagao espacial e do po-
tencial motor através do controle cervical, ajuste tdnico e postural e conservagéo das Amplitudes de Movimento
(ADM’s), além da redugéo do reflexo do membro inferior esquerdo. Conclusao: Através do presente estudo,
conclui-se que o paciente em coma vigil, beneficiou-se com a intervencéo da fisioterapia aquéatica. Devemos levar
em consideragéo, no entanto, que em se tratando de um estudo de caso, analisamos um Unico paciente, desta
forma ndo podemos nos certificar que haja beneficio com um percentual significante de uma populagao.

Unitermos: Fisioterapia, Neurologia, Coma, Escala de Coma de Glasgow, Estimulacao Fisica.

Citacao: Jakaitis F, Guazzelli ABA. Estudo dos efeitos sensdério-motores da fisioterapia aquéatica com pacientes em estado
de coma vigil. Rev Neurociencias 2005; 13(4):215-218.

SUMMARY

Purpose: The aim of this study was to evaluate the effect in the picture of the patient after Brain Injury (Bl), in
vigil coma stage, with the precocious intervention of the aquatic therapy. Method: The study it consists of a story of
case, carried through in the Israelita Albert Einstein Hospital, analyzing patient after Bl in vigil coma stage, cognitive
level Il (Rancho Los Amigos), clinical stabilized, with one year of internment, only carrying through aquatic therapy.
Results: Improvement of the sensories potential through the space awareness was observed and of the motor
potential through the cervical control, it has adjusted to tonic and postural and conservation of the Amplitude of
Movement (ADM’s), beyond the reduction of the consequence of the left leg. Conclusion: Through the present
study, it is concluded that the patient in vigil coma stage, was benefited with the intervention of the aquatic therapy.
We must lead however in consideration, that in if treating to a case study, we analyze an only patient, of this form
we cannot in certifing them that she has benefit with a significant percentage of a population.

Keywords: Physical Therapy, Neurology, Coma, Glasgow Coma Scale, Physical Stimulation.
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O Traumatismo Crénio Encefalico (TCE) € uma
enfermidade responsavel por alto indice de entrada
de pacientes em prontos atendimentos, emergéncias
e centros de reabilitagdo nos Estados Unidos. Repre-
senta a causa mais comum de disfungdes adquiridas
na infancia, evoluindo com completa recuperagao,
importantes sequelas fisicas e cognitivas ou podendo
levar até a morte'.

Nos EUA, mais de 1 milhao de criangas sofrem
TCE, dentre estas 100.000 e 200.000 necessitam de
hospitalizagéo, destas, 25.000 vao a 6bito e 15.000 a
30.000 sobrevivem com seqielas fisicas e/ou cognitivas,
todos os anos?.

No Brasil a incidéncia cresce a cada dia, sendo a
maior causa de morte entre individuos na faixa etéaria de
10 a 29 anos. Em todo pais sao mais de 100.000 vitimas
fatais por ano, e para cada 1 morto, 3 sobrevivem com
sequelas graves?.

O TCE tem como conceito a agresséo ao cérebro
nao de natureza degenerativa ou congénita, mas cau-
sada por uma forga fisica externa, que pode produzir
um estado diminuido ou alterado de consciéncia que
resulta em comprometimento das habilidades cognitivas
ou do funcionamento fisico, disturbio comportamental
ou emocional. Este pode ser temporario ou permanente,
e provocar comprometimento funcional parcial ou total,
ou mau ajuste psicolégico*.

Pacientes com lesbes encefalicas graves apresen-
tam alteracoes sensoério-motoras, negligéncias motoras
e sensoriais, cognitivas, psicoldgicas, entre outras.
O periodo prolongado no leito e a falta de estimulos
sensoriais inibem e retardam o processo de evolugao
neuropsicomotor®.

A fisiopatologia do TCE, inclui lesdes cerebrais
imediatas, relacionadas ao impacto (lesédo primaria) e
lesbes tardias, relacionadas ao quadro clinico (secunda-
ria) (6). O trauma é classificado em leve, moderado ou
grave®. Os casos mais graves vém acompanhados por
perfodos de coma, durando horas a longos periodos. De
acordo com o tempo de manutencéo neste estagio, o
trauma sera relacionado com a sua gravidade, segundo
a Escala de Resultados de Glasgow. Esta escala serve
para relacionar o paciente da fase inicial, com sua fase
apbs 6 meses dentro de uma visdo topografica do
diagndstico®.

