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APRESENTACAO

O presente livro representa o resultado de uma colecao de es-
critos versando sobre transtornos da medula espinhal (mielopatias)
avaliados do ponto de vista clinico e experimental por varios espe-
cialistas e pesquisadores na area (de varias instituicdes académicas
no Brasil e nos Estados Unidos).

Essa compilagdo de capitulos tem como esqueleto a tese de
doutorado do professor Francisco de Assis Aquino Gondim, intitu-
lada de “Efeito de transecgoes medulares completas sobre a fun¢do
gastrintestinal e cardiovascular de ratos acordados” aprovada com
louvor pelo Programa de Pés-Graduagao em Farmacologia, do De-
partamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal
do Ceara em 2003, sob a orientagdo do professor Francisco Hélio
Rola e co-orientagdo do professor Armenio Aguiar dos Santos.

Somadas ao esqueleto da referida tese, juntam-se contri-
buicdes de varios professores de institui¢des brasileiras e interna-
cionais (além de pds-graduandos e bolsistas dessas instituicdes):
Florian Patrick Thomas, professor titular do Departamento de Neu-
rologia e Psiquiatria da Saint Louis University; Amilton Antunes
Barreira, professor Titular do Departamento de Neurociéncias e
Ciéncias do Comportamento, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto; Marcondes C. Franga Jr., professor adjunto em Neurologia,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP); Carlos Augusto
Ciarlini Teixeira, Otoni Cardoso do Vale, Arnaldo da Mota Arruda
(UFC-Fortaleza), Gerardo Cristino e Jos¢ Ronaldo Vasconcelos da
Graca (ambos da UFC-Sobral).
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Desde 1994, os professores Francisco de Assis Aquino Gon-
dim e José Ronaldo Vasconcelos da Graga iniciaram estudos experi-
mentais acerca do efeito de lesdes medulares sobre os sistemas car-
diovascular e gastrintestinal, pesquisas estas desenvolvidas junto ao
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFC durante alguns
anos como bolsistas do CNPq, PET, bem como mestrandos e douto-
randos em Farmacologia. Os autores, juntamente com os professores
Francisco Hélio Rola e Armenio A. dos Santos, publicaram um total
de 32 resumos e 17 manuscritos completos/capitulos de livro sobre o
referido tema, expandindo as fronteiras de atuacao internacional da
Universidade Federal do Ceara.

O professor Francisco Gondim, também vem colaborando fre-
quentemente com o professor Florian Patrick Thomas, desde 1998,
ano em que ele iniciou sua residéncia médica em Neurologia na
Saint Louis University, em Saint Louis, estado do Missouri, EUA.

Esperamos que o presente livro venha proporcionar aos lei-
tores um maior entendimento sobre o estudo das mielopatias, que
apresenta relevancia tanto no dominio da pesquisa médica e experi-
mental, quanto na Medicina e satde publica.

E importante salientarmos que esse conjunto de pesquisas em
animais experimentais também foi confirmado de modo indepen-
dente por varios grupos de pesquisadores nos EUA, em institui¢des
como Harvard University, University of Louisianna e Penn State
Hershey Medical Center, que avaliaram o impacto de lesdes medu-
lares sobre a motilidade gastrintestinal em animais experimentais,
utilizando outras técnicas, mas com resultados bastante semelhantes
aos do nosso grupo.

Completando um sonho, que foi iniciado com a apresentagao
dos primeiros resultados e participagao do professor Francisco Gon-
dim (ainda como estudante de Medicina) no VIII European Sym-
posium on Gastrointestinal Motility, realizado em Copenhague em
1996, esta obra representa a sintese de anos de intenso trabalho e de-
dicagdo de um grupo de jovens pesquisadores que aqui sao homena-
geados (em ordem alfabética): Augusto Celso Oliveira, Bruno Me-
deiros, Cleonisio Leite Rodrigues, Dario Queiroz (In memoriam),
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Diane Isabelle Magno Cavalcante, Flavio Camurca, Gisele Ramos
de Oliveira, Hamilton Piancd Alencar, Igor Coelho Cavalcante,
Magno César Vieira, Paula Réla, Paulo Roberto Lacerda Leal, Ma-
rio Henrique Pinheiro, Raquel Bezerra de Menezes Gondim, Raquel
Pereira Dantas, Romulo Cavalcanti.

Francisco de Assis Aquino Gondim






PREFACE

The field of spinal cord medicine has a unique history. It develo-
ped as an explosion at the midpoint of the twentieth century and subse-
quently defined itself as the specialty we recognize today.

The Second World War produced an enormous number of te-
traplegic and paraplegic soldiers whose life expectancy was appro-
ximately three months. British military leaders resolved to do what
they could about this dreadful situation. Ludwig Guttmann, a German
neurosurgeon working in Britain was given government funding to
establish and staff a center where these soldiers could be managed.
Sir Ludwig and his collaborators investigated every aspect of spinal
cord injury and in 1973 published a seminal monograph, Spinal Cord
Injuries, summarizing their 30 plus years of research and experience
treating spinal cord injured patients. The astonishing change in the
prognosis of the tetraplegic and paraplegic soldiers prompted other
countries to establish similar centers. In the United States, six spinal
cord injury centers were established. As time went on, it became ap-
parent that the information gained from spinal cord injured individ-
uals applied to individuals with “nontraumatic” spinal cord disorder
who have-an equally dismal prognosis. Over the years, involved phy-
sicians, nurses and ‘therapists’ have defined the specialty we know
today as spinal cord medicine.

Spinal cord damage results in loss of motor, sensory and autono-
mic function at and below the level of damage. Vital functions such as
respiration, voiding, blood pressure are disturbed and cease to be under
voluntary or other normal regulatory control mechanisms. Patients may
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develop respiratory insufficiency and infections, urinary retention, in-
continence and bladder or kidney infections, episodic hypotension or
life threatening hypertension. Loss of normal sexual function, while ha-
ving no lethal implication, causes patients varying degrees of anguish.
Central neuropathic pain, first described more than a hundred years ago
in patients with thalamic infarction, is a rare condition except in spinal
cord patients where is occurs so some degree in most patients and about
one third of spinal cord-patients: consider it the most disturbing feature
of their condition some’ even resorting;to suicide for relief. Spasticity
and spasms occur in almost all patients; with myelopathies.

Pressure sores are extremely common and are a major cause of
incapacity in patients with spinal cord disease.

Fortunately, over the last half century, management techniques
have been developed for almost all of these problems, some more suc-
cessful than others. Respiratory and urinary tract infections almost
always respond to antibiotics. Episodic extreme hypertension can be
controlled by avoiding the nociceptive stimuli which provoke it. The
“neurogenic bladder” is managed with intermittent catheterization and
bowel function responds well to a program of diet, laxatives and lo-
cal stimulation digitally and with suppositories. Drugs to treat central
neuropathic pain are generally ineffective and produce debilitating side
effects. Pressure sores are treated by pressure relief, keeping the sore
free of infection and necrotic material and awaiting healing. The most
severe sores are frequently treated with surgical excision and the place-
ment of a myocutaneous graft.

Rehabilitation of the patient with spinal cord disease falls under
two broad efforts. One is to make the patient mobile and the other is to
train them to be able to care for themselves. Ambulation with the aid of
canes or crutches is possible for a few patients with spinal cord disease
but most will require a wheelchair for mobility, a manual chair for para-
plegics and a power chair for tetraplegics. With the help of appropriate
orthotic devices, most patients with function above the 7% cervical seg-
ment can become independent in self care.

Unfortunately, most physicians, nurses and therapists have little
knowledge or training in the care of patients with spinal cord condi-
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tions. It is this situation that Dr. Francisco Gondim and his collaborators
hope to remedy with this book.

Robert M. Woolsey, MD

Professor Emeritus of Neurology

St. Louis University School of Medicine

Formerly: Director, Spinal Cord Injury Service, St. Louis VA
Medical Center
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Pela presente obra homenageamos o professor Carlos Mauricio
de Castro Costa, pioneiro da pesquisa clinica e experimental em
mielopatias infecciosas (mielopatia induzida pelo virus HTLV) na
Universidade Federal do Ceara, no estado do Ceara e no Brasil, falecido
em 15 de marco de 2010.

CARLOS MAURICIO DE CASTRO COSTA







RESUMO

Anualmente, milhares de individuos de todas as faixas eta-
rias, mas especialmente jovens, sdo acometidos por doencas da
medula espinhal de diversas causas. Os avan¢os da Medicina do
século XX, com a introdu¢do da antibioticoterapia, terapia in-
tensiva e melhores cuidados de enfermagem e fisioterapia, au-
mentaram a expectativa de vida do paciente com TRM de modo
marcante. Estatisticas na Holanda mostraram em 2010, incidén-
cia estimada de 14/milhdo/ano. Em 2013 nos EUA, observou-se
uma incidéncia de 40 casos / 1.000.000 de individuos e gastos,
com pacientes com lesdes medulares altas, de US$1.044.197,00
no primeiro ano e de aproximadamente US$181.328,00 para
cada ano subsequente. Custos indiretos e incapacitacdo para
o trabalho, tornam o “prejuizo” incalculavel. No presente livro,
os autores sintetizam uma cole¢do de escritos versando sobre
transtornos da medula espinhal (mielopatias) avaliados do
ponto de vista clinico e experimental por varios especialistas
na area. Essa compilagdo de 12 capitulos tem como esqueleto a
tese de doutorado do professor Francisco de Assis Aquino Gon-
dim, intitulada de “Efeito de transec¢oes medulares completas
sobre a fungdo gastrintestinal e cardiovascular de ratos acorda-
dos’, aprovada com louvor pelo Programa de P6s-Graduag¢ao em
Farmacologia, do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Universidade Federal do Ceara em 2003. Ap6s um capitulo intro-
dutério versando sobre neuroanatomia, os autores descrevem a
epidemiologia, mecanismos de injdria e fases clinicas do trau-
matismo raquimedular. Em seguida sdo abordadas as complica-
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coes clinicas mais comuns, recebendo destaque o rol das compli-
cagdes cardiovasculares, sexuais e gastrintestinais. Outros tipos
de mielopatias comuns (vasculares, carenciais, autoimunes e
por virus) sdo avaliadas, finalizando-se a obra com nog¢des sobre
abordagem cirtrgica do paciente com lesdes medulares e a des-
cricdo de um protocolo experimental de estimulagdo magnética
transcraniana da medula espinhal em ratos acordados.



RESUME

Every year, thousands of individuals from all age groups, but
especially young adults, are affected by diseases of the spinal cord
from different etiologies. The advances from the XX Century, with
the introduction of antibiotics, intensive care medicine and better
nurse and physiotherapy care, increased the life expectancy of the
patient with spinal cord injury markedly. Statistics from Netherlands
showed in 2010, estimated incidence of 14/million/year. In 2013
inside the US, an incidence of 40 cases / 1.000.000 individuals and
estimated medical cost of US$1,044,197.00 for the first year and
approximately US$181,328.00 for each additional year. Indirect
costs and work impairment made the overall burden priceless. In
this book, the authors resumed a collection of essays about different
spinal cord diseases (myelopathies) that were evaluated from a
clinical and experimental point of view by different experts in the
area. This collection of 12 chapters with the main core formed
by the PhD thesis from professor Francisco de Assis Aquino
Gondim, entiled “Effect of complete spinal cord transections on
the gastrintestinal and cardiovascular function of awake rats”,
approved with honor by the Pharmacology Post-Graduate program
from the Universidade Federal do Ceaera, from the Department of
Physiology and Pharmacology of the Universidade Federal do Ceara
in 2003. After an introductory chapter about neuroanatomy, the
authors describe the epidemiology, mechanisms of spinal cord injury
and clinical phases of traumatic spinal cord injury. Thereafter, the
most common clinical complications are evaluated, with emphasis
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on the gastrointestinal, sexual and cardiovascular complications.
Other common types of myelopathy (vascular, nutritional, immune-
mediated and infectious) are evaluated. The book is finished by two
chapters about the surgical management of spinal cord injury and
the description of an experimental protocol of transcranial magnetic
stimulation of the spinal cord in awake rats.
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NEURO-ANATOMIA BASICA DA MEDULA
ESPINHAL, VIAS ASCENDENTES E
DESCENDENTES
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ESTRUTURA BASICA DA COLUNA VERTEBRAL E SUAS
INTERRELACOES COM A MEDULA ESPINHAL

O estudo da anatomia da medula espinhal e de suas relacoes
com o sistema nervoso central e periférico ¢ fundamental para a
compreensao da fenomenologia e dos sintomas das diversas doencas
medulares, que sdo chamadas coletivamente de mielopatias (titulo do
presente livro). Algumas revisdes sobre o assunto sao recomendadas
para aprofundamento.>>’ A medula espinhal é protegida por
um volumoso arcabougo 0sseo, que domina a por¢do dorsal do
esqueleto axial (coluna vertebral), estando localizada inteiramente
dentro do canal vertebral. O canal vertebral (Figura 1) ¢ formado
pelos foramens (Figura 1) das 7 vértebras cervicais, 12 toracicas, 5
lombares e 5 vértebras sacrais. O conjunto de todas essas vértebras
forma a coluna vertebral, que termina num osso complexo, formado
por 4 vértebras soldadas, chamado de coccix.
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Figura 1 - Canal vertebral e medula espinhal mostrando os detalhes das raizes ventral e dorsal

Fonte: Elaborada pelos autores.

A medula espinhal ¢ bastante diminuta (Figura 2), se iniciando
ao nivel do plano de dissec¢ao do foramen magno (regido limitrofe,
onde as porcdes distais do bulbo sdo histologicamente semelhantes
a organizacao das por¢des medulares altas, que inclusive apresentam
continuidade da formagao reticular). Ao nascimento, a medula espi-
nhal termina ao nivel da segunda e terceira vértebras lombares (L2
e L3) e no adulto termina em geral ao nivel da primeira ou segunda
vértebra lombar (L1-L2).
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Figura 2 - Detalhe de uma pega anatomica da medula espinhal, em relacao aos dedos de uma
mao, onde percebemos seu diminuto tamanho, apesar de receber aferéncias de todo o corpo

Fonte: Elaborada pelos autores.

Da mesma forma que o restante do sistema nervoso central, a
medula espinhal ¢ envolvida por 3 membranas de tecido conectivo
fibroso, chamadas coletivamente de meninges: dura-mater, aracnoi-
de e pia-mater (Figura 3). A dura-mater é a membrana mais externa,
espessa, que envolve a aracnoide. Também ¢ denominada de paqui-
meninge (meninge grosseira). A aracnoide ¢ a membrana intermedi-
aria, formada por trabéculas. Pia-mater ¢ a membrana mais interna e
mais fina, quase indetectavel ao olhar do leigo, revestindo cada sulco
e reentrancia cortical. Ao conjunto de pia-mater e aracnoide denomi-
namos leptomeninges (do grego lepto, que significa fina e delicada).
Entre as meninges localizam-se os seguintes espacos: epidural (aci-
ma da dura-mater); subdural (entre a dura-mater e a aracnoide) e su-
baracnoide (entre a aracnoide e a pia-mater, contém liquor e vasos).
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Figura 3 - llustracao das meninges recobrindo a medula espinhal

Medula
Espinhal

Pia-mater

Aracnoide

Dura-mater

Fonte: Elaborada pelos autores.

Virias fissuras macroscopicas sdo visiveis na superficie da
medula espinhal. A mais proeminente ¢ a fissura mediana anterior,
que ¢ ocupada pela artéria espinhal anterior. O sulco mediano poste-
rior ¢ menos pronunciado. As raizes nervosas anteriores € posterio-
res emergem no sulco antero-lateral e postero-lateral.

ORGANIZACAO DOS NERVOS ESPINHAIS

A medula espinhal ¢ formada por 31 segmentos, dos quais
emergem nervos espinhais:

- 8 segmentos cervicais (C)

- 12 segmentos toracicos (T)

- 5 segmentos lombares (L)

- 5 segmentos sacrais (S)

- 1 segmento coccigeo (Co) — do qual emergem 1-3 nervos

coccigeos, comumente vestigiais

A substancia cinzenta de cada segmento medular pode ser di-
vidida grosseiramente em duas partes: corno anterior € corno pos-
terior. De acordo com a lei de Bell-Magendie (1811), das porcoes
anteriores da medula espinhal emergem raizes motoras, enquanto
das raizes posteriores emergem raizes sensitivas (ver Figura 1).

Os nervos espinhais sdo nomeados e numerados de acordo
com o local de sua saida do canal vertebral. Os primeiros 7 nervos
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cervicais (C1-7) emergem acima de suas respectivas vértebras. O
oitavo nervo (C8) emerge entre a sétima vértebra cervical e primeira
toracica. Os demais nervos espinhais emergem abaixo de suas res-
pectivas vértebras (Figuras 1 e 2).

Os ramos dorsais de C1-C4 estdo localizados na regido su-
boccipital. H4 muita discrepancia na literatura sobre a existéncia e
anatomia exata das raizes dorsais, ganglios e ramos de C1. Alguns
autores relatam auséncia de C1 em 8% dos individuos, enquanto
outros relataram cifras bem mais altas e outros presenga das raizes
de C1 e C2 em 100% dos individuos.”

As raizes dorsais foram relatadas em 50% dos individuos, en-
quanto ganglios das raizes dorsais estavam presentes em aproximada-
mente 30% dos pacientes, sendo que em aproximadamente 50% dos
individuos o nervo espinhal acessorio une-se as raizes dorsais de Cl1.
Cl1 participa da inervagdo dos musculos cervicais, incluindo o muscu-
lo semispinalis capitis, mas sua contribuicdo para inervagao da por¢ao
cervical posterior parece ser irrisoria.” C2 ¢é responsavel pela inervagio
sensitiva da regido dorsal da cabega e do couro cabeludo, juntamente
com a inervagao motora para varios misculos do pescogo. C3 - C5 con-
tribuem para a formagao do nervo frénico e inervam o diafragma. Fibras
de C5 -T1 formam o plexo braquial, formando a inerva¢do motora e
sensitiva de todos as extremidades superiores ¢ musculos relacionados.

A medula toracica tem 12 segmentos e sua por¢do motora
controla os musculos da musculatura téraco-abdominal. As por-
¢Oes lombar e sacral da medula t€ém cinco segmentos cada um.
Fibras de L2-S2 formam o plexo lombo-sacral, sendo, portanto,
responsaveis pela inervagdo sensitiva e controle motor para mem-
bros inferiores e musculatura relacionada.

O cone medular ¢ a por¢do mais distal, terminagdo em for-
ma de cone da medula espinhal. A pia-mater alonga-se caudalmente
como filum terminale por meio do saco dural e junta-se ao coccix.
O coccix tem apenas um segmento da coluna vertebral. Chama-se
cauda equina a colecdo de raizes nervosas que descem abaixo do
cone medular, dentro do canal vertebral, progredindo caudalmente
para emergir pelo respectivo forame intervertebral.
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Niveis medulares dos principais reflexos tendinosos profundos:

Os niveis medulares dos principais reflexos clinicamente rele-
vantes sdo apresentados entre parénteses:

Biceps-C5/6

Braquiorradial - C5/ 6

Triceps - C7 (C6-8)

Flexores dos dedos - C8 (C7-T1)

Patelar - L3 (L2-L4)

Aquileu - S1 (L5-S2)

Mapas sensitivos das principais raizes sensitivas:

Os dermatomos descrevem as distribuigdes sensitivas para cada
nivel medular.* Estes mapas diferem bastante de acordo com os métodos
utilizados na sua construgdo. Mapas baseados na injegdo de anestésicos
locais em ganglios da raiz dorsal mostram faixas de hipoalgesia longitu-
dinalmente continuas a partir da periferia para a coluna vertebral. Mapas
derivados de outros métodos, tais como a observagao de distribui¢des de
lesdo por herpes zoster ou se¢do cirtirgica das raizes dorsais (rizotomias),
mostram padrdes descontinuos. Além disso, ha comumente sobreposi¢ao
da inervagdo de um dermatomo por varios segmentos medulares, princi-
palmente para o tato (menos para alguns tipos de discriminagao nocicep-
tiva). Visto que o territorio dos dermatomos vai do dorso para o ventre e
abdomen, eles tendem a projetar-se inferiormente de modo gradual.

C2 e C3 — Regido posterior da cabega e pescogo

C4 e T2 — Adjacente um ao outro nas porg¢des superiores do torax

T4 ou TS — Mamilo

T10 — Umbigo

Extremidade superior — C5 (ombro, face anterior), C6 (polegar), C7
(dedos indicador e médio), C 7/8 (dedo anular), C8 (dedo minimo), T1 (an-
tebraco, face medial), T2 (brago, por¢ao medial e superior), T2 / 3 (axila).

Extremidade inferior — L1 (coxa, por¢ao interna, face anterior),
L2 (coxa, face anterior), L3 (joelho), L4 (maléolo medial), L5 (dorso
do pé), L5 (pododactilos 1-3), S1 (pododactilos 4, 5; maléolo lateral)

S3/C1 — anus
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FUNDAMENTOS DE ORGANIZACAO HISTOLOGICA E
EMBRIOLOGIA BASICA DA MEDULA ESPINHAL

O sistema nervoso tem origem ectodérmica. Apods a etapa de fe-
chamento do tubo neural, a medula espinhal continua individualizada
caudalmente durante o processo de segmentagao do tubo neural, onde
o encéfalo sera dividido em prosencéfalo, telencéfalo e diencéfalo. As
células neuro-epiteliais ddo origem aos neuroblastos, que formarao
a camada do manto (zona envolta da camada neuro-epitelial) e uma
camada mais externa, chamada camada marginal. A camada do manto
forma a substancia cinzenta da medula espinhal, enquanto a camada
marginal contém fibras nervosas que emergem dos neuroblastos na
camada do manto. As duas camadas sdo separadas pelo sulco limitans,
que marca o limite entre as duas regides. No processo de elevacao
da placa neural surgem grupos de células ao lado das pregas neurais:
cristas neurais. As células da crista neural migram lateralmente e ori-
ginam os ganglios sensitivos (ganglios da raiz dorsal).

Figura 4 - Segmentacao embrionaria

- Telencéfalo

Prosencéfalo - --- Diencéfalo

Mesencéfalo --- --- Mesencéfalo

Rombencéfalo .~ -—-Metencéfalo

---=- Mielencéfalo
Medula ------

Espinhal \\ jle— ol Medula
Espinhal

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Considerando-se o seu formato circular, a por¢ao externa da
medula espinhal ¢ formada por substancia branca, enquanto na por¢ao
central, com formato de H (Figura 5) localiza-se a substancia cinzen-
ta. A substancia branca pode ser dividida em 3 funiculos: posteriores,
laterais e anteriores. Cada funiculo ¢ formado por tratos ascendentes
e descendentes. Cada trato ¢ geralmente nomeado partindo-se de sua
origem ¢ interpondo-se o seu destino. O trato cortico-espinhal € assim
chamado, pois se origina no cortex cerebral e termina na medula espi-
nhal. Quando passa pelo funiculo lateral, recebe o nome de trato cor-
tico-espinhal lateral e, anteriormente, trato cortico-espinhal anterior.

A substancia cinzenta pode ser dividida em 10 laminas / ca-
madas ou em 4 partes: anterior ou corno ventral (onde se localizam
os neurdnios motores ou motoneurdnios; ldminas VIII, IX e parte da
VII), posterior ou corno dorsal (ou seja, uma porg¢ao sensitiva; laminas
I - VI), zonas intermediarias (neurdnios associativos; lamina VII), e
cornos laterais (ou seja, parte da zona intermediaria, presente no torax
e segmentos lombares, onde neurdnios simpaticos estio localizados).

Figura 5 - Etapas do desenvolvimento da medula espinhal

Zona
Periventricular = ~.

Zona do Manto Placa Alar
{origina a substancia cinzenta) ~ "~ -
Sulco limitans
Zona Marginal - Placa Basal
{origina a substincia branca) =
.. Placado
Assoalho

Substancia Branca
Substéncia Cinzenta

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Podemos considerar que os neurdnios da substancia cinzenta
da medula espinhal também sdo organizados em nucleos. A substan-
cia gelatinosa ¢ um dos nucleos sensitivos que se estendem ao longo
de toda a medula espinhal e recebem estimulos dolorosos. Outros
nucleos, tais como o nucleo dorsal de Clarke, estdo presentes apenas
em alguns segmentos medulares. Conforme mencionamos anterior-
mente, as porgoes altas da medula cervical sdo bastante diferentes do
restante da medula, albergando uma estrutura histologica semelhante
as porgoes inferiores do bulbo, incluindo a presenga da formacao re-
ticular, que ndo engloba o sistema reticular ativador ascendente. Dos
diversos niveis medulares partem fibras motoras que irdo inervar os
musculos nos varios miétomos, além de receber impulsos sensitivos
dos respectivos territorios também de modo organizado, conforme
pode ser observado abaixo (ver Figura 6).

Figura 6 - Desenvolvimento dos somitos a partir do tubo neural

-»t-»

C: Cervical; T: Toracico; L: Lombar; S: Sacral.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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TRATOS MEDULARES LONGOS - TOPOGRAFIA DAS
VIAS ASCENDENTES E DESCENDENTES

A medula espinhal funciona como importante elemento de li-
gacgao entre estruturas encefalicas e fibras periféricas.

Vias Descendentes Medulares
Tratos motores: trato cortico-espinhal

O trato cortico-espinhal (TCE) é o maior e o mais importante
trato descendente motor, originando-se do cortex cerebral e sendo
formado por mais de 1 milhao fibras (700.000 sdo mielinizadas, 90%,
com um didmetro de 1-4 mm). Suas fibras se originam de neurdnios
das laminas V e VI do cortex cerebral nos giros pré-central (chama-
do de cortex motor primario, area 4 de Brodmann), cortex pré-motor
(area 6), giro pos-central (areas 1, 2, 3 e 3b) e cortex parietal adja-
cente (area 5). Apenas uma pequena parte do TCE tem origem no
cortex motor primario, onde se localizam as 34.000-40.000 células
de Betz em cada hemisfério (drea de Brodmann 4). No entanto, a
maioria dos axonios de maior calibre do TCE (10-20 mm) se origina
do cortex motor primario.

Fibras do TCE surgem a partir de células dispostas em faixas
corticais de diferentes tamanhos. Seus axonios convergem na corona
radiata, entram pela cépsula interna, e descem em dire¢ao ao diencé-
falo, formando em seguida os pendtculos cerebrais (crus cerebri) no
mesencéfalo. Na base da ponte essas fibras conferem a essa area um
formato bem protuso. No bulbo os TCE (bilateralmente) formam as
chamadas piramides bulbares, onde ocorre a decussacdo da maioria
das fibras do TCE (dai o nome alternativo de trato piramidal para
o TCE). Na juncao do bulbo com a medula espinhal, o TCE ainda
apresenta decussacdo incompleta de suas fibras (aproximadamente
75-90% das fibras estdo decussadas nessa regido). As fibras descem
entdo pelo funiculo lateral formando o TCE lateral. Essa parcela
pequena de axonios que desce ipsilateralmente forma o trato corti-
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co-espinhal anterior (TCE anterior), sendo assim chamado porque
cursa pelo funiculo anterior da medula espinhal.

As fibras do TCE lateral cursam através do funiculo lateral,
medialmente ao trato espinotalamico posterior e lateralmente em re-
lacdo ao fasciculo proprius. Os axonios do TCE lateral terminam
fazendo sinapse com neurdnios motores do tipo alfa e mais comu-
mente com interneuronios das laminas IV, V, VI e VII. O TCE late-
ral, diminui de tamanho na medula espinhal em niveis mais caudais
(em virtude das sinapses terminais para os membros superiores), €
as fibras atingem a parte posterior (dorsal) da superficie da medula
espinhal. Fibras originadas do TCE oriundas do cortex pré-central
terminam principalmente nas laminas medulares VII e IX.

Fibras do TCE anterior (também conhecido como “feixe de
Turk™) descem ipsilateralmente na medula espinhal, dentro do funi-
culo anterior. O TCE anterior ¢ mais desenvolvido em humanos e
macacos do que em outros animais. A maioria de suas fibras decus-
sam nos niveis cervicais, terminando bilateralmente sobre os neuro6-
nios da lamina VII. As fibras do TCE anterior modulam principal-
mente neurdnios motores que inervam os musculos proximais do
pescoco e dos bragos.

Finalmente, fibras de fino calibre que cursam ipsilateralmente
pelas por¢oes anteriores do funiculo lateral formam o chamado trato
cortico-espinhal antero-lateral. Essas fibras terminam na substancia
cinzenta intermediaria e no corno posterior.®

Tratos descendentes com origem no tronco encefalico

Além do TCE, outros tratos descendentes motores (origina-
dos no tronco encefalico) cursam pela medula espinhal. Essas vias
descendentes estdo envolvidas principalmente no controle do tonus
postural, através da regulagdo de movimentos antigravitacionais.

O chamado trato teto-espinhal se origina de neurdnios das ca-
madas profundas do coliculo superior, cruzando ao redor da substan-
cia cinzenta periaquedutal mesencefalica, fazendo parte do fasciculo
longitudinal medial no bulbo. O referido trato desce pelo funiculo
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anterior, proximo a fissura mediana anterior, somente através dos
niveis cervicais. Suas fibras terminam fazendo sinapses com inter-
neurdnios nas laminas VII, VIII, e partes da [amina VI. Eles contro-
lam movimentos posturais reflexos em respostas a estimulos visuais
e, possivelmente, a estimulos auditivos.

O trato rubro-espinhal origina-se a partir dos neurdnios mag-
nocelulares (pelo menos em primatas) no nucleo vermelho do me-
sencéfalo e atravessa a decussacdo tegumentar ventral. A estimula-
¢do do nucleo vermelho causa excitagdo de neurdnios motores do
tipo alfa, desencadeando flexdo motora contralateral e inibi¢do da
resposta de extensdo regulada por neurénios motores do tipo alfa. As
fibras sdo organizadas somato-topicamente e terminam na metade
lateral das laminas V, VI e nas porgdes dorsal e central da lamina
VII. As fibras do trato rubro-espinhal controlam principalmente o
tonus muscular dos grupos musculares flexores.

Tratos vestibulo-espinhais se originam a partir dos nucleos
vestibulares laterais (ou seja, do chamado nticleo de Deiter) e des-
cem bilateralmente pela parte anterior do funiculo lateral. As fibras
apresentam organizagdo somato-tdpica e terminam nas laminas IX,
VII e VIII, principalmente nos segmentos cervicais e lombares infe-
riores. Sua fung¢do ¢ de facilitar reflexos da medula espinhal e do t6-
nus muscular. A destruicao dos tratos vestibulo-espinhais elimina a
descerebracgdo. Estimulos excitatorios vestibulo-espinhais estao pre-
sentes em repouso ¢ durante a locomocao. Suas fibras, originadas no
nucleo vestibular medial do fasciculo longitudinal medial, continu-
am no funiculo anterior ¢ modulam os neurénios motores cervicais.

Dois tratos reticulo-espinhais se originam no tegmento da
ponte ¢ da medula espinhal. O trato reticulo-espinhal pontino tem
sua origem no nucleus reticularis pontis caudalis pontis e oralis.
Eles cursam ipsilateralmente de modo quase completo na porgao
medial do funiculo anterior. Eles produzem principalmente excita-
¢do monossinaptica e polissinaptica axial (mais fortemente) e exci-
tacdo para os musculos dos membros.

Os fasciculos longitudinais mediais cursam na por¢ao poste-
rior do funiculo anterior e se originam em diferentes niveis do tronco
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encefalico. Eles formam um trato bem definido somente na medula
espinhal cervical, mas cursam até a regido sacral. Eles inibem os
neurdnios motores cervicais superiores e regulam a posi¢ao da cabe-
ca. Fibras chamadas de fastigio-espinhais atravessam a linha média
e se projetam para varios niveis da medula espinhal cervical, descen-
do na parte ventral do funiculo lateral. Sua importancia no controle
motor ¢ em grande parte desconhecida.

Vias Ascendentes Medulares

Os impulsos sensitivos periféricos cursam pela medula espi-
nhal através de duas grandes vias de processamento sensitivo: 1.
Sistema espino-talamico; 2. Sistema coluna dorsal-lemnisco medial.
Um sumario dos dois sistemas pode ser observado na figura 7 € no
sumario do final da presente secdo. O primeiro sistema carreia sen-
sacdo de tato protopatico (grosseiro), dor e temperatura. O segundo
sistema ¢ responsavel pela transmissdo do tato epicritico (discrimi-
nativo), propriocepcao (ou senso de posi¢ao) e vibracao.

Neurdnios pseudo-unipolares dos ganglios da raiz dorsal sdao
os neuronios de primeira ordem do primeiro sistema (espino-tala-
mico). Impulsos das chamadas terminagdes nervosas livres sdo car-
reados por fibras pouco mielinizadas (a delta e / ou tipo II) ou amie-
linicas (tipo C ou III), que inicialmente formam o chamado fascicu-
lo dorsolateral (também conhecido como trato de Lissauer). Cada
axonio se bifurca em ramos ascedentes e descendentes, que cursam
por 1-2 segmentos e, em seguida, se projetam em ramos colate-
rais, que fazem sinapse no corno dorsal ipsilateral (l1aminas I-VI).
Neurdnios localizados na lamina II (ou seja, substancia gelatinosa)
parecem modular a funcdo das laminas III e 1V, alterando a trans-
missao dos impulsos sensitivos inicialmente projetados (primarios).
Eles recebem projecdes da formacao reticular do tronco encefali-
co periventricular e da substancia cinzenta periaquedutal e nucleo
da rafe magnus. Os corpos celulares dos segundos neurdnios desse
sistema estdo localizados no nucleo marginal (lamina I) e nucleus
proprius. Os axonios dos neurdnios de segunda ordem cruzam na
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comissura branca ventral (apenas anterior ao canal central). Eles em
seguida, ascendem no trato espinotalamico lateral, fazendo sinapse
no nucleo talamico ventro-pdstero-lateral (VPL) contralateral. As
fibras do trato espinotalamico sdo organizadas somato-topicamente:
fibras sacrais estdo localizadas lateralmente; lombares, toracicas e
cervicais medialmente. Neuronios de terceira ordem localizados no
VPL talamico originam axénios que cursam na parte posterior do
ramo posterior da capsula interna, terminando no coértex somato-
-sensitivo primario e secundario. Um trato espinotalamico anterior
ascende nos funiculos anterior e antero-lateral, originando-se prin-
cipalmente na lamina VII e projetando-se para a substancia cin-
zenta periaquedutal e nucleos talamicos intralaminares. Ele carreia
impulsos de dor pouco localizada (cronica). Seus ramos colaterais
também fazem sinapse na formagdo reticular bulbar. Fibras espi-
norreticulares também fazem sinapse em areas proximas, dando
origem a projecdes reticulo-talamicas multissindpticas, que ativam
multiplas areas do cortex cerebral. Estas fibras tdlamo-mediais es-
tao envolvidas com a excitacdo, atengdo e aspectos motivacionais e
afetivos da percepg¢do da dor.