Dentro dos progndsticos pos-trauma, pela Escala
de Glasgow, um escore 8 significa um mau prognésti-
co, e periodos de amnésia pds-trauma por mais de 14
dias, também indicam um mau resultado?. Para isso
foi desenvolvido pelo Rancho Los Amigos, uma escala
de niveis, onde se pode avaliar e classificar o paciente
pos-trauma de cranio, dentro de suas fungbes cognitivas
(tabela 1). Essa Escala foi descrita em 1965, e atualizada
com mais dois itens em 20018,
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Tabela 1. Escala Rancho Los Amigos
(Niveis cognitivos funcionais)®.

Niveis cognitivos Respostas funcionais

| Nenhuma resposta

1l Resposta generalizada a
estimulacao

1 Resposta localizada a estimulos

\Y Comportamento confuso e agitado

Vv Confuso, inadequado, inapropriado,
ndo agitado

\ Comportamento confuso,
mas apropriado

VIl Comportamento automatico e
apropriado

Vil Comportamentos apropriados,

intencionais e com finalidade
(necessita de supervisao freqiente).

IX Intencional e apropriado (supervi-
séo quando solicitado).

X Intencional e apropriado
(independéncia modificada).

A indicagao de pacientes em estagio de coma vigil
(sendo este, o Ultimo estagio de inconsciéncia em que
0 paciente se encontra, antes de sair para o nivel de
consciéncia), vai depender da avaliacdo da equipe
multidisciplinar, estabilizagéo clinica do paciente e au-
torizacdo médica e familiar®.

Apds o planejamento do programa reabilitacional, o
paciente comega o tratamento de acordo com suas de-
ficiéncias e alteragdes. Dentro de cada area de atuagao,
seja ela médica, fisioterapéutica, aquatica, terapéutica
ocupacional, psicologica, fonoaudioldgica, entre ou-
tras, pacientes com tempo de lesdo mais recente, tem
com embasamento literario, possibilidades de melhor
prognostico’o2,

A fisioterapia aquatica, devido suas propriedades
hidrostaticas, hidrodinamicas e termodinamicas asso-
ciado aos métodos de tratamento aquatico, favorecem
o trabalho de estimulagéo sensorial, além da funcéo.
A imersdo aquatica possui efeitos fisiologicos rele-
vantes que se estendem sobre todos os sistemas e a
homeostase. Estes efeitos podem ser tanto imediato
quanto tardio, permitindo assim fins terapéuticos no
tratamento de pacientes com distlrbios musculos-
esqueléticos, neuroldgicos, cardiopulmonares, entre
outros' ™,

A precocidade de infcio a fisioterapia aquatica,
apo6s a estabilizacéo clinica, favorece um melhor de-
senvolvimento neurolégico, previne deformidades e a
melhora do estado psicolégico do paciente de seus
familiares’.
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A reabilitagdo de pacientes que sofreram TCE &
complexa pelo quadro de déficit neurologico geralmente
presentes nestes individuos. Mesmo que persistam
baixos niveis cognitivos, a fisioterapia aquatica nao &
contra-indicada, a nao ser que represente risco de vida
ou de acidente ao paciente ou ao terapeuta’®.

O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos sensorio-
motores no paciente com sequela de TCE através do
tratamento precoce em fisioterapia aquatica, enquanto o
paciente ainda se encontre em estado de coma vigil.

O estudo consiste em um relato de caso, paciente
APC, 40 anos, sexo feminino, com sequelas neurolo-
gicas pos TCE, em estado de coma vigil, nivel cogni-
tivo Il (escala Rancho Los Amigos)®, apds um ano de
internagao. Estabilizado clinicamente, na avaliacao
fisioterapéutica, apresenta espasticidade global nivel
[l (escala Ashworth)'”, movimentacao nao seletiva de
membros superiores e inferiores com predominancia
do hemicorpo direito, o controle cervical e de tronco
na avaliagdo estatica e dindmica encontram-se pre-
carios e apresentando hiperreflexia e movimentagao
involuntaria do membro inferior esquerdo. Apresenta
abertura ocular espontanea e nao faz acompanha-
mento visual dirigido.