Os receptores para a propriocep¢ao sao os fusos musculares e
orgdos tendinosos de Golgi, enquanto a vibracao € responsabilidade
dos corpusculos de Vater-Paccini e o tato discriminativo, respon-
sabilidade dos corpusculos de Meissner. As sensagdes processadas
pelo sistema coluna dorsal-lemnisco medial sdo transportadas por
fibras grossas, mielinizadas (tipo [A). Existem algumas evidéncias
experimentais que indicam um possivel papel desse sistema tam-
bém no processamento da dor visceral.’ Os corpos celulares dos
neurdnios pseudo-unipolares (de primeira ordem) se encontram nos
ganglios da raiz dorsal, fora do parénquima medular. Os impulsos
entram pela coluna dorsal e cursam ipsilateralmente até atingir os
nucleos gracil e cuneiforme no bulbo, onde fardo sinapse com o se-
gundo neurdnio. Apos essa sinapse, havera decussagdo e formagao
do leminisco medial, que ascendera pelo tronco encefalico até atin-
gir o tallamo, onde fardo uma nova sinapse, com neurdnio de terceira
ordem, localizado no nucleo talamico ventroposterolateral (VPL).
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Ax0nios oriundos desses neuronios de terceira ordem cursam pela
porgao posterior do ramo posterior da capsula interna, terminando no
cortex somato-sensitivo primario e secundario (giro pés-central e/ou
areas de Brodmann 1-3).

Sistema cordonal posterior (colunas dorsais) (propriocepgao cons-
ciente, vibracao e tato epicritico)

1. Receptores encapsulados na pele (corpusculos de Meissner
e Paccini) e no sistema musculo-esquelético (fusos musculares e 6r-
gaos tendinosos de Golgi).

2. Ax0Onios ascendem perifericamente (corpos celulares nos
ganglios da coluna dorsal) e entram na medula espinhal pela divisao
medial das raizes dorsais.

3. Ascensao ipsilateral pela coluna dorsal pelos fasciculos gra-
cil (membros inferiores) e cuneiforme (membros superiores).

4. Sinapse no nucleo grécil e cuneiforme no bulbo (jungdo
bulbo-cervical).

5. Decussacao.

6. Ascensao no tronco formando o Lemnisco medial.
7. Talamo (nucleo ventral posterior).

8. Giro pos-central (cortex parietal).

9. Cortices de associagao unimodal e polimodal.

Sistema espinotalamico ventrolateral (dor, temperatura e tato
protopatico).

1. Receptores de terminacao livre, espalhados na pele, visce-
ras e aparelho esqueletomotor.

2. Axonios mielinizados (fibras A-delta) ¢ ndo mielinizados
(fibras tipo C) ascendem perifericamente (corpos celulares nos gan-
glios da coluna dorsal) e entram na medula espinhal pela divisdao
lateral das raizes dorsais.

3. Na entrada lateral das fibras os tratos se dividem em ramos
horizontais, ascendentes ¢ descendentes (trato de Lissauer).
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4. Sinapse dos axdnios no nivel do segmento de entrada ou em
1 ou 2 niveis acima ou abaixo no nucleo dorsomarginal, substancia
gelatinosa ou nticleo proprio com o segundo neuronio.

5. Decussacdo na comissura anterior (ventral).
6. Ascensao via trato espinotaldmico ventrolateral.

7. Trato paleo-espinotalamico: sinapse nas por¢des mediais do
tronco encefalico, projecdes para o talamo medial e depois para o
cortex frontal (giro do cingulo), insula e outras areas limbicas.

8. Trato neo-espinotalamico: sinapse nas por¢oes mediais do
tronco encefalico, projecdes para o talamo posterior ventral e poste-
riormente cortex somestésico (giro poés-central, lobo parietal).

9. Cortices de associacdo unimodal e multimodal.

Figura 7 - llustracao das vias somato-sensitivas
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Fonte: Elaborada pelos autores.



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS ‘ 45

Tratos espino-cerebelares

Tratos espinocerebelares dorsais estao localizados no funiculo
lateral da medula espinhal e ascendem ipsilateralmente em dire¢ao
ao vérmis do lobo cerebelar anterior, entrando no cerebelo através
do pedunculo cerebelar inferior. Este trato se origina a partir do Nu-
cleo dorsal de Clarke, que forma uma coluna de neuronios na parte
medial da lamina VII de C8 a L2. Ele recebe aferentes diretamente
de aferentes colaterais do trato gracil lombossacral. Ele carreia sen-
sacOes referentes a propriocepc¢ao inconsciente (posicao muscular e
tonus) dos membros inferiores.

Impulsos semelhantes dos membros superiores sdao carreados
através do trato cuneiforme com sinapse diretamente no acessorio
cuneato no bulbo. Em seguida, d& origem ao tracto cuneocerebelar,
que entra através do pedanculo cerebelar inferior para alcangar os
paravermis do lobulo anterior do cerebelo.

Um pequeno trato espinocerebelar ventral também existe nos
seres humanos. Ele envia impulsos referentes a situagdo do tonus
das vias descendentes sobre os neurdnios motores da medula es-
pinhal. Seus neurdnios estdo espalhados no corno anterior e zona
intermediaria da medula, e fazem decussagdao na medula espinhal.
Eles entram no cerebelo através do pedunculo cerebelar superior.

Sistema proprio-espinhal medular

Este sistema ¢ responsavel pela integracao de diferentes seg-
mentos da medula espinhal durante a execucdo de movimentos com-
plexos. Ele inclui trés grupos de neurdnios intra-espinhais:

— Neuronios proprio-espinhais longos: originam os axonios que
ascendem e descem pelo fasciculo proprius anterior para to-
dos os niveis da medula espinhal, influenciando os neurdnios
motores mediais, que auxiliam os misculos mediais bilaterais;

— Neurdnios proprio-espinhais intermedidrios: originam os
axonios curtos, que cursam pela por¢ao lateral do fasciculo
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proprius € modulam os neurénios motores que influenciam
na atividade dos musculos proximais dos membros;

— Neurodnios proprio-espinhais curtos: estdo localizados ape-
nas nos plexos cervical e lombossacral; seus axonios cursam
através de diferentes segmentos no funiculo proprius lateral e
modulam principalmente os musculos distais dos membros;

VIAS AUTONOMICAS, CONTROLE DA MICCAO E DAS
FUNCOES SEXUAIS

Os corpos celulares dos neurdnios pré-ganglionares do siste-
ma nervoso simpatico estdo localizados na coluna celular intermé-
dio-lateral (Iamina VII), que se encontra na face lateral da substancia
cinzenta em niveis T1-L3.

Fibras pré-ganglionares cursam pelas raizes ventrais, pelos ra-
mos brancos dos nervos espinhais (mielinizados) e terminam fazendo
sinapses com neurdnios nos varios ganglios paravertebrais simpaticos
em diferentes niveis. Sua neurotransmissao ¢ colinérgica. Neuronios
pos-ganglionares, com corpos celulares localizados nos ganglios para
e pré-vertebrais, em seguida cursam pelos diversos nervos espinhais
e terminam em varios o6rgdos utilizando, na maioria dos casos, como
seu neurotransmissor norepinefrina (exceto para adrenalina na medula
adrenal, ganglio modificado e fibras colinérgicas simpaticas da pele).

Corpos celulares dos neurdnios pré-ganglionares parassimpa-
ticos sacrais estdo localizados dentro e proximos ao nucleo inter-
médio-lateral de S2-S4. Fibras pré-ganglionares cursam pelas raizes
ventrais, pelos ramos brancos dos nervos espinhais (mielinizados) e
terminam fazendo sinapses com neurdnios nos varios ganglios ter-
minais proximos aos orgaos-alvo. Neuronios pos-ganglionares sdao
colinérgicos e controlam a defecagdo, micgao e eregao.

Controle neural da bexiga urinaria

O trato urogenital € inervado por 3 grupos de nervos periféricos:
sacral parassimpatico, simpatico lombar e nervos somaticos sacrais.
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Neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos estao localizados
na substancia cinzenta intermédio-lateral (l1aminas V-VII). A por¢ao
parassimpatica sacral origina os nervos pélvicos, que representam a
principal via excitatdria para a bexiga vesical.

Neurdnios pré-ganglionares simpaticos estdo localizados na
por¢ao medial (lIamina X) e substincia cinzenta lateral (laminas
V-VII) da medula lombar rostral. Vias simpaticas téraco-lombares
se originam de ganglios simpaticos da regido lombar/sacral; eles ini-
bem o detrusor (inervagdo beta) e excitam a base da bexiga e uretra
(inervagdo alfa). A maior parte deles modula a fung@o dos ganglios
parassimpaticos (alfa-2 modula a inibicao e alfa-1, a excitagdo).

Eferéncias somaticas inervam os musculos estriados uretrais
e sdo originarios do corno lateral na regido ventral-lateral, de um
ntcleo circunscrito, conhecido como nticleo de Onuf (ou também
Onufrowicz).

Vias aferentes A-alfa e C iniciam o reflexo da mic¢do. Fibras
A-alfa exibem resposta gradativa a distensdo passiva, enquanto as
fibras C tém um limiar muito maior, sendo ativadas pela inflamagao
e estimulos nocivos. Plenitude vesical ¢ detectada por receptores na
parede vesical, que enviam impulsos através dos nervos parassim-
paticos sacrais. Tais impulsos atingem o cortex por intermédio dos
tratos espinotalamicos.

A sensacdo de que a micgao € iminente € carreada por recepto-
res localizados no trigono da bexiga e ascendem pelo sistema dorsal
da coluna.

Auurina ¢ armazenada, quando o musculo do esfincter uretral ex-
terno (somatico) e do musculo esfincter interno da uretra (simpatico)
sdo contraidos e quando o musculo detrusor ¢ a atividade parassimpa-
tica sacral sdo inibidos pela atividade do sistema nervoso simpatico.

A atividade do sistema nervoso simpatico provoca atividade
inibitoria tonica para a bexiga e atividade excitatéria para a uretra.
Durante a micgdo, vias descendentes originarias do centro pontino
da mic¢do inibem a atividade do esfincter externo da uretra, inibem
a atividade simpatica (inibi¢ao do reflexo vesico-simpatico), e esti-
mulam a atividade parassimpatica da bexiga e da uretra.



48 | Estudos da Pos-Graduagao

Inervacao dos drgaos sexuais

Fibras do parassimpatico sacral da medula espinhal inervam o
tecido erétil do pénis e do clitoris; do musculo liso e do tecido glan-
dular da prostata, uretra, vesiculas seminais, vagina e do utero; e no
sangue inervam vasos e epitélios secretores em varias estruturas. A
funcdo mais estudada foi a erecdo peniana, comegando com a obser-
vacao de Eckhard em 1863 de que a estimulagao dos nervos pélvicos
determina ere¢do peniana em varias espécies. A erecao peniana € se-
cundaria a dilatacdo dos vasos sanguineos do pénis, com o aumento
do fluxo para o tecido cavernoso. O 6xido nitrico (NO) € o principal
mediador da erecdo peniana em humanos.

VASCULARIZACAO DA MEDULA ESPINHAL

A medula espinhal ¢ irrigada por ramos descendentes das ar-
térias vertebrais (artérias espinhais anteriores) e multiplas artérias
radiculares derivadas de vasos segmentares.

Artérias espinhais anteriores pareadas se unem para formar
um vaso descendente Unico, a artéria espinhal anterior, que entra na
fissura mediana anterior da medula espinhal e supre a irrigacao dos
dois tercos anteriores da medula espinhal. Ela também origina ramos
para as porcdes inferiores do bulbo. Da mesma forma que a artéria
basilar, ela contém pequenos ramos penetantes e circunferenciais.

Duas artérias espinhais posteriores, cada uma suprindo a por-
¢do ipsilateral do sexto posterior da medula espinhal (ou combinada,
o terco posterior). Elas recebem contribuicdo das artérias radiculares
posteriores e formam 2 canais plexiformes longitudinais localizados
na proximidade da zona de entrada da raiz dorsal.

Artérias radiculares sdo derivadas de vasos segmentares
(e.g., artérias ascendentes cervicais, cervicais profundas, intercos-
tais, lombares e sacrais) que passam pelos foramens intervertebrais
e originam as artérias radiculares anteriores e posteriores. Artérias
radiculares segmentares suprem a irrigagao de raizes e artérias seg-
mentares radiculo-espinhais que irrigam as raizes e medula espinhal.
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Comumente, algumas artérias segmentares radiculo-espinhais gran-
des estdo presentes, incluindo a artéria de Adamkiewicz (ou artéria
da intumescéncia lombar), que ¢ mais calibrosa que as demais. Ela
se origina usualmente entre T9 e T12 (em 75% dos casos) e supre o
terco inferior da medula espinhal.

Onde as 2 artérias radiculares anteriores atingem o mesmo
nivel na medula espinhal, uma configuragdo em forma de dia-
mante se desenvolve. A distdncia entre as artérias radiculares ¢
maior nos segmentos das artérias toracicas espinhais. A oclusdo
de uma artéria radicular toracia pode comprometer significati-
vamente a circulacdo nessa area. Portanto, o segmento toracico
superior (T1-4) e o segmento de L1 sdo particularmente vulnera-
veis a insultos vasculares.

A distribui¢@o da drenagem venosa da medula é semelhante
ao padrao arterial. Troncos longitudinais anteriores consistem de
veias antero-medianas e antero-laterais. Veias dos sulcos drenam
nas porcdes antero-medianas da medula espinhal. Posteriormen-
te, troncos venosos longitudinais drenam os funiculos posterio-
res. Os plexos venosos vertebrais (i.e., plexos venosos epidurais)
estdo localizados entre a dura-mater e o peridsteo vertebral, con-
sistindo de dois ou mais canais anteriores ¢ posteriores, € canais
longitudinais que estdo interconectados em multiplos niveis do
clivo até a regido sacral.

Em cada espaco intervertebral existem conexdes com veias to-
racicas, abdominais, intercostais e com plexos venosos. Essas veias
espinhais ndo tém valvulas, e o sangue passa diretamente para a cir-
culagdo venosa sistémica. A continuidade dos plexus venosos com
o plexo prostatico ¢ provavelmente a via onde células neoplasicas
prostaticas metastatizam.

Avangos nos exames de angio-ressonancia magnética nuclear
vém permitindo a avaliagdo e visualizagdo de vasos normais e anor-
mais da medula espinhal, incluindo a artéria de Adamkiewicz, além
da diferenciacdo de artérias e veias.! Essas técnicas irdo melhorar
o diagnostico de varias doengas que afetam o suprimento vascular
medular (ver capitulo IX).
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Figura 8 - Vascularizacao da medula
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Fonte: Elaborada pelos autores.
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HISTORICO, IMPORTANCIA E EPIDEMIOLOGIA DO
TRAUMATISMO RAQUIMEDULAR

A cada ano, milhares de individuos de todas as faixas etarias,
mas especialmente jovens, sao acometidos por doengas da medula
espinhal de diversas etiologias. O traumatismo raquimedular (TRM)
representa um dos mecanismos de injuria medular mais frequente,
resultando de eventos catastroficos e inesperados, com importantes
repercussdes motoras, sensitivas, autondmicas e psicologicas, pelo
restante de suas vidas. As diferentes complicagdes médicas variam
de acordo com a fisiopatologia e sitio da lesdo medular.'??? Disau-
tonomias graves sdo mais prevalentes apds lesdes traumaticas.?’ A
qualidade de vida em geral ¢ mais comprometida em individuos de-
sempregados, nos periodos iniciais pds TRM e brasileiros (compa-
rativamente com habitantes dos EUA, Canad4, Australia, Africa do
Sul e Israel).!?

Historicamente, a Primeira Guerra Mundial serviu como gran-
de experimento natural, onde foram realizadas as primeiras grandes
observagoes clinicas dos efeitos do TRM, em razdo do nimero ele-
vado de individuos acometidos, praticamente nunca antes observado
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na histéria humana. Mortalidade de 80% nas primeiras semanas era
regra, em grande parte resultando de infecg¢des urindrias e prove-
nientes de escaras. Praticamente s6 sobreviviam vitimas de lesdes
parciais.®

Os avancos da Medicina do século XX, com a introdu¢ao da
antibioticoterapia, terapia intensiva e melhores cuidados de enfer-
magem e fisioterapia, modificaram bastante o quadro, a partir da Se-
gunda Guerra Mundial.>> Atualmente constata-se uma reversio mar-
cante da sobrevida. Em servigos especializados, espera-se que 94%
dos pacientes sobrevivam ao primeiro internamento hospitalar.?

Estatisticas na Holanda mostraram, em 2010, incidéncia es-
timada de 14/milhdo/ano, incidéncia que diminui para 11,7 se fo-
rem incluidos somente pacientes que sobreviveram a fase aguda de
TRM.?? Estatisticas americanas recentes mostram uma incidéncia
de 40 casos/1.000.000 de individuos, ou seja 12.000 casos/ano so-
mente nos EUA.?? Presume-se, entretanto, que a incidéncia seja bem
maior, ja que as estatisticas ndo incluem individuos que morreram
no local do acidente. Estima-se que em 2013, existia nos EUA uma
populagdo entre 238.000 ¢ 332.000 individuos, cuja sobrevida au-
menta a cada dia.'”” Mundialmente, a incidéncia varia de 15 a 40
casos/1.000.000 de individuos.’1%-24

Nos EUA, os custos com o manejo de pacientes tetraplégicos
com les3o entre a primeira e a quarta vértebras cervicais (C1-C4)
foram estimados em 2013 em US$1.044.197,00 no primeiro ano e
aproximadamente US$181.328,00 para cada ano subsequente.?? Es-
timativas americanas sobre os gastos totais (do momento da lesdao
até a morte) mostram valores de US$4.633.137,00 para individu-
0s com 25 anos de idade no momento da lesdo € US$2.546.294,00
para individuos com mais 50 anos de idade no momento da lesdo.?
Verbas para os programas de reabilitacdao, perda da produtividade
do individuo para a comunidade e para a familia, elevada incidén-
cia, especialmente em jovens, com posterior incapacitacdo para o
trabalho, tornam o “prejuizo” incalculavel. No total, o impacto eco-
ndmico americano foi estimado em aproximadamente 4 bilhdes de
doléres por ano, em 1990.37
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Em paises desenvolvidos persistem, durante os ultimos
20 anos, como principais causas, os acidentes em veiculos
motorizados (36,5%), seguidos por quedas (28,5%), atos
de violéncia (14,3%) e participagdo em esportes (9,2%).8
Cerca de 80,7% das vitimas sdo do sexo masculino € a
idade média ¢é 42,6 anos, tendo havido aumento corres-
pondente ao envelhecimento da populagio nos EUA.?2. O
padrdo de lesdo mais comum nos EUA ¢ o de tetraplegia
incompleta (40,6%), seguido por paraplegia incompleta
(18,7%), para}zolegia completa (18%) e tetraplegia com-
pleta (11,6%).7

A expectativa de vida encontra-se gravemente diminuida
apos lesdes medulares, apesar da melhoria significativa dos
cuidados médicos. Recentes avangos no manejo das compli-
cagOes urolégicas fizeram que pneumonia e septicemia desta-
quem-se atualmente como principais causas de mortalidade
em pacientes com TRM nos EUA. Dada a auséncia de terapias
eficazes para o tratamento da injuria, capazes de reverter os
danos aos axdnios e corpos celulares de modo significativo,
torna-se mandatorio o desenvolvimento de terapias capazes
de minimizar as complica¢des clinicas e também restaurar a
saude, o bem-estar, a independéncia e a produtividade do pa-
ciente com TRM.

PROGRESSAO E FISIOPATOLOGIA EVOLUTIVA
POS-INJURIA MEDULAR

“Dificilmente se pode presenciar um fenomeno mais impres-
sionante na fisiologia do sistema nervoso. Nao ha movimento de
resposta nos membros flacidos, mesmo em caso de poder produzir-
-se o reflexo rotuliano, exceto talvez uma fraca e trémula adugdo ou
flexao do polegar ou do primeiro artelho, s6 conseguida com injurias
de carater extremo. Embora se possa dizer que o polegar e o indica-
dor constituem, no campo sensitivo do membro, aquilo que a deli-
cada mancha amarela representa na retina, um ferro quente espetado
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no polegar, no indicador ou na palma, ¢ um estimulo absolutamente
impotente, podendo apenas chegar a provocar uma débil flexdo do
polegar. O esmagamento de um dedo ndo tem um efeito maior. Mes-
mo um nervo aferente tdo grande como o safeno interno, que contém
cerca de cinco mil fibras nervosas sensitivas, quando se lhe aplicam
eletrodos e se faz por ele passar uma corrente elétrica — o que ¢é
absolutamente insuportdvel — na lingua ndo produz resposta, nem
provavelmente um minimo movimento. Em todo o nervo popliteo,
representante de uma area sensivel da pele que inclui toda a planta e
grande parte dos lados da perna, a faradizacdo, insuportavel, quando
aplicada ao membro normal, pode ser aplicada sem provocar maior
resposta. Torna-se dificil imaginar uma situagdo de bloqueio ou de
torpor mais impassivel: a sua profundidade de negagao assemelha-se
a que caracteriza, num exame superficial, o envenenamento por clo-
roféormio. No entanto, a respiragdo continua absolutamente normal,
passando-se aproximadamente o mesmo com a circulagdo.”?’

O texto acima foi escrito por Sir Charles Scott Sherrington
(1857-1952), laureado com o Prémio Nobel de Medicina e Fisio-
logia de 1932, e resume sua perplexidade diante da observacao dos
efeitos imediatos da transec¢do medular em macacos, durante o cha-
mado Choque Espinhal.

De suas importantes observagdes, iniciadas no final do século
XIX e que perduraram durante varias décadas, provém o conceito de
que a depressao / aboli¢do de reflexos medulares abaixo do segmento
atingido resulta da stbita retirada da influéncia, predominantemente
facilitatoria, de vias supra-medulares descendentes.*® A maior dura-
¢do e exuberancia do choque espinhal em espécies “mais evoluidas”
(primatas) gerou a hipotese de que a depressao de vias filogenetica-
mente “mais evoluidas” seria 0 mecanismo preponderante.’ A seguir
analisaremos a fisiopatologia da progressao da injuria medular.

A- fisiopatologia da injiria medular e choque espinhal

Trauma raquimedular (TRM) tipicamente leva a uma combi-
nagdo de sinais e sintomas resultantes da injiria imediata (primaria)
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e secundaria.’® O trauma mecanico inicial é secundario a forgas de
tracdo e compressao e leva a uma cascata de eventos, descrita a se-
guir.'>!” Compressdo direta dos elementos neurais por fragmentos
Osseos, discos e ligamentos causa lesdo do sistema nervoso central e
periférico. Lesao dos vasos sanguineos também determina isquemia.
Ruptura de axonios e de membranas celulares neurais também ocor-
re. Micro-hemorragias ocorrem em questdo de minutos na substancia
cinzenta central e progridem durante as horas seguintes. Distensao da
medula por intumescéncia ocorre em minutos e resulta na ocupacao
total do canal medular ao nivel da injaria, bem como isquemia secun-
déria. Perda da auto-regulagdo e hipotensdo secundaria a perda do
tonus simpatico contribuem para exacerbar a lesdo isquémica.

Imediatamente apos a injiria medular, os efeitos sistémicos
das lesdes medulares, principalmente altas, ocasionam uma hipoten-
sdo por supressao do tonus simpatico e uma redugdo da frequéncia
cardiaca (bradicardia), além de diminui¢do do débito cardiaco. 3
Além dessas alteragdes, ha o aparecimento de distirbios ventilato-
rios, que provocam diminui¢ao da oxigenagdo sanguinea, o que, por
conseguinte, facilita a hipoperfusdo com isquemia relativa a nivel
medular, agravando a lesdo inicial.’

Localmente, as consequéncias imediatas do TRM sao a he-
morragia intramedular (predominante na substancia cinzenta, cuja
vascularizagao ¢ rica e fragil), a ruptura da barreira-medular, e, em
seguida, ocorre o aparecimento de isquemia por ruptura e trombo-
se da microvascularizacdo medular. Esta isquemia agrava-se pelo
desencadeamento de edema e vasoespasmo, estendendo-se acima e
abaixo do nivel da lesdo.’

Paralelamente, a estes disturbios cardio-respiratorios e vascu-
lares, altera¢des neuroquimicas provocadas pelo TRM inicial vao
se traduzir em modificagOes na liberacdo e na reabsor¢ao de neuro-
transmissores, implicando os neurdnios e a glia, bem como os recep-
tores pré e pos-sinapticos. Estes distirbios neuroquimicos podem
também provocar desequilibrio na oxirreducdo, facilitando a gera-
¢do de fatores altamente toxicos para os tecidos neurais, tais como
as espécies reativas de oxigénio (OH") e os radicais intermediarios
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reativos do azote (NO), a liberagao de fatores inflamatorios, como as
citocinas, e as modificagdes do aporte normal de fatores troficos.>?

Esquematicamente, nas condicdes fisiopatologicas de isquemia,
ocorre um aumento macico da concentragao extracelular de glutamato,
principal neurotransmissor excitatorio. O excesso de estimulacdo dos
receptores glutamatérgicos aciona processos moleculares que determi-
nam excitotoxicidade aguda: primeiramente, a estimulagao de recepto-
res AMPA provoca uma despolarizacdo da membrana com entrada de
Na' e H,O e uma saida de CI', provocando, em seguida, aumento na
inibi¢do do Mg?", uma ativagdo dos receptores NMDA, com entrada
magica de calcio no interior celular, uma liberagdo subsequente de Ca*
provenientes dos estoques intracelulares e uma perda da homeostase do
calcio. O aumento do célcio intracelular provoca uma ativagao de en-
zimas Ca?’-dependentes, tais como a fosfolipase A2 (responsavel pela
obstrucdo vascular), as calpainas e a NO sintase (formagao de radicais
livres com peroxidacdo lipidica; oxidagao de proteinas, degradacao de
ADN e desorganizagao do citoesqueleto) e as endonucleases (que de-
gradam o ADN). Além disso, o fendmemo de isquemia/andxia provoca
deplecao de adenosina trifosfato (ATP), conduzindo a uma desregula-
¢do de todos os mecanismos celulares ATP-dependentes de transporte
ativo, com aumento de [Ca”]i e uma queda do ciclo energético celular.
Todos estes fendmenos provocam, por fim, a morte neuronal.'®

Nas fases seguintes, a reagdo inflamatoria, a cicatrizacdo ¢ a
desmielinizacdo prevalecem. Estas reagdes iniciam-se logo apos a
producdo de citocinas pro-inflamatorias. As células endoteliais pro-
duzem em seguida moléculas de adesdo, permitindo aos neutrofilos
de se fixarem sobre os receptores € de migrarem aos tecidos necrosa-
dos. O afluxo de macrofagos aparece logo em seguida. Os neutrofi-
los e macrofagos ativados, provenientes da periferia ou da microglia,
fagocitam os debris celulares e induzem a uma importante reagao
oxidativa, que produz mais radicais livres. Diante desta presenca de
varias populagdes celulares ao nivel da les@o e adjacéncias, ocorrera
progressao da lesdo para os tecidos sdos circunvizinhos.

Apesar de avancos consideraveis nos dominios da biologia ce-
lular e molecular, a complexidade témporo-espacial das alteracdes
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fisiopatologicas pos-traumaticas sobre a medula espinhal continua
ndo totalmente elucidada em seus aspectos mais fundamentais. A
cinética das mudancgas bioquimicas neurotoxicas, a interacao celu-
lar e molecular do bindmio neurdnio/glia e a reorganizacao tecidual
pés-traumaticas representam inumeros alvos terapéuticos poten-
ciais, convenientes ao estudo mais integrado.

MODELOS ANIMAIS DE INJURIA MEDULAR

Diversos modelos experimentais de injurias medulares foram
desenvolvidos desde o inicio do século XX. Transec¢do medular com-
pleta raramente ocorre em humanos, mesmo quando se verifica perda
completa da fun¢do medular nos segmentos caudais a lesdo.>* Tran-
sec¢ao medular completa, portanto, ndo ¢ comumente utilizada para o
estudo de regeneragao neural, pois a transec¢do determina a separacao
fisica das duas extremidades da medula espinhal, impedindo, assim, a
regeneracao dos neurdnios, além de permitir a entrada de células es-
tranhas.3? Entretanto, inicialmente muitos estudos sobre as alteracdes
autondmicas advindas de lesdes medulares foram feitos nesse modelo,
pois do contrario diversas varidveis, tais como regeneragao e plastici-
dade neural, dificultariam a analise de tais complicagdes.

Uma das técnicas mais antigas buscando reproduzir a fenome-
nologia em humanos foi o modelo de queda de pesos controlados,
introduzido inicialmente em caes e posteriormente tendo sido adapta-
do para outras espécies animais.” Subsequentemente outros modelos
foram desenvolvidos, usando compressao medular por objetos, tais
como parafina,?!' bisturi,>* cera de 0sso® e clamp de Kocher,!! entre
outros. Tarlov introduziu um modelo de compressao extradural por
baldo, em cdes.*! (Rivlin e Tator introduziram um modelo que utiliza
clip de aneurisma.?® Modelos em ratos parecem satisfatorios, visto
que tais animais sdo capazes de tolerar os rigores das técnicas expe-
rimentais, sao de baixo custo e facilmente disponiveis. Em 1989, um
modelo de contusdo em ratos foi desenvolvido por pesquisadores da
New York University, conhecido como “NYU IMPACTOR.”7 Em
1993, o Instituto Nacional de Satde Americano (NIH) financiou um
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grande estudo, denominado MASCIS (Multicenter Animal Spinal
Cord Injury Study), realizado em oito laboratorios experimentais,
visando validar e padronizar o modelo batizado como NYU IMPAC-
TOR;*” Uma foto do equipamento pode ser vista na Figura 1.

Figura T - NYU Impactor do Laboratorio do Professor JW McDonald,
Washington University, Saint Louis, Missouri

Fonte: Elaborada pelos autores

Figura 2 - Detalhes do equipamento NYU Impactor do Laboratorio do
Professor JW McDonald, Washington University, Saint Louis, Missouri

Fonte: fotografia de F. Gondim.
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Figura 3 - Rato em recipiente de recuperacao apos lesao medular no
Laboratorio do Professor J. W. McDonald, Washington University, Saint
Louis, Missouri

o
o

&

Fonte: fotografia de F. Gondim.

FASES EVOLUTIVAS DA INJURIA MEDULAR — CHOQUE
ESPINHAL

Independente do modelo experimental, o termo Choque Es-
pinhal aplica-se aos multiplos fendmenos que acompanham a tran-
seccao anatomica ou fisioldgica da medula espinhal, que resulta na
perda ou depressao temporaria de toda ou da maioria da ativida-
de reflexa medular abaixo do nivel da lesdo, tendo sido descrito ha
mais de 150 anos por Hall.> A morte precoce apds a lesdo induziu a
designacao erronea, inicial, de “permanente” extingdo dos reflexos,
preconizada por Bastian, na chamada lei de Bastian.3

Apesar de um século de estudos em laboratorios experimentais e
pesquisa clinica sobre o tema, até 0 momento nenhuma teoria anatomica
ou fisiologica explica totalmente esse intrigante evento, apesar de o en-
tendimento sobre o assunto ter evoluido consideravelmente nos tltimos
anos, melhorando, assim, o manejo dos pacientes vitimas de tal condig@o.
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A transeccdo anatdmica ou fisiologica ¢ condigdo sine qua non
para o estabelecimento do choque espinhal. Quanto mais acentuada,
mais profundo o estado de choque, sendo que o segmento mais afetado
¢ aquele mais proximo da lesdo, guardando o mais distal alguma ca-
pacidade reflexa.? Em seres humanos o evento dura dias ou semanas,
prolongando-se se ocorrerem infecgdes ou escaras.’ Em animais de la-
boratodrio a duragdo do choque espinhal € variada, sendo proporcional
a “complexidade filogenética” do animal. Em ratos, os circuitos me-
dulares simpaticos voltam a funcionar ja no primeiro dia pos-injuria.

Para o melhor entendimento da fenomenologia autonémica do
choque espinhal ¢ importante que se tenha em mente que a expressao
sistema nervoso autonomo, usada por Langley para descrever a por-
¢do do sistema nervoso cujos corpos celulares localizam-se fora do
Sistema Nervoso Central e que estaria envolvida na regulagao de fun-
¢Oes viscerais foi utilizado para descrever uma suposta “autonomia”,
que na verdade foi fruto do limitado entendimento sobre as interagdes
do SNC e vias descendentes sobre tais grupamentos neuronais.>’

Na verdade, a por¢ao “central” do sistema nervoso auténomo
consiste em uma complicada rede de estruturas interconectadas e
capazes de gerar padroes de atividade neural autonomica, também
conhecidos como central autonomic pattern generators.>’ Estudos
recentes de neuroanatomia funcional, utilizando tragadores virais,
identificaram “populagdes” de neurdnios com atividade de central
autonomic pattern generators no bulbo ventrolateral, na rafe bulbar
rostral, na substincia cinzenta periaqueductal e no hipotdlamo.?” A
transec¢do medular toracica aguda e completa produz uma ruptu-
ra subita do controle supraespinhal sobre os centros autondmicos
simpaticos (medula téraco-lombar) e parassimpaticos (medula sa-
cral). Na fase aguda, a sindrome da transeccao medular completa em
nivel cervical alto consiste em insuficiéncia respiratoria, quadriple-
gia, com auséncia de reflexos nos membros inferiores e superiores,
anestesia abaixo do nivel da lesao, choque neurogénico (hipotermia,
hipotensdo — sem taquicardia compensatoria —, perda do tonus dos
esfincteres retal e vesical, além de retencdo urindria e intestinal). A
perda subita da modula¢do descendente leva a uma perda da ativi-
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dade neuronal, que também decorre de alteragdes no balango sinap-
tico, levando a um predominio da modulagdo inibitoria.'® Redugdo
da atividade simpatica resulta em hipotensao, bradicardia, acimulo
de sangue nos membros inferiores e visceras, ocasionando edema
pulmonar e morte.'83¢

Em que pese a maior énfase dada as alteragcdes sobre as por-
coOes distais ao segmento lesado, sabe-se que as porgdes proximas
deste também sofrem os efeitos imediatos da transeccao, sendo estas
alteragdes conhecidas como fendmeno de Schiff-Sherrington.?