Apds avaliacdo multidisciplinar foi iniciada a fisio-
terapia aquatica, no qual seu protocolo baseou-se em
estimulagao vestibular. O mesmo consistia em imersao
do ouvido, adequacéo tonica, relaxamentos globais
(deslocamentos e flutuacdes), estimulacao das etapas
posturais (mobilizagdes passivas tridimensionais), es-
timulagé&o cognitiva e adequacgao ambiental.

O tratamento aquético teve como base o método
Halliwick, Bad Ragaz e Watsu, especificos da fisioterapia
aquatica, porém adaptados de métodos terrestres bem
como Bobath, Kabat, RPG e Shiatsu, com finalidade
terapéutica’.

O estudo foi realizado em 18 meses, trés sessoes
semanais com duracao de 45 minutos. Foi feita uma
avaliagdo inicial, utilizando as escalas Rancho Los
Amigos e Ashworth para mensuragéo estatistica, rea-
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valiado mensalmente, mantendo o mesmo protocolo de
tratamento e nao realizando terapia terrestre.

No contexto sensorial, observou-se no presente
estudo, a melhora da conscientizacao espacial e cog-
nitiva, através da analise dos escores inicial (Il) e final
(IV) da escala Rancho Los Amigos, encontrando-se em
elevacao.

Analisando as aquisigdes motoras, podemos cons-
tatar melhora do controle cervical, ajuste e adequagao
tbnica, melhora do padrao postural e reducéo do reflexo
do membro inferior esquerdo.

Em se tratando da espasticidade ndo houve melhora
significativa perante a escala de Ashworth, no entanto,
nao se desenvolveram instalacdes de encurtamentos e
deformidades, representando um foco de grande im-
portancia a manutengao da integridade das amplitudes
de movimentos articulares.

Levando em consideragao que o tratamento é preco-
ce, a manutencao das amplitudes de movimentos é de
suma importancia, pois irao potencializar os resultados
motores voluntarios posteriores.

Concluimos que o paciente em coma vigil benefi-
ciou-se com a intervencéo da fisioterapia aquatica, pois
desenvolveu ganhos motores e sensoriais, além de estar
musculo-esqueleticamente sem limitagdes para realizar
posterior movimentagao voluntaria. A mesma podera ser
melhor orientada e desenvolvida quando o paciente se
encontrar fora do estado de coma vigil. Sabe-se que,
desde ja, possui toda a possibilidade motora (articular
e flexibilidade muscular) para estas aquisicoes, além de
estarem sendo desenvolvidas.

Por se tratar de um estudo de caso nao podemos
nos certificar que todo o paciente em coma vigil obtera
resultados positivos na imersado precoce como o pa-
ciente em estudo. Dessa forma sugerimos um estudo
analitico e experimental com um grupo de pacientes,
para que 0S mesmos possam ser avaliados e concluir
se ha melhora em um percentual significativo para em-
basamento cientifico.
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Relato de Caso

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura after
Ischemic Stroke: Case report

Puarpura Trombocitopénica Trombotica apos Acidente Vascular
Cerebral Isquémico: Relato de Caso

Sayonara Beatriz Ranciaro Fagundes'

RESUMO

Introducao e proposta: Purpura Trombocitopénica Trombdtica € uma doenga rara cuja causa é desconhe-
cida. Além da trombocitopenia, ela é caracterizada por anemia hemolitica, sintomas neurolégicos, febre e anor-
malidades renais. A maioria desses achados séo causados por formagao de trombos em capilares e arteriolas
pelo corpo. Esse artigo reporta um caso de TTP apdés acidente vascular cerebral e sua proposta é descrever as
caracteristicas clinicas e patofisioldgicas da TTP Relatamos um mulher de 52 anos que apresentou trés episédios
de acidente vascular cerebral. O terceiro episédio foi complicado pela TTP Anemia hemolitica e trombocitopenia
foram identificadas.

Unitermos: Purpura Trombocitopénica Trombética, Acidente Vascular Cerebral.

Citagdo: Fagundes SBR. Purpura Trombocitopénica Trombotica apds Acidente Vascular Cerebral Isquémico: Relato de
Caso. Rev Neurociencias 2005; 13(4):219-221.