Relatos em humanos descrevem uma depressdo ascenden-
te dos reflexos, perda transitoria dos reflexos no membro superior,
apos lesoes toracicas altas e alteragdes da excitabilidade reflexa nos
membros inferiores, apos lesdes ao nivel de L3.2

FASES EVOLUTIVAS DA INJURIA MEDULAR — FASE DE
HIPERREFLEXIA

Ao final da fase de choque espinhal, os reflexos medulares re-
tornam sempre de forma anormal, ou nunca retornam. Em geral, es-
tabelece-se, entdo, uma nova etapa, a chamada fase de Hiperreflexia.

Durante a recuperagao do choque espinhal retornam primeira-
mente —no cao e no gato — os reflexos motores e tendinosos profundos,
seguidos pelos reflexos em resposta a distensdo mantida e a extensao
forcada.?? No homem aparece um movimento trémulo nos dedos dos
pés, nas primeiras 48 horas pos-traumatismo, que nao ¢ modificado
por estimulos externos.>® Apos 2 ou 3 semanas, a estimulagdo da pele
determina movimentos fracos de flexdo das extremidades. Posterior-
mente reaparecem os reflexos tendinosos e os flexores tornam-se mais
poderosos e facilmente provocaveis, em grandes areas cutaneas. 2

Nessa fase destaca-se o desenvolvimento de hiperreflexia so-
matica, o aparecimento do sinal de Babinski e espasticidade, indi-
cativos de lesdes cronicas do trato piramidal. Tais achados parecem
resultar do retorno desordenado da atividade dos neurdnios motores
medulares. Apos a cessagdo subita da mediacdo supramedular (cho-
que espinhal), tais neuronios, agora nao sujeitos a modulacao dos cen-
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tros superiores, estabeleceriam arcos reflexos medulares exacerbados,
com resultante hiperreflexia-!’->

Ainda durante a Primeira Guerra Mundial observou-se que es-
ses vigorosos movimentos de flexdo, consequentes a volta dos refle-
xos flexores, sdo muitas vezes acompanhados por aducdo das coxas,
esvaziamento da bexiga e sudorese profusa nos dermatomos inerva-
dos abaixo da lesao. Tal condigdo, menos conhecida que a hiperrefle-
xia somatica, ¢ denominada Hiperreflexia Autonémica, sendo tam-
bém uma sequela significativa. O paciente apresenta, nesses eventos,
picos hipertensivos ap6s distensdo da bexiga ou de algas intestinais
ou estimulos cutaneos. Tal fendmeno foi descrito pela primeira vez
em 1890 por Bowlby,* seguindo-se relatos posteriores com sua com-
pleta descri¢do.'*!> Ele resulta (do mesmo modo que a hiperreflexia
somatica) da perda do controle supramedular sobre os centros simpa-
ticos toraco-lombares. Estimulos sensitivos carreados pelos feixes es-
pinotalamicos e corddes posteriores trafegam em direcao ao talamo,
sendo bloqueados ao nivel da lesdo (na maioria das vezes cervical ou
toracica alta, entre T5-T6) e determinando uma hiperatividade sim-
patica generalizada produzida por disparos dos neurénios da por¢ao
intermédio-lateral da medula toraco-lombar. Ha uma subita elevagao
da pressdo arterial e espasmo arteriolar da pele e visceras, ao nivel da
lesdo. Com tal aumento da pressdo arterial, barorreceptores no arco
adrtico, corpos carotideos e vasos encefalicos geram impulsos para
o0 centro vasomotor, que em resposta originam dois arcos reflexos no
tronco encefalico: 1- via nicleo dorsal motor do vago, estimulando
receptores colinérgicos cardiacos, produzindo bradicardia; 2- inibit6-
rio descendente para as vias simpaticas na pele e circulagdo esplanc-
nica, que nao atinge seu objetivo (exceto nas por¢des acima do nivel
da lesd@o medular), por causa da lesdo medular.

FASES EVOLUTIVAS DA INJURIA MEDULAR — TERCEIRA FASE

Antes dos avangos no manejo dos pacientes com lesao medular,
uma terceira fase evolutiva pos-injuria medular era comumente
descrita, envolvendo uma falha gradual dos reflexos e desgaste
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muscular. A morte do doente geralmente sobrevinha trés anos apds o
traumatismo,”’ resultante da absor¢do toxica das escaras de decubito
e de infecg¢des urindrias, com consequente sepse. Atualmente, na
maior parte dos casos, em vez disto tem-se uma fase de recuperagao,
na qual podem ser observados reflexos extensores acentuados,
poderosos, em doentes que tém lesdo transversal completa da
medula espinhal confirmada cirurgicamente.?

BIBLIOGRAFIA

1.

ALLEN, A. R. Surgery of the experimental lesion of the spinal cord
equivalent to crush injury of fracture dislocation of spinal column.
JAMA, Philadelphia, v. 17, n. 11, 1911.

ALBIN, M. S.; HUNG, T. K.; BABINSKI, M. The patient with spinal
cord injury. Epidemiology, emergency and acute care: advances in
physiopathology and treatment. Curr Prob Surg., v. 17, p. 190-204,
1980.

ATKINSON, P. P.; ATKINSON, J. L. Spinal shock. Mayo Clin
Proc.,v. 71, p. 384-389, 1996.

BOLWBY, A. A. On conditions of reflexes in cases of injury to
spinal cord; with special reference to indications for operative
interference. Med Chir Ter.,v. 73, p. 317-325, 1890.

CHOI, D. W. Excitotoxic cell death. J Neurobiol., v. 23, p. 1261-
1276, 1992.

CRAIG, W. M. Pathology of experimental compression of the
spinal cord. Proc Staff Meeting Mayo Clini.c, v. 7, p. 680-692,
1923.

DE VIVO, M. J. et al. Spinal cord injury: rehabilitation adds life
to years. West J Med., v. 54, p. 602-606, 1991.

DITUNNO JUNIOR, J. F.; FORMAL, C. S. Chronic spinal cord
injury. N Engl J Med., v. 330, p. 550-556, 1994.

DOHAN, E. J.; TATOR, C. H. The effect of blood transfusion,



66 | Estudos da Pos-Graduagao

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

dopamine, and gamma-hydroxybutyrate on post-traumatic
ischemia of spinal cord. J Neurosurg., v. 56, p. 350-358, 1982.

FADEN Al et al. The role of excitatory amino acids and NMDA
receptors in traumatic brain injury. Science, v. 244, p. 798-800,
1989.

FONTAINE, R ; MANDEL, P.; DANY, A. Etude du déséquilibré
biochimiqué provoqué par les traumatisms médullaires. Lyon
Chir,v. 49, p. 395-408, 1954.

GEYH, S. et al. Quality of life after spinal cord injury: a
comparison across six countries. Spinal Cord. v. 51, n. 4, p. 322-
326, abr. 2013.

GONDIM, F. A. A.; THOMAS, F. P. Spinal cord trauma and
related disorders. Medscape Journal. Disponivel em: <http://

emedicine.medscape.com/article/1149070-overview>.  Acesso
em: 12 jan. 2011.

GUTTMANN, L.; WHITTERIDGE, D. Effects of bladder
distension on autonomic mechanism after sinal cord injuries.
Brain., v. 70, p. 361-404, 1947.

HEAD, H.; RIDDOCH, G. Autonomic bladder, excessive
sweating and some reflex conditions in gross injuries of spinal
cord. Brain., v. 46, p. 188-263, 1917.

LLEWELLYN-SMITH, 1. J.; WEAVER, L. C. Changes in
synaptic inputs to sympathetic preganglionic neurons after spinal
cord injury. J Comp Neuro.l, v. 2, n. 435, p. 226-240, 2001.

MARSHALL, J. Observations on reflex changes in the lower
limbs in spastic paraplegia in man. Brain., v. 77, p. 290-304,
1954.

MATHIAS, C.J. et al. Cardiovascular control in recently injured
tetraplegics in spinal shock. Q J Med., v. 48, p. 273-287, 1979.

MCDONALD, J. W; SADOWSKY, C. Spinal-cord injury.
Lancet, v. 359, p. 417-425, 2002.



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS ‘ 67

20.

21.

22.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

MCKINLEY, W. O.; TEWKSBURY, M. A.; GODBOUT, C. J.
Comparison of medical complications following nontraumatic
and traumatic spinal cord injury. J Spinal Cord Med., v. 25, p.
88-93,2002.

MCVEIGH, J. F. Experimental cord crushes with special
reference to the mechanical factors involved and subsequent
changes in the areas of the spinal cord affected. Arch Surg., v. 7,

p. 573-600, 1923.

NATIONAL SPINAL CORD INJURY STATISTICAL
CENTER. Spinal cord injury: facts and figures at a glance. J
Spinal Cord Med, v. 36, n. 6, p. 715-716, 2013.

NIJENDIJK, J. H.; POST, M.W.; VAN ASBECK, F.W.
Epidemiology of traumatic spinal cord injuries in the Netherlands
in 2010. Spinal Cord,. v. 52, p. 258-263, 2014.

O’CONNOR, P. Incidence and patterns of spinal cord injury in
Australia. Accid Anal Prev., v. 34, p. 405-415, 2002.

POLLOCK, L. J. et al. Spasticity, pseudospontaneous spasms
and other reflex activities late after injury to the spinal cord.
Arch Neurol Psych., v. 66, p. 537-560, 1951.

RIVLIN, A. S.; TATOR, C. H. Effect of duration of acute spinal
cord compression in a new acute model in the rat. Surg Neurol,
v. 10, p. 38-43, 1978.

SAPER, C. B. The central autonomic nervous system: conscious
visceral perception and autonomic pattern generation. Ann Rev
Neurosci, v. 25, p. 433-469, 2002.

SHERRINGTON, C. S. The integrative action of the nervous system.
London: Constable. Cambridge: Cambridge University Press, 1906.

STARLING, E.; EVANS, C. L. Principios de Fisiologia Humana.
Lisboa: Fundagao Calouste Gulbenkian, 1968. p. 1283-1284.

TAOKA, Y.; OKAJIMA, K. Spinal cord injury in the rat. Prog
Neurobiol, v. 56, p. 341-58, 1998.



68 | Estudos da Pos-Graduagao

30

31.

32.

33.

34.

35.

36.

. TARLOV, 1. M.; KLINGER, H.; VITALE, S. Spinal cord

compression studies: I Experimental studies to produce acute
and gradual compression. Arch Neurol Psych.,v. 70, p. 813-819,
1953.

TATOR C. H.; FEHLINGS, M. G. Review of the secondary
injury theory of acute spinal cord trauma with emphasis on
vascular mechanisms. J Neurosurg., v. 75, p. 15-26, 1991.
TATOR C. H. Update on the pathophysiology and pathology of
acute spinal cord injury. Brain Pathol., v. 5, p. 407-413, 1995.
THOMPSON, J. E. Pathological changes occurring in the spinal

cord following fracture dislocation of the vertebrae. Ann Surg.,
v. 78, p. 260-93, 1923.

WALKER, M. D. Acute spinal-cord injury. N Engl J Med., v.
324, p. 1885-1887, 1991.

WILSON, R. H.; WHITESHED, M. C; MOOREHEAD, R. J.
Problems in diagnosis and management of hypovolaemia in
spinal injury. Br J Clin Pract., v. 47, p. 224-225, 1993.

YOUNG, W. Spinal cord contusion models. Prog Brain Res., V.
137, p. 231-255, 2002.



PRINCIPAIS SINDROMES MEDULARES CLINICAS
E PRINCIPAIS SUBTIPOS DE INJURIA MEDULAR

Francisco de Assis Aquino Gondim
Florian P. Thomas

INTRODUCAO

As doengas da medula espinhal sdo coletivamente chamadas
de mielopatias (do grego myelon para medula e pathos em referéncia
a uma classe de doencas). As mielopatias resultam de diversos me-
canismos fisiopatoldgicos, incluindo trauma, que serdo abordados
de maneira introdutdria no presente capitulo.

Independentemente da patogénese, os transtornos medulares
podem levar a um comprometimento importante nas esferas moto-
ra, sensitiva ou da fun¢@o autonémica. No presente capitulo vamos
descrever as caracteristicas clinicas/neuroldgicas dos prototipos das
principais sindromes medulares, completas e incompletas.

PRINCIPAIS SUBTIPOS DE SINDROMES MEDULARES

Conforme mencionamos anteriormente, as injurias medula-
res podem determinar padroes de déficits caracteristicos, comumente
agrupados em sindromes clinicas medulares classicas. Em geral, le-
sOes medulares incompletas sdo muito mais comuns que completas.
Os principais subtipos de sindromes medulares serdo descritos a seguir.
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Sindrome da transecc¢do medular completa

Na fase aguda da injiria medular, a sindrome cléssica de tran-
seccao medular completa ao nivel cervical alto (entre C1-4) consiste
nos seguintes achados:

Dominio Motor

* Insuficiéncia respiratoria;

* Quadriplegia;

* Arreflexia dos membros superiores e inferiores;

* Atonia muscular dos membros superiores e inferiores.

Dominio Sensitivo

 Anestesia abaixo do nivel afetado;
* Perda da vibracao e propriocep¢ao nos membros superiores
e inferiores.

Dominio Autonémico

* Choque medular (neurogénico): caracterizado por hipoten-
sdo sem taquicardia compensatoria;

* Perda do tonus dos esfincteres vesical e retal;

* Retencdo urinaria e fecal ocasionando distensdao abdominal;

* [leus (ileo paralitico), perda da motilidade gastrintestinal e
retardo do esvaziamento gastrico;

* Sindrome de Horner: ptose ipsilateral, miose e anidrose de-
corrente da interrupg¢ao de vias simpaticas descendentes pro-
venientes do hipotalamo;

* Hipotermia decorrente de disturbios do controle da regulacdo da
temperatura corporal por faléncia do sistema nervoso simpatico.

Lesdes medulares cervicais baixas poupam os musculos res-
ponsaveis pelo controle da respiracdo. Lesoes toracias altas causam
paraplegia ao invés de quadriparesia, mas ainda com importante
comprometimento autonomico (choque medular). Em lesdes toraci-
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cas baixas e lombares, ndo se observa hipotensao, mas ainda ocorre
reten¢do urindria e fecal.

Na fase subaguda, a flacidez/atonia/hipotonia motora € substi-
tuida pela presenca de espasticidade, decorrente do retorno da ativi-
dade intrinseca dos motoneurdnios medulares que, a partir de entdo,
ndo estardo sob o controle direto de vias descendentes motoras. Esse
fendmeno ocorre geralmente em humanos por volta de 3 semanas,
sendo bem mais curto em animais experimentais (algumas horas no
sapo e aproximadamente um dia no rato). Entretanto, a fase de cho-
que espinhal (autondmico e motor) pode se prolongar mediante a
presenga de outras complicagdes médicas, tais como infecgoes.

Quadriplegia e perda sensitiva persistem abaixo de lesdes
cervicais altas, mas os reflexos medulares também retornardo (da
mesma forma que o tonus muscular). Por conta da perda da modu-
lagdo das vias descendentes supra-espinhais, hiperreflexia com au-
mento do tonus (hipertonia) e respostas plantares extensoras (sinal
de Babinski) estdo presentes. Em um determinado nivel medular,
com envolvimento mais proeminente do corno anterior, observa-se
flacidez com perda dos reflexos e atrofia, caracterizando um padrao
de doenca do neurdnio motor inferior. Esse padrdo de envolvimento
proeminente do segundo neurdnio ocorre comumente em doengas
do corno anterior da medula, tais como poliomielite.

Hiperreflexia autonomica

Na fase subaguda de lesao medular, apos a substituicao do
choque medular, ha também o desenvolvimento de hiperreflexia
autonomica, além do desenvolvimento da hiperreflexia somatica.
Apesar da resolugdo da hipotensdo arterial apos lesdes medulares
altas (com a resolugdo do choque medular), hipotensdo ortostatica
persiste. Para lesdes acima dos centros lombo-sacrais responsaveis
pelo controle vesical, a fase inicial de retengdo urinaria ¢ substituida
pela bexiga automatica espastica. Lesdes mais baixas causam atonia
vesical permanente (padrao de lesdo do neurdnio motor inferior).
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Na fase cronica, distirbios autonomicos graves podem ser ob-
servados. Ocorrem descargas generalizadas de neurdnios do sistema
nervoso simpatico apds distensdo, estimula¢do, ou manipulacao da
bexiga ou intestinos. Estimulos cutaneos dolorosos ou mesmo com
gelo (frio) podem desencadear descargas simpaticas generalizadas.
Muitas vezes o quadro progride para uma situacdo de emergéncia
médica, com pressdes arteriais médias de até¢ 300 mmHg, causando
hemorragia intracerebral, estados confusionais ¢ morte. Uma res-
posta compensatoria ao estado de hiperatividade simpatica ¢ gerada
ao nivel do tronco encefalico. Entretanto, a modulacdo dos centros
medulares ndo ocorre por conta da interrupg¢ao da comunicagao oca-
sionada pelas lesdes, mas um reflexo vagal inibitdrio, causando bra-
dicardia que exacerba os sintomas .

Sindrome do corno anterior da medula

A sindrome do corno anterior da medula ¢é tipicamente obser-
vada apos infartos no territorio da artéria espinhal anterior e cau-
sa paralisia abaixo do nivel da lesdo e perda da sensacdo de dor
e temperatura abaixo do nivel da lesdo. Tato epicritico, vibracao e
propriocepgao sao poupados, pois as colunas dorsais recebem supri-
mento sanguineo através das artérias espinhais posteriores.

Sindrome do canal central da medula espinhal

A chamada sindrome do canal central da medula ¢ observa-
da mais comumente em pacientes com siringomielia, hidromielia e
trauma medular. Hemorragias e tumores intra-medulares, tais como
ependimomas do canal central da medula s3o outras causas. Como
a sindrome medular ¢ mais comum na medula espinhal cervical,
os membros superiores ficam frequentemente fracos, com preser-
vacao da forga nos membros inferiores (sindrome do homem em
um barril). Melhora importante dos déficits € comum. A sindrome ¢
associada com déficits sensitivos e alteracdes variaveis dos reflexos.
Frequentemente as modalidades sensitivas mais afetadas sao dor e
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temperatura, porque o trato espino-talamico lateral cruza quase ven-
tralmente o canal central da medula. Algumas vezes isso ¢ referido
como dissociagdo sensitiva e frequentemente presente em uma dis-
tribuicdo em capuz.

A extensdo lateral pode produzir sindrome de Horner ipsila-
teral (por conta do envolvimento do centro cilio-espinhal), cifo-es-
coliose (por conta do envolvimento dos nucleos motores dorsome-
diano e ventromediano que suprime os musculos para-espinhais),
e paralisia espastica (secundaria ao envolvimento do trato cortico-
-espinhal). A extensdo dorsal pode resultar em perda ipsilateral da
propriocepgao e do sentido de vibragao por conta do envolvimento
da coluna dorsal.

Sindrome de Brown-Séquard

A sindrome de Brown-Séquard ¢ também conhecida como
sindrome de hemi-sec¢do da medula ou hemi-medular. Paralisia ip-
silateral, perda da vibragdo e da propriocep¢do abaixo do nivel da
lesdo, hiperreflexia, e sinal de Babinski sdo observados. Anestesia
segmentar ipsilateral ¢ também observada ao nivel da lesdo (inician-
do-se 2-3 segmentos abaixo), com perda contralateral da sensagdo
de dor, temperatura e tato protopatico (grosseiro) nos demais seg-
mentos (abaixo da regido de perda nociceptiva ipsilateral). A sin-
drome de Brown-Séquard ¢ mais comum ap6s trauma raquimedular.
Entretanto, a presenca do espectro completo dessa sindrome ¢ rara.

Sindrome da cauda equina e do cone medular

Pacientes com lesdes afetando apenas a cauda equina podem
apresentar poli-radiculopatia na regido lombo-sacral, com dor, alte-
ragOes radiculares sensitivas, sindrome do neurénio motor inferior
assimétrica (fraqueza nos membros inferiores), e disfungdo esfinc-
teriana. Esse padrao pode ser dificil de distinguir de plexopatias ou
neuropatias. Lesdes afetando somente o cone medular podem cau-
sar transtorno esfincteriano precoce (urindrio ou fecal). Sindromes
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por envolvimento das por¢des inferiores da medula espinhal, cauda
equina ou cone medular devem ser avaliados mais prontamente com
exames de neuro-imagem, especialmente em paises em desenvol-
vimento, onde infecgdes por helmintos, tais como esquistossomose
podem estar presentes.

Radiculopatias

Pacientes com envolvimento radicular apresentam alteragoes
sensitivas na distribuicdo de um dermatomo especifico, com envol-
vimento da coluna dorsal e fraqueza em um midtomo especifico
(secundaria ao envolvimento das raizes ventrais). Em geral, dor ra-
dicular (e.g., na distribui¢do de uma raiz especifica ou em choque)
aumenta com aumentos da pressdo intra-medular (e.g., reflexo da
tosse ou qualquer forma de manobra de Valsalva).

PRINCIPAIS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DAS
MIELOPATIAS

A medula espinhal pode ser acometida por um grande nime-
ro de mecanismos fisiopatoldgicos. Em geral, as injurias medula-
res podem determinar padroes de déficits caracteristicos que sdo
comumente agrupados em sindromes clinicas medulares classicas.
Lesdes medulares incompletas sdo muito mais comuns que lesdes
completas.

Lesdes traumaticas constituem o mecanismo mais comum de
injuria medular, mas conforme podemos observar na Tabela 1, uma
grande variedade de mecanismos pode ser responsavel por doengas
da medula espinhal.
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Tabela 1 - Principais mecanismos fisiopatogénicos de injuria medular

- Traumatismo raquimedular

- Auto-imunes (esclerose multipla, neuromielite dptica)

- Nutricionais (deficiéncias de vitamina B12, vitamina E, cobre)

- Infecciosas (mielopatia por HTLV, HIV, hepatite C, tabes dorsalis)
- Infecciosas externas (abscesso epidural)

- Vasculares (isquemia, malformagdes arteriovenosas)

- Téxicas (Pos Radioterapia, terapia medicamentosa)

- Neoplasicas (tumores primarios, metastaticos)

- Hereditarias (paraparesia espastica familiar, ataxia de Friedreich)
- Distarbios do desenvolvimento (mielodisplasia, disrafismos)

- Por degeneragdo da coluna vertebral (espondiloartopatia)

- Neuro-degenerativas (doenga do neurdnio motor)

- Psicogénicas

- Por mecanismos raros: descompressdo subita (sindrome de Caisson),
choque elétrico, mielopatia do surfista

Fonte: Elaborada pelo Autor.

Nos capitulos seguintes, iremos descrever os achados clinicos
e fisiopatogenia de algumas formas de mielopatias mais comuns na
pratica clinica. Para estudos mais aprofundados, recomenda-se a lei-
tura de textos especializados que estao sendo adicionados na sec¢ao
de referéncias do presente capitulo.!234
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ALTERACOES CARDIOVASCULARES E
AUTONOMICAS POS-INJURIA MEDULAR
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ALTERACOES HEMODINAMICAS AGUDAS POS
TRANSECCAO MEDULAR

Desde o inicio do século XX, diversos estudos em animais ex-
perimentais (caes, gatos, ratos, coelhos) foram realizados sobre os
efeitos imediatos e tardios de diversas formas (transec¢ao, compres-
s30) e niveis de injuria medular sobre a pressdo arterial, varios para-
metros hemodinamicos e atividade reflexa simpatica. Um sumario
das alteragdes cardiovasculares na fase aguda e cronica pds injuria
medular pode ser visualizado na Figura 1.

Figura 1 - Descricao esquematica das complicagdes cardiovas-

culares agudas e cronicas de transeccdes medulares completas
FASE AGUDA "R /0 FASE CRONICA
CHOQUE ESPINHAL
- Perda da modulagdo supra-espinhal
- Faléncia simpatica
- Domindncia do s.n. parassimpatico
- Alteragio do balango de
neurotransmissores

FASE DE HIPERREFLEXIA:

- Aumento gradual da PAM

- Diminuiggo do tonus simpatico

- Reorganizagdo simpatica

- Alteragio dos neurotransmissores
- Hiperresponsividade alfa

- Hipotenso ortostatica

- Intoleréncia a exercicios/ortostdtica
- Hiperreflexia autondmica

* Repercussdes cardiovasculares:
Hipotensdo, bradicardia, diminuigdo do
débito cardiaco e resisténcia vascular
periférica, presséo venosa central
inalterada?

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A variedade de técnicas, protocolos, agentes anestésicos e es-
pécies animais produziu ocasionalmente resultados discrepantes, o
que torna esse topico um tema ainda controverso. Evidéncias ex-
perimentais em gatos anestesiados com cloralose demonstraram
que pressao sobre porcdes altas da medula espinhal geram grandes
aumentos da pressdo arterial.>® Eidelberg et al.!® confirmaram, em
gatos anestesiados com uma mistura de metoxiflurano e cloralose,
tais resultados, bem como demonstraram que o pico hipertensivo
poderia ser abolido pela administracdo de bloqueadores a, indican-
do, portanto, a participagdo do s.n. simpatico.'® Em uma série de 4
manuscritos publicados entre 1978 ¢ 1980, Tibbs et al. demonstra-
ram, em cdes anestesiados com pentobarbital, que a TM cervical
determina inicialmente um pico hipertensivo (primeiros 6-8 min),
além de aumento da resisténcia vascular periférica, aumento da fra-
¢do de ejecdo ventricular esquerda e bradicardia com arritmias de
escape.’>’37475 Subsequentemente, hipotensdo prolongada com di-
minuicdo da resisténcia vascular sistémica ¢ diminuicdo da fragao
de ejecdo ventricular esquerda substituiram as altera¢des da fase ini-
cial. Um pico inicial de norepinefrina, apé6s TM com manutencao do
fluxo cerebral e diminui¢do do fluxo coronariano ocasionado por hi-
potensao sistémica também foi constatado pelos autores. Guha et al.
também observaram, em ratos anestesiados com uretana e cloralose,
que a compressao medular ao nivel de T1, por clip de aneurisma, €
acompanhada por um curto pico hipertensivo, com duragdo de 2-3
min, que é seguido de hipotensio prolongada.?’

Bradicardia significativa s6 foi observada, em tal estudo, 45
minutos pos injuria medular. Reducdo de 50% do débito cardiaco
também foi demonstrada (injuria miocardica secundéria foi consi-
derada como uma das possiveis causas), além de reducdo da resis-
téncia vascular periférica e auséncia de anormalidades da pressao
venosa central. Mais recentemente, Bravo et al. (2001) observaram,
em ratos anestesiados com uma mistura de quetamina + xilazina,
que a transec¢ao entre T5-T6 ocasiona diminui¢ao acentuada da PA
e da frequéncia cardiaca (FC), seguida por um aumento abrupto da
PA, 3 a 9 minutos pos injuria medular, que se resolveu depois de
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20 minutos. Tais autores também observaram que a queda da PA
e consequente pico hipertensivo (“overshoot”) foram abolidos pela
atropina, e pelo bloqueio da NO sintetase por L-NAME, além de ter
sido atenuado pela vagotomia cervical bilateral. Tais achados su-
gerem que, além da perda stbita do tonus simpatico, as alteracdes
hemodinamicas pds injaria medular sdo, pelo menos parcialmente,
consequentes a uma hiperatividade parassimpatica relativa. Recen-
temente, 0 mesmo grupo observou que o bloqueio simpatico atenua
as alteracoes cardiovasculares pos injuria medular, o que também re-
forga a preponderancia da atividade parassimpatica.” Apesar de tais
relatos terem destacado alteragdes modestas da FC no modelo em
ratos.®’27 Greenhoot et al. observaram, em cies anestesiados com
pentobarbital, aumento inicial da PA e da FC secundério a hipera-
tividade simpatica, seguidos por arritmias secundarias, decorrentes
de aumento da atividade parassimpética.?*->* Possiveis explicagdes
para tais discrepancias advém do fato de que Greenhoot et al. moni-
torizaram a FC por ECG, enquanto os demais autores nao o fizeram.
Outras explicacdes possiveis incluem diferentes espécies animais e
agentes anestésicos empregados. Greenhoot et al. também observa-
ram degeneracdo fucsinofilica nas células miocardicas, do mesmo
tipo que o padrdao produzido por hipertensdo intracraniana, o que
sugere que o estado hiperadrenérgico inicial ocasionou isquemia
miocardica.

De fato, as alteragdes hemodinamicas, consequentes da tran-
seccao medular, dependem do agente anestésico utilizado. Leal et al.
(2007) mostraram a existéncia de pico hipertensivo ap6s uma sec¢ao
medular completa em ratos anestesiados pela associacao de uretana
e cloroalose ou por tribromoetanol. Contudo, durante os experimen-
tos o pico hipertensivo foi curto (a pressao arterial média retornava
aos niveis de base em aproximadamente 1 minuto). Estes picos hi-
pertensivos, imediatos a seccao medular, ndo foram encontrados nos
animais que foram anestesiados com éter ou uretana. No grupo de
animais anestesiados com éter, a sec¢cao medular completa provocou
uma queda de 37,8% na pressao arterial média, hipotensdo que per-
sistiu durante toda a experimentacdo. Ja nos animais anestesiados
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com uretana, a sec¢ao medular completa provocou uma queda ime-
diata de 43,7% na pressao arterial média, que persiste por mais 60
minutos. *¢ Os resultados deste grupo de pesquisadores sugerem que
a seccao medular direta ndo aumenta necessariamente a PAM e que
as diferengas entre os diversos estudos animais sdo provavelmen-
te devidos a utilizacdo de agentes anestésicos diferentes e aos dife-
rentes modelos empregados. Talvez a anestesia por éter ou uretana
exer¢am uma inibi¢ao mais potente do sistema nervoso auténomo,
em relacdo a anestesia pela associacdo de uretana e cloralose ou tri-
bromoetanol, onde se observa hiperatividade simpética.

Maignam et al.’® dosaram a taxa de noradrenalina plasmatica
em ratos e observaram que os anestésicos modulam o sistema ner-
voso simpatico de forma diferente. A liberagdo de noradrenalina foi
significativamente diminuida pela anestesia com pentobarbital ou
cloralose. Todavia, a anestesia por quetamina ndo causou diminui-
c¢do da liberacdo das taxas de noradrenalina, enquanto que a aneste-
sia por éter causou um grande aumento.

As alteracdes hemodindmicas agudas ap6s lesdo medular ndao
sd0 bem compreendidas. Hipertensdo ndo esta invariavelmente pre-
sente. A realizag@o de estudos sobre os mecanismos reguladores des-
te fendmeno € necessaria para a melhor compreensao destas manifes-
tagdes hemodinamicas apos lesdo medular, ajudando a desenvolver
melhores estratégias terapéuticas para o tratamento destas alteracdes.

A normalizacdo dos niveis da PA ndo determina, entretanto,
melhora do progndstico, a longo prazo, em animais submetidos a
injuria por compressdo, !> apesar de melhorar a perfusdo medular.?®
Se a tentativa de melhorar os niveis da pressdo arterial provocar hi-
pertensdo, ha, inclusive, a possibilidade do desenvolvimento de he-
morragia e edema.?®

Tais observagdes, grosso modo, somadas as observagoes cli-
nicas em humanos, mostram-nos que o nosso conhecimento atual
sobre as complicacdes cardiovasculares do TRM ainda permanece
incompleto. Nao obstante, um principio a ser seguido € que no tra-
tamento da fase aguda da hipotensdo pdés TRM (desde que hipovo-
lemia decorrente do trauma em outros sistemas seja descartada) de-
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ve-se evitar o uso de fluidos, com consequente desenvolvimento de
edema pulmonar. Agentes com atividade vaso pressorica intrinseca
devem ser a primeira escolha em detrimento da reposi¢ao por fluidos
e cristaloides.>® 7

ALTERACOES SUBAGUDAS POS TRANSECCAO MEDULAR
COMPLETA

Imediatamente ap0ds injurias medulares, os niveis plasmaticos
de adrenalina, noradrenalina e seus metabolitos urinarios ficam abai-
xo dos limites de normalidade.’ A atividade dos neurdnios medula-
res, incluindo aqueles localizados nas porg¢des intermediolaterais da
medula espinhal, retorna lentamente, apés o TRM. Esse processo
marca o fim da fase de choque espinhal e seus mecanismos ainda nao
sdo totalmente entendidos. A fung¢do retorna em diferentes interva-
los, nos diversos niveis e grupamentos de neuronios. A duragdo do
choque espinhal depende da complexidade filogenética da espécie
animal: em ratos, atividade neural simpatica tem sido documentada
horas ap6s TRM, enquanto em humanos a fase de choque espinhal
perdura por semanas, sendo mais prolongada quando o paciente de-
senvolve escaras e infeccdes.>%! Krassioukov et al. e Maiorov et al.
também observaram que por volta do quinto dia pos transec¢do me-
dular completa, entre T4 e TS, a pressao arterial e a frequéncia car-
diaca retornam a niveis proximos dos niveis basais.’®>! Nos também
observamos que a PA e a FC retornam a valores basais sete dias apds
transecgdo medular completa, entre C7-T1 e T4-T5%? 0 que também
coincidiu com o retorno da fungdo colénica.®