SUMMARY

Background and purpose: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare disorder, the exact cause of
which is unknown. In addition to thrombocytopenia, it is characterized by hemolytic anemia, changing neurological
symptoms, fever, and renal abnormalities. Most of these findings are caused by the formation of platelet thrombi in
capillaries and arterioles throughout the body. This article reports a case of TTP after Ischemic Stroke and its purpose
was to describe the clinical and pathophysiologic features of TTP. We describe a 52-year-old woman who presented
three onset of ischemic stroke. A third episode of ischemic stroke was complicated by TTP. Hemolytic anemia and
thrombocytopenia were identified.

Keywords: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, Stroke.

Citation: Fagundes SBR. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura after Ischemic Stroke: Case report and review
of the literature. Rev Neurociencias 2005; 13(4):219-221.

CASE REPORT Neurological examination on the third admission
showed disturbance of consciousness, worsened of the

A 52-year-old woman, who presented with three onset , , , ,
muscular power, right hemiparesis and dysphasia.

of ischemic stroke, with interval of four months between

the first one and almost one month in the last one. After Blood parameters revealed in the third onset seve-
the first onset she had paresthesia in right hand, paresis | re hemolytic anemia (hemoglobin 7.8g%, erythrocyte
in right superior limb, and motor dysphasia. 2,360,000 103/mm3, hematocrit 23.4%, reticulocyte count
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9.5%), severe thrombocytopenia (platelet count 14.000/
ul). Anisocytosis, macrocyte, polychromatophilia, poiki-
locytosis. Results of prothrombin time, activated partial
thromboplastin time were normal. Unconjugated bilirubin
concentrations were elevated. There was mildleukocyto-
sis with normal representation of the granulocyte and
lymphocyte lines. Hematuria and proteinuria.

CT showed reduction of brain hemisphere volume.
Parietal, right posterior fossa, and left superficial frontal
area hypodensity.

The tests for underlying diseases that known to
complicate disseminated intravascular coagulation (DIC)
were negative. A diagnosis of thrombotic thrombocyto-
penic purpura was made.

Laboratorial data in episode before were within
normal values.

THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA

In 1924, Dr. Eli Moschcowitz published the first case
study of young woman with “an acute febrile pleomorphic
anemia with hyaline thrombosis of the terminal arterioles
and capillaries”. Fever, bleending, neurologic and renal
abnormalities, and a microangiopathic hemolytic anemia
characterized her illness. This syndrome subsequently
became know as Moschcowitz’s disease, or “thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP)™".

There are two types of TTP: the single acute episode
and chronic relapsing TTP

TTP is characterized by the typical findings of severe
thrombocytopenia (usually less than 10,000 platelets/
mm3 in acute episode), hemolytic anemia, schistocyto-
sis, and polychromasia?. Central nervous system ische-
mia and neuropathy may range in severity from transient
bizarre mentation and behavior to sensory motor de-
ficits, aphasia, seizures or coma, fever, which occurs
in only a minority of patients, and renal abnormalities,
with hematuria and/or proteinuria. Renal failure is rare.
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Symptoms of ischemia in gastrointestinal circulation,
especially abdominal pain®, have been recognized with
increasing frequency.

Pathophysiology

The basic pathologic processes of TTP have been
proposed to involve endothelial cell injury and the sub-
sequent releas of platelet-aggregating substances that
result in the formation of thromboatic lesions in terminal
arterioles and capillaries*. The specific underlying cause
of these thrombi has not been established.

The lesions of TTP are seen most commonly in the
microvasculature of the brain, kidney, pancreas, heart,
spleen, and adrenal glands, but can be found throughout
the body, though less commonly in the lung or liver. The
partial and complete occlusions in many organs, leading
to organ failure, along with the consumptive thrombocyto-
penia, result in the clinical manifestation of TTP

Recently, investigators showed that a deficiency
in a specific plasma protease responsible for clea-
ving VWF plays a crucial role in the pathogenesis of
congenital and acquired idiopathic trombotic throm-
bocytopenic purpura®. The von Willebrand factor-
cleaving protease has now been identified as a new
member of the ADAMTS family of metalloproteases,
designated ADAMTS 13 6.