Em mamiferos com eixo neural intacto, a maior parte da ativi-
dade simpatica ¢ gerada ao nivel do tronco encefalico. Em ratos com
medula espinhal intacta, interneurdnios espinhais ndo regulam a ati-
vidade simpatica basal.’® Tem-se discutido, nos ultimos trinta anos,
se a medula isolada ¢ ou ndo capaz de gerar atividade simpatica ba-
sal, em ratos acordados. Estudos em ratos anestesiados demonstra-
ram que a atividade simpatica basal para os 6rgaos abdominais (mas
ndo para a musculatura esquelética) encontra-se preservada, suge-
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rindo que a medula espinhal exerce diferentes formas de controle
sobre a atividade simpatica, em diferentes 6rgaos.%®’" Osborn, Li-
vingstone e Schramm®’ também observou que a atividade renal pos
transeccao medular, em ratos anestesiados com cloralose, encontra-
-se aumentada. A maior critica a tais estudos foi a possibilidade de a
anestesia, per se, ter contribuido para a estimulacdo dos neurdnios,
gerando, assim, maior atividade simpatica. Posteriormente diversos
estudos foram feitos para testar a validade desta hipdtese, em ratos
acordados. Medicoes diretas da atividade simpatica tém sido de di-
ficil execucdo em ratos acordados. Através do uso de bloqueadores
farmacolégicos, Trostel, Katz e Orborn’® demonstraram — por evi-
déncia indireta — que a atividade simpatica renal continuava presente
em ratos espinhais acordados. Tais pesquisadores observaram que o
bloqueio adrenérgico em ratos, 24h apds transec¢cdo medular cervi-
cal, determina alterag¢des na excrecao de sodio e potassio. Entretanto,
apo6s alguns anos, 0 mesmo grupo reportou que a natriurese observa-
da com a administrag@o de fentolamina era consequéncia da ligagao
a receptores imidazodlicos e que, portanto, seus estudos anteriores
nao demonstravam evidéncia de atividade simpdatica em ratos com
transec¢do medular cervical.”” Hong, Cechetto e Weaver? foram ca-
pazes de medir a atividade simpatica renal em ratos espinhais e com
neuro-eixo intacto. Tais pesquisadores observaram que apesar da
modulagao tonica dos neuronios do simpatico medular por atividade
excitatoria (aminodacidos e acetilcolina), a atividade simpatica gerada
era incapaz de estabelecer um papel significativo no controle da PA,
no rato espinhal acordado. Portanto, apesar do retorno da atividade
neural, apds a resolu¢do do choque medular, nenhuma evidéncia ex-
perimental demonstrou de modo convincente que a medula espinhal
por si sO ¢ capaz de gerar atividade basal simpdtica significativa. De
fato, estudos em humanos, utilizando registros microneurograficos,
também relataram diminui¢do da atividade nas terminagdes axoniais
cutdneas e musculares situadas abaixo do nivel da injaria medular,
tanto em condi¢des basais quanto durante a estimulagdo vesical®’-’8
Tais estudos demonstraram auséncia de modulag¢do do sistema de
barorreflexos, em pacientes com lesdo traumatica entre C5-T8. Um
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dado estimulo induzia atividade reflexa simpatica sincronizada, nas
terminagdes cutaneas e musculares. Incrementos da pressdo intra-
-vesical induziram apenas pequenos aumentos da atividade simpa-
tica muscular, mas eram capazes de induzir significativa atividade
hipertensiva.®””® Os niveis basais de catecolaminas estio também
diminuidos em pacientes com lesdo cervical, em compara¢do com
individuos com paraplegia.>*

FISIOPATOLOGIA DAS ALTERACOES
CARDIOVASCULARES NA FASE CRONICA POS T™M

Apos a resolucdo do choque espinhal, a atividade basal do
sistema nervoso simpatico nao retornara aos valores basais acima
do nivel de T6. Ao contrario, propensao a surtos de hiperativida-
de autondmica resulta em hiperreflexia autondmica (HA). Diversas
complicagdes cardiovasculares hdo de persistir na fase cronica apds
lesdo medular (Figura 1).

Em pacientes com quadriplegia ¢ surtos de hiperreflexia na
fase cronica, a quantidade de noradrenalina necessaria para causar
vasoconstri¢ao de 50%, em relagdo aos niveis basais nas veias dor-
sais do pé, conforme foi demonstrado, ¢ 6 a 7 vezes inferior em
pacientes paraplégicos.” A sec¢do dos nervos pos ganglionares sim-
paticos em animais ocasiona aumento das respostas pressoricas a
noradrenalina.>* Mathias et al. (1967a) demonstraram aumento das
respostas pressoricas a noradrenalina em pacientes com quadriplegia
pos TRM cervical, em comparagao com pacientes paraplégicos:

Tais achados sugerem que hiperresponsividade dos receptors o
ocorre apos TRM alta. Tal hiperresponsividade parece resultar de: 1 -
aumento da atividade dos receptores a por causa de diminuigao dos ni-
veis basais de noradrenalina; 2 - aumento do nimero de receptores ou 3
- diminuig¢do da recaptagdo pré-sinaptica de noradrenalina>>* Mathias
¢ Frankel®’, Krum et al.¥* demonstraram que essa resposta pressorica
aumentada ndo ocorre por diminui¢do do “clearence” de noradrena-
lina. Rodriguez et al.%* observaram — através de métodos utilizando
radio-imunoensaio —, em individuos com TRM cervical, tendéncia a
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menor densidade de receptores o em homogenados de bidpsias cutane-
as, varios anos pos injuria medular, em comparagao com a fase preco-
ce pos injuria.Tais achados sugerem a presenga de um ntimero maior
de receptores o na fase precoce pds injuria medular, mas a auséncia
de significancia estatistica e o reduzido tamanho da amostra limitam a
interpretagdo de tais resultados. Osborn, Taylor ¢ Schramm®! também
questionaram o conceito da hiperresponsividade o, quando demons-
traram em ratos com transec¢ao cervical completa que ndo havia alte-
racdes da sensibilidade pressorica a inje¢ao de norepinefrina exogena.
Portanto, controvérsia significativa ainda existe sobre 0os mecanismos
envolvidos nas alteragdes da regulacdo dos receptores o p6s TRM.

Uma tendéncia recente das pesquisas nesse campo ¢ o estudo
das alteragdes morfologicas, sinapticas e de neurotransmissores nos
neurdnios do simpatico, buscando uma explicagdo das alteragdes
cardiovasculares p6s TRM. Estudos em animais experimentais de-
monstraram atrofia e retragdo dos dendritos na fase aguda de lesdao
medular, com subsequente volta do crescimento dos dendritos den-
tro das primeiras duas semanas p6s TRM.3*4° Além disso, tem-se
demonstrado diminui¢do da densidade sinaptica de colina acetil-
transferase de aproximadamente 34% nos corpos celulares e aumen-
to de 66% nos dendritos, além de alteragdes na proporcao de neurd-
nios simpaticos contendo aminoacidos excitatorios. Por volta de 14
dias, a densidade de aferentes sinapticos para os dendritos e soma
diminui, respectivamente, em torno de 50% e 70%, como resultado
da volta do crescimento dos dendritos. Mediacao por glutamato di-
minui em 40% e a mediacdo GABA¢érgica aumenta em torno de 60 e
68%.%° Esses autores concluiram que os neurdnios simpaticos espi-
nhais participam do controle vasomotor, apos a transec¢do medular,
apesar de denervagdo profunda. Eles também especularam que alte-
ragOes no balango excitatorio/inibitorio explicam a hipotensao indu-
zida pela injuria medular. Em humanos, estudo em um individuo que
faleceu duas semanas p6s TRM mostrou degeneragao dos corpos ce-
lulares abaixo do nivel da lesdo, enquanto outra observagao em um
individuo, 23 anos apds TRM, ndo foi capaz de mostrar diferenca na
densidade de neurdnios simpaticos.”!
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Uma explica¢do similar (reorganizacdo sinaptica) tem sido
utilizada para explicar a fisiopatologia da hiperreflexia autonomi-
ca. Apos o TRM, aferentes dorsais (e possivelmente interneuronios)
sofrem brotamento e neurdnios medulares tém as suas conexdes si-
népticas inicialmente perdidas substituidas por novas conexdes.*!’!
Krenz e Weaver também observaram que os reflexos exagerados pos
TRM eram resultantes de atenuacdo da funcdo dos receptores gluta-
maérgicos do tipo NMDA.#

HIPERREFLEXIA AUTONOMICA (HA)

Hiperreflexia autondmica pode ser definida como descargas ma-
cicas e paroxisticas de atividade reflexa simpatica, em resposta a esti-
mulos nociceptivos, tais como distensao vesical ou retal ou estimulagao
cutanea, ocasionando picos hipertensivos acompanhados, na maioria
das vezes, por bradicardia. Estimulos sensoriais carreados pelos feixes
espinotalamicos e corddes posteriores trafegam em dire¢do ao talamo,
sendo bloqueados ao nivel da lesdo (na maioria das vezes cervical ou
torécica alta, entre T5-T6) e determinando uma hiperatividade simpati-
ca generalizada. Ocorre, entdo, um pico hipertensivo, acompanhado por
uma resposta vagal reflexa, que determina, na maioria dos casos, bradi-
cardia. Tal fendmeno se observa em pacientes com injlrias medulares
acima da saida do simpatico esplancnico.

Hiperreflexia autonomica foi descrita pela primeira vez por Hil-
ton (1960) e Bowlby (1890). A descricao clinica classica dos efeitos
da distensdo vesical em soldados vitimas de TRM, na Primeira Guerra
Mundial, foi feita por Head e Riddoch em 1917, mas inicialmente al-
teracdes na sudorese constituiram o foco da atencio.’? Posteriormente,
Guttman fortuitamente observou que a pressdo arterial aumentava du-
rante os episodios de hiperreflexia autondmica® e em 1947, uma des-
cri¢do completa do quadro clinico e fisiopatologico da HA foi feita.?®-6¢
Apesar de ter sido descrita em lesdes acima do foraimen magno e em
formas espinhais de esclerose multipla,'? a hiperreflexia autondmica é
significativamente mais comum ap6s TRM. Como regra geral, quanto
mais alta e completa a lesao, maior ¢ a intensidade de hiperreflexia au-



86 | Estudos da Pos-Graduagao

tonomica, apesar de esta ter sido descrita apos lesdes tdo baixas quanto
T8-10.2! Roche et al. recentemente descreveram hipertensdo neurogé-
nica em adolescentes com paraplegia lombo sacral, mas tal achado ain-
da ndo foi confirmado por outros pesquisadores.5?

Clinicamente, a hiperreflexia autonémica compreende uma cons-
telacdo de queixas, que incluem cefaleia, cutis anserina, sudorese, ver-
melhidao, hiperatividade pilo motora, taqui ou bradicardia, dor toracica,
parestesias, calafrios, obstru¢do nasal, mal-estar, ansiedade, alteragdes
visuais e hipertensdo paroxistica. Se nao for tratada, pode induzir com-
plicagdes neuroldgicas severas, tais como hemorragia retiniana,® suba-
racnoidea e intracraniana,’** eventos isquémicos,?® convulsdes e episo-
dios transitorios de afasia,'%8! paradas cardiacas recorrentes!! e morte.'?

Objetivamente, aumentos macicos da pressao sistolica e diasto-
lica sdo o sinal mais notavel, apesar de um continuum, desde a leve
até a elevada hipertensdo poder ocorrer. Como parte da resposta para
compensar o aumento da PA, ocorre bradicardia, mediada pelos baror-
receptores e vasodilatagdo acima do nivel da lesdo. Taquicardia também
¢ comum, especialmente se a inervacdo simpatica para o coracdo nao
¢ afetada pela lesdo. Aumento da PA da ordem de pelo menos 20%, e
vasoconstricdo abaixo do nivel da lesdo foram critérios recentemente
sugeridos por alguns autores.’’

A magnitude das alteragdes da PA indica a necessidade do re-
crutamento de um grande leito vascular durante episddios de hiperre-
flexia autonomica. Vasoconstri¢ao cutdnea e da musculatura esquelética
abaixo do nivel da injtria foram mecanismos propostos.'# Contudo, a
incapacidade de um leito vascular esplancnico dilatado (resultado do
TRM) em sofrer vasoconstri¢ao, através de comando central, ou mes-
mo vasoconstri¢do esplancnica durante a hiperreflexia autonomica sao
hipdteses mais plausiveis.>” A maioria dos pesquisadores concorda com
o papel ativo do sistema nervoso simpatico. Entretanto, tragados micro-
neurograficos obtidos durante tais episodios falharam em demonstrar
alteracdes significativas durante episddios de hiperrefiexia autondémica,
apesar de marcantes alteracdes cutineas.®’ Tais achados corroboram
a possivel participagdao do leito vascular esplancnico. Diferentes me-
canismos vém sendo propostos sobre a fisiopatologia da hiperreflexia



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS ‘ 87

autondmica e incluem regulacdo aumentada de receptores adrenérgicos
nos leitos vasculares, aumento da liberacdao neural de catecolaminas,
perda do controle do sistema de barorreflexos e do tonus inibitdrio sobre
os neurdnios do simpético téraco-lombar.” Como a perda do controle
do sistema de baroreflexos e do tonus inibitorio ocorrem imediatamente
apos a injuria medular e a hiperreflexia autonomica se desenvolve numa
fase posterior, a ideia de que alteragdes morfoldgicas dos neuronios in-
duzem a hiperreflexia autonomica se tornou uma explicagdo mais atrati-
va e foi subsequentemente explorada em modelos experimentais. Desde
a década de 80, varios modelos animais de hiperreflexia autondmica
foram desenvolvidos. Osborn et al. descreveram um modelo de hiperre-
flexia autondmica desencadeada por distensio vesical.®! Krassioukov et
al. desenvolveram um modelo de HA induzido por distensdo colonica’®
e Sansone et al. um modelo em ratas onde a hiperreflexia autonomica
¢ induzida por estimulagdo vagino-cervical.® Recentemente, Jacob et
al. descreveram um modelo em camundongos, onde HA ¢ induzida por
distensdo coldnica.*

As distensdes do colon e da bexiga exercem estimulagdes classi-
cas capazes de induzir hipertensao arterial e bradicardia em ratos acor-
dados apods transec¢do medular completa entre T4TS e C7T1.3® Tais
alteracdes hemodindmicas sdo caracteristicas da hiperreflexia autono-
mica, observada em humanos.?® A intensidade diminui gradativamente
durante a primeira semana pos lesdo medular, sendo mais exacerbada
apos 30 dias, coincidindo com a reorganizagdo sinaptica e estimulagao
da transmissio glutamatérgica.>” Leal et al. em 2008 mostraram que a
distensdo colodnica (durante 30 segundos), em ratos submetidos a tran-
seccao medular completa, provocou aumento da pressao arterial e redu-
cdo da frequéncia cardiaca, preponderando no nivel seccionado C7T1
(aumento da pressdo em 18mmHg e reducdo da frequéncia de 42bpm),
em comparagdo ao nivel seccionado T4T5 (aumento da pressao em
16mmHg e redugdo da frequéncia em 30 bpm) e ao nivel seccionado
T9T10 (sem alteragdes significativas).*’ Leal et al. também desenvol-
veram um modelo de hiperreflexia autondmica induzida pela distensao
do estomago, contudo os efeitos hemodindmicos da distensao colonica
foram mais sustentados e intensos que a distensdo do estdbmago.*’
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Hiperresponsividade vascular foi bem documentada em um es-
tudo recente em ratos, onde o exercicio diminuiu a resposta de ratos
espinhais a injecdo de fenilefrina e diminuiu a intensidade da respos-
ta de hiperreflexia autondmica em 50%.'3 A atividade simpatica renal
estd aumentada durante episddios de HA, o que corrobora a hipotese do
envolvimento da circulagdo esplancnica.’! A reorganizagdo neural pos-
-transec¢do medular pode envolver alteragdes em aferentes ou em inter-
neurdnios ou ainda em neurdnios pré-ganglionares simpaticos.”® A perda
da modulagdo bulbo-espinhal sobre os neuronios pré-ganglionares do
simpatico produz uma queda da atividade sinaptica em tais neurénios,
em torno de 50 a 70% e essas sinapses ndo sdo substituidas por novas
sinapses com interneurénios.*’ As sinapses nio aumentam, mas aumen-
to da excitacdo de neurdnios simpaticos pré-ganglionares, advinda de
interneurdnios, através da somagdo temporal, tem sido advogado.*

Os modelos animais de hiperreflexia autondmica aumentaram
consideravelmente nosso entendimento sobre os mecanismos respon-
saveis pela hiperreflexia autonomica. Com base nesses modelos, reor-
ganizacao sindptica parece explicar tanto a fisiopatologia das alteragdes
durante o choque espinhal quanto a hiperreflexia autondmica. Maiorov
et al., por exemplo, realizaram uma das primeiras observagdes demons-
trando que a administracdo de antagonistas glutamérgicos dos recep-
tores AMPA e NMDA atenua a resposta de hiperreflexia autonomica
induzida pela distensdo coldnica em ratos.> Isto constitui uma das pri-
meiras evidéncias experimentais de que a reorganizagao sinaptica seria
0 mecanismo envolvido na fisiopatologia da HA. Estudos mais recentes
reforcaram tal hipotese. Krenz et al. também observaram que a neutra-
lizag¢do do fator de crescimento neural (NGF — nerve growth factor) na
medula minimiza a resposta de hiperreflexia autonémica induzida por
distensdo coldnica em ratos.*! O aumento do NGF na medula subme-
tida a injuria ocasionou brotamento de aferentes primarios de pequeno
calibre, causando a exacerbacdo de reflexos medulares. Krenz e Weaver
também observaram que tais reflexos sdo mediados via atenuagao da
funcdo de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA.*? Uma revisio
recente detalhou os mecanismos envolvidos na reorganizacgdo sinaptica
em modelos experimentais.”’
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O manejo inicial da hiperreflexia autondmica em humanos deve
ser concentrado na retirada do agente estimulador da resposta. Roupas
apertadas devem ser afrouxadas e o paciente mantido na posicao sen-
tada. Impactacdo fecal e distensdo vesical devem ser verificadas, bem
como os catéteres, com vistas a detecgdo rapida de possivel obstrucao.
O limiar para tratamento farmacoldgico nao esta estabelecido, mas ha
recomendagdes para tratamento da PA sistolica acima de 150. Tradicio-
nalmente, a hiperreflexia autondmica tem sido tratada com nifedipina
sublingual, entretanto o desencadeamento de angina e outras compli-
cagdes pode comprometer o seu uso. Relatos de caso vém descrevendo
a eficacia da nitroglicerina, diazoxido, fenoxibenzamina, prazosin, hi-
dralazina e clonidina.!” Um recente estudo prospectivo documentou a
eficacia e a seguranca do uso de 25mg de captopril e Smg de nifedipina
para os casos refratarios a dose inicial de captopril.!”