CONCLUSIONS

It is generall assumed that endothelial cell injury is
the primary event in the pathogenesis of TTP. Our pa-
tient developed TTP after ischemic stroke. Romani et al
suggest that endothelial cell activation is not the primary
event leading to TTP. Vascular perturbation seems to be
a consequence, rather that a cause, of the disease’. In-
vestigation of vascular injury and mechanisms of micro-
vascular thrombosis remain the frontiers of investigation
in thrombotic microangiopathy.

3. Tennant R, McAdams GB. Thrombotic thrombocytopenic
purpura associated with surgery. Conn Med 1958; 22:644.

4. Moake JL, Chow TW. Thrombotic thrombocytopenic pur-
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ERRATA

Na Revista Neurociéncias, edicao “Volume 13 n°01”, no artigo “Qualidade de sono de pacientes com esclerose
lateral amiotréfica: andlise dos instrumentos de avaliagao”, pagina 24, considerar na Tabela 1 “depressao > 20" e

A

“STAl =45"; na pagina 26 onde se |é “masii” o correto é “mais” e o Ultimo paragrafo termina “com ELA’. No artigo
“Procedimentos fisioterapicos para disfuncéo vésico-esfincteriana de pacientes com traumatismo raquimedular
—reviséo narrativa”, pagina 36, deve-se ler o Quadro 1 com suas divisdes corretas:

Quadro 1. Literatura sobre tratamento fisioterapéutico da bexiga neurogénica apés TRM.

NO

AUTORES TIPO/ESTUDO pts COMENTARIOS
. s " verificaram a importancia dos efeitos do esvaziamento vesical
Eustice et al, 2002 revisao sistematica 355 cronometrado e incitado
Chena et al. 1998 Ensaio clinico 80 avaliar a acupuntura em bexiga neurogénica por lesdo da medula
9 ' randomizado espinal — relatorio preliminar relatando os beneficios com a técnica.
. ensaio clinico ensaio clinico randomizado duplo-cego de eletroestimulagéo para
Yamanishi et al, 2000 randomizado 68 incontinéncia urinaria por hiperreflexia do detrusor
realizar trabalho muscular isométrico no tratamento da reeducagao
Gomes. 1998 estudo de casos e 20 vesical em portadores de bexiga neurogénica flacida decorrente ao
! controles choque medular pés-traumatico verificando 70% de melhora dos
pacientes
estudo de casos e acupuntura para os sintomas clinicos e mensuragdes hemodinamicas
Hongo et al, 2000 13 em pacientes com lesdo da medula espinal com hiperreflexia do
controles
detrusor.
Weiss. 2001 estudo de casos e 52 técnica miofacial em pacientes com urgéncia e aumento da freqiiéncia
' controles urinaria caracteristica da bexiga hiperativa
comparando as cistometrias antes e apds a eentp. 21 pacientes
estudo de casos e ocorreram aumento em 50% ou mais no volume no momento da
Amarenco et al, 2003 44  contragdo nao inibida, 13 aumentaram mais de 100 ml o volume da 13,

controles

contragdo, 15 melhoraram mais de 50% da ccm e 1 melhorou a ccm
sem aumentar o volume na contragédo nao inibida.

Fakacs et al, 1992

revisdo de literatura

reabilitagéo das bexigas neurogénicas

Bo et al, 2000

reviséo de literatura

tratamento ndo farmacoldgico para bexiga hiperativa- exercicios do
assoalho pélvico

Payne, 2000

revisdo de literatura

terapia comportamental para bexiga hiperativa

Vapnek, 2001

revisao de literatura

tratamento das disfungdes urinarias

Roe et al, 2002

revisao de literatura

treino vesical em pacientes adultos com incontinéncia urinaria

Sakakibara et al, 2001

revisdo de literatura

crise de hiperreflexia autonémica em pacientes com bexiga neurogénica

Magaldi et al, 2002

revisao de literatura

fisioterapia uroginecolégica: incontinéncia urinaria e prolapso

REVISTA NEUROCIENCIAS V13 N4 - OUT/DEZ, 2005 (219-221)



Neurociéncias

222

NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista Neurociéncias € voltada a Neurologia e as
ciéncias afins. Publica artigos de interesse cientifico e tecno-
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