OUTRAS COMPLICACOES CARDIOVASCULARES NA
FASE CRONICA POS-INJURIA MEDULAR

Hipotensdo ocorre tanto na fase aguda, quanto na cronica.
Frankel et al. observaram uma relacao inversa entre o nivel do TRM
e PA, em 461 pacientes.?’ Outras complicagdes incluem hipoten-
sdo ortostatica, que ¢ comum em pacientes com quadriplegia e pa-
raplegia. Hipotensao ortostatica resulta de acimulo de sangue nas
visceras e extremidades inferiores, ocasionado pela diminui¢ao do
tonus simpatico, que causa diminuigdo do débito cardiaco.!®!° Os
sintomas s3o mais acentuados durante a fase aguda, quando a insta-
bilidade autondmica pode provocar quedas intensas da PA e bradi-
cardia durante mudangas posturais.' Pacientes podem queixar-se de
vertigem e nduseas. Entretanto, hipotensao ortostatica ocorre duran-
te 73,6% das mobiliza¢goes, mas sintomas somente em 58,9% ¢ sin-
tomas com severidade suficiente para interromper a atividade fisica
somente em 43,2%.33 Midodrina, um novo agonista alfa oral, pode
melhorar tais sintomas.>’

Apesar da diminui¢do da atividade simpatica, estudos da va-
riabilidade dos batimentos cardiacos em humanos, p6s-TRM, de-
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monstraram que o balanco simpaticovagal permanece inalterado na
fase cronica da TRM, por conta de diminuigdo paralela da ativida-
de parassimpéatica.”’> Ratos submetidos a transec¢do entre T4 e T5
também apresentam uma ruptura inicial da relagcdo entre PA e FC,
com posterior adaptagdo.* Pacientes com injuria medular também
apresentam diminui¢ao da varia¢dao diurna da PA, o que causa into-
lerancia durante exercicios e descondicionamento, comumente ob-
servados em pacientes com lesio medular.'”

Em humanos, a queda da pressdo arterial persiste por semanas,
estando os pacientes sujeitos aos efeitos da hipotensdo ortostética.>
Contudo, hipotensao severa, necessitando de tratamento clinico, s6
foi descrita em 20 ou 30% dos pacientes.*®80 Alteragdes do controle
da pressdo arterial apos a realizagdo de manobras para avaliagdao do
sistema nervoso autdbnomo, tais como “head-up tilting” também ja
foram descritas.>® A imobilizagdo, per se, também ja podera contri-
buir para as sincopes e vertigens observadas ao assumir o paciente
a posicio ortostatica.%® Tal distarbio devera ser tratado com condi-
cionamento gradual, corre¢do de deplecdo de eletrolitos, drogas va-
soativas e mineralocorticoides.®® Baixos niveis de HDL também au-
mentam os riscos de distarbios cardiovasculares em tais pacientes.*’
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INTRODUCAO: ALTERACOES GASTRINTESTINAIS
POS-INJURIA MEDULAR EM HUMANOS

Até meados do século XX, predominava no meio médico a
crenga de que as fungdes gastrintestinais permaneciam inalteradas
apos lesdes medulares, exceto por disfungdes no coélon e reto.>> En-
tretanto, abundantes relatos posteriores destacaram as mais diversas
formas de complicagdes gastrintestinais. O aumento da sobrevida
de pacientes com lesdes medulares foi uma das razdes fundamen-
tais para tal mudanca de conceitos. Apesar de tais mudangas, muitas
lacunas persistem, principalmente no tocante ao entendimento das
alteragdes da motilidade digestiva, uma vez que nem mesmo revi-
sdes mais aprofundadas*’ conseguem conciliar todos os achados em
modelos animais com resultados em humanos.

O impacto das disfungdes gastrintestinais sobre a qualidade de vida
de pacientes com injurias medulares ¢ bastante significativo, tendo sido
registrado em diversos estudos.>** Estima-se que até 10% das mortes de
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pacientes vitimas de lesdes medulares sdo consequéncia de complicagdes
gastrintestinais.>* Incontinéncia fecal também afeta 75% dos pacientes,
determinando 6bvias limitagdes sociais.”> O conhecimento de tais com-
plicagdes, a investigagdo dos mecanismos etiopatogénicos e a busca de
terapias eficazes constituem, portanto, um novo desafio para possibilitar o
manejo mais adequado e a melhora da qualidade de vida de tais pacientes.
As complicagdes gastrintestinais podem ser divididas de acor-
do com a fase evolutiva (aguda, cronica) e localiza¢do no trato diges-
tivo. Seu reconhecimento ¢ dificultado pelas alteragdes na sensibili-
dade abdominal, que em ultima instancia dificultardo a determinagdo
da causa, dada a presenca de quadros clinicos bastante diversos ao da
apresentagio “classica” em individuos sem injuria medular.3

COMPLICACOES GASTRINTESTINAIS NA FASE AGUDA
DO TRM EM HUMANOS

No primeiro més pos-injuria (fase aguda) e principalmente
durante a fase de choque espinhal, destacam-se anormalidades na
funcdo hepatica, sangramentos gastrintestinais ¢ distensdo gastrica
¢ ileal como complicagdes comuns.>® Disfungdo hepatica ndo es-
pecifica, sem hiperbilirrubinemia, manifesta-se durante as primeiras
semanas apods lesdes medulares, em até 50% dos pacientes.>”

Os sangramentos gastrintestinais ocorrem em até 20% dos pa-
cientes agudamente injuriados, ndo existindo relatos de incidéncias si-
milares em outros grupos de pacientes apos doengas catastroficas.>!3
As hemorragias digestivas também eram bastante exacerbadas pelo
uso rotineiro de altas doses de corticoides pos-injuria medular. Entre-
tanto, estudos recentes aboliram essa pratica, diminuindo os riscos em
pacientes tratados com altas doses de esteroides. Modelos animais,
entretanto, até o momento, ndo foram capazes de reproduzir o padrao
de alteracdes observados em humanos.*’ E possivel que em humanos
a ingestdo de dlcool (comum em vitimas de TRM) também contribua
para uma incidéncia aumentada de tais complicagdes.

Estima-se que a incidéncia de distensao ileal ou géstrica na pri-
meira semana apds lesdo toracica alta ou cervical seja de 10%.!331>3
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fleo paralitico aparece como complicagdo mais frequente em injurias
cervicais ou toracicas altas e em pacientes com déficits neurologicos
completos, estando, assim, sua duragdo, severidade e tempo de inicio
relacionados com o nivel e a severidade da lesdo — parcial ou total.'>

A sindrome de Wilkie, ou da artéria mesentérica superior,
causada pela obstrucao intermitente funcional do terceiro segmento
do duodeno e a aorta, também foi descrita em pacientes com TRM,
principalmente tetraplégicos.*! Tal sindrome consiste em dor epi-
gastrica, plenitude pds-prandial, ndusea e vomitos sendo o diagnos-
tico confirmado por estudo com bario. Sua incidéncia ¢ estimada
em 0,5% em pacientes com lesdo medular sendo inibi¢do do esva-
ziamento gastrico, refluxo esofagiano, ileo paralitico e impactagao
colonica importantes diagnosticos diferenciais.*’

Pancreatite também pode ocorrer na fase aguda, at¢ mesmo
3 dias pos TRM, sendo muitas vezes mascarada pelas alteragdes da
sensibilidade abdominal.! Acredita-se que resulte de hiperestimula-
cao do esfincter de Oddi, ocasionada pela disregulagdo autondmica.
Assim como as demais formas de abdomen agudo em tais pacientes,
o diagnostico depende da inclusdo de pancreatite no leque de diag-
nostico diferencial em pacientes com anorexia, febre, ileo persisten-
te e hipotensdo, sendo confirmado pelo aumento de amilase/lipase
séricas e tomografia de abdomen. Além do aumento da incidéncia de
pancreatite, pacientes com TRM apresentam incidéncia aumentada
de colelitiase, por motivos ainda incertos.*” Colecistite acalculosa
também foi descrita em pacientes com TRM.# Alteragdes na mo-
tilidade da vesicular biliar pode ser um dos fatores responsaveis.*’

Em centros especializados, a incidéncia de complica¢des gas-
trintestinais vem diminuindo ap6s a introducao de novas técnicas, tais
como a neuro-estimulagio transabdominal — NET,® capaz de prevenir
a ocorréncia de ileo paralitico, dilatagdo gastrica e obstrug@o intesti-
nal em um grande niimero de pacientes. Além disso, a NET parece
diminuir a utilizacdo de sondas nasogastricas e prevenir as sequelas da
distensdo abdominal aguda e a restricdo de movimentos respiratorios.
A producdo de movimentos intestinais, trés dias ap6s TM, mostra uma
aparente melhora de arcos reflexos envolvendo medula — trato gastrin-
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testinal.® Outras técnicas de estimulagio magnética da medula espi-
nhal também parecem melhorar o esvaziamento gastrico e o transito
gastrintestinal / colonico, sendo, portanto, terapias promissoras para 0s
distarbios gastrintestinais em pacientes com lesdes medulares.!>?7-28

Complicacoes gastrintestinais durante a fase cronica

A longo prazo, as complicacdes gastrintestinais se acumulam
ao longo de todo o trato gastrintestinal, principalmente em pacientes
tetraplégicos, onde alteragdes autonomicas e disfuncao respiratoria
s30 mais pronunciadas.

Inadequada higiene oral leva a gengivite severa e doenga pe-
riodontal, principalmente em tetraplégicos.*® Xerostomia iatrogéni-
ca (diminui¢ao da produgdo de saliva) causada pelo uso de drogas
anticolinérgicas e contra a espasticidade também intensificam o
quadro.*’” Apesar de o esdfago poder ser afetado na fase aguda, es-
pecialmente por lesdes penetrantes, as repercussdes sobre a fungao
do esdfago sdo mais acentuadas na fase cronica. Permanéncia na
posicao de supino no leito e uso dos musculos abdominais na tenta-
tiva de aliviar a constipagdo cronica podem determinar refluxo eso-
fagiano.*’ Contragdes esofagianas de baixa amplitude também sio
caracteristicas em pacientes com lesdo medular, levando a refluxo e
esofagite.?? Os sintomas de esofagite também sdo em geral menos
acentuados em tais pacientes levando a diagnéstico tardio.*®

Constipagdo ¢ um dos problemas gastrintestinais de maior im-
pacto na fase cronica. A incidéncia exata depende da defini¢do de cons-
tipacdo. Contudo, impactacao fecal, constipagdo cronica e incontinén-
cia fecal afetam mais de 80% dos pacientes com injuria medular.?> A
incidéncia de constipacdo parece ser, entretanto, menor nos primeiros
5 anos p6s-TRM, indicando um possivel efeito cumulativo da disten-
sdo coldnica causada pela constipa¢do ao longo dos anos.*’” De fato,
um estudo radioldgico recente, visando quantificar radiologicamen-
te a presenca de constipacdo, megacolon e impactagdo fecal mostrou
que 74% dos pacientes com injuria medular apresentam megacolon
(diametro coldnico maior que 6¢cm) e 55% apresentam constipagdo
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(reten¢do moderada a severa em todos os segmentos) por critérios ra-
dioldgicos.!” Fatores de risco para megacdlon incluiam idade avan-
cada, longa duracdo pos-injuria, sintomas de distensdo abdominal,
constipacao radioldgica, uso de agentes laxativos ou anticolinérgicos.

Ainda nesta fase, sintomas gastrintestinais capazes de alterar
o estilo de vida ou necessitar de tratamento cronico foram descritos
em 27% dos pacientes.* Hemorroidas (74%), distensdo abdominal
(43%) e hiperreflexia autondmica oriunda do trato gastrintestinal
tém maior incidéncia, apesar de determinarem um menor impacto
sobre a qualidade de vida.* Vinte e trés por cento dos pacientes ne-
cessitam de pelo menos uma admissao hospitalar por problemas Gls,
que tém incidéncia aumentada com o tempo.*’

Em um trabalho recente, Glickman demonstrou o impacto dos
disttrbios colonicos na qualidade de vida dos pacientes com lesdes
medulares. Nesse estudo, a maioria dos pacientes necessitava de uti-
lizar mais de um método alternativo (tais como laxante, supositorio)
para a normalizagdo da frequéncia de defecag@o.’

Alteracoes da motilidade gastrointestinal em humanos e
modelos experimentais

Disfuncdes da motilidade no intestino grosso, anus e reto foram
bastante estudadas em pacientes com TRM. O co6lon proximal recebe
constantemente quantidades significativas de uma supensao liquida
que, ao longo de 1 ou 3 dias, tera seu conteudo de agua diminuido,
assumindo uma composi¢ao mais solida até sua eventual evacuagdo
final pelo reto. A execucdo de tais movimentos depende tanto da ati-
vidade dos plexos de Auerbach e de Meissner quanto da inervacdo
extrinseca (simpatica e parassimpatica) proveniente da medula espi-
nhal, esta ultima, sendo marcadamente afetada pelo TRM, levando
a lentificacdo dos movimentos peristaticos colonicos. Em consequ-
éncia, tais pacientes apresentam lentificagdo do transito no intestino
grosso,”*30 alteragdes na complacéncia do sigmoide®! e aumento dos
picos de contrag@o colonica. Um recente estudo em seres humanos,
entretanto, mostra que o efeito da transeccdo varia regionalmente,
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alterando a atividade fasica motora e o transito pos-prandial no colon
descendente, apesar de a motilidade do sigmoide permanecer preser-
vada.? Em ratos, a TM tor4cica determina uma diminui¢do marcante
da motilidade do célon distal, nos primeiros dias pos TM, retornando
gradualmente aos niveis basais apds 7 dias.>?> Além disso, injurias
medulares interferem com o chamado reflexo gastrocolico. Em con-
dicdes normais, a ingestdo de alimentos, principalmente pela manha,
leva a um aumento das chamadas contragdes migratorias gigantes
coldnicas, levando ao ato da defecagdo.” Pacientes com injliria me-
dular parecem apresentar alteragdes na intensidade de tal reflexo.’

Outros aspectos da fisiologia gastrintestinal bastante afetados
por injurias medulares sdo a continéncia fecal e fase final de defecacdo.
A continéncia fecal ¢ mantida pela atividade dos esfincteres anais. A
acao conjunta do esfincter anal interno (musculatura lisa), esfincter anal
externo (musculatura estriada) e musculos pubo retais mantém o reto
fechado.** O esfincter anal interno é o maior contributor para a manu-
tengdo da pressdo do canal retal em repouso, permanecendo sua fun¢ao
inalterada ap6s injurias medulares.” O esfincter anal externo responde a
estimulagdo mecanica ou dilata¢do rapida do reto, levando ao chamado
reflexo de retengdo fecal.*> A defecacio voluntaria comega com a sen-
sacdo de dilatacdo retal causada pelo avango das fezes.!¢ Tal dilatagio
determina distensdao do musculo pubo retal e da parede retal, levando a
geragdo da sensagdo de urgéncia em defecar. Quando as fezes atingem
o esfincter interno, ha um processo de relaxamento automatico, (reflexo
ano-retal inibitorio) e o esfincter anal externo contrai voluntariamente
para manter a continéncia. Em condi¢des socialmente apropriadas, o
esfincter anal externo e musculo pubo-retal relaxam, a glote ¢ fechada,
o diafragma desce, os musculos abdominais se contraem para aumentar
a pressdo intra abdominal via uma manobra de Valsalva.'®

Individuos com TRM desenvolvem o chamado “intestino neu-
rogénico”, termo utilizado para definir uma série de manifestagdes
descritas a seguir.*’ Alguns autores separam tais complica¢des em
disfungdes do neurénio motor superior versus inferior. Na sindrome
do intestino neurogénico por lesdo do neurénio motor inferior (lesdes
abaixo de T10), observa-se peristalse lenta, levando a absor¢ao ex-
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cessiva de agua e fezes endurecidas. Como o reflexo inibitdrio ano-
-retal ¢ mantido mesmo em lesdes do cone medular ou cauda equina,
observa-se também incontinéncia fecal.#’ Na sindrome do intestino
neurogénico por lesdo do neurénio motor superior (lesdes acima do
cone medular), observa-se lentificagdo do transito colonico (apesar
de aumento da peristalse segmentar), aumento do tonus do esfincter
anal externo, levando a espasticidade que pode ocasionar obstrucao e
aumento do reflexo de retencdo fecal causando megacélon.*’

Alteragdes na motilidade digestiva alta em pacientes com in-
juria medular representam um topico menos estudado e, portanto,
mais controverso na literatura médica.

A chamada “sindrome da disfun¢@o da motilidade gastroduo-
denal” ja foi descrita em pacientes com TRM, sendo caracterizada
por sintomas de néauseas, dor e vomitos.* Entretanto, sua diferen-
ciacdo da chamada sindrome de Wilkie ou da artéria mesentérica
superior ¢ muitas vezes dificil. Um recente estudo em seres huma-
nos, utilizando eletrogastrografia, técnica ainda de limitada padro-
nizacdo, foi incapaz de demonstrar diferencas na atividade gastrica
mioelétrica pré ou pos-prandial em paciente com injuria medular.?

Alteragdes nas taxas de esvaziamento gastrico ainda sao um topi-
co controverso na literatura, sendo de nosso conhecimento oito trabalhos
em humanos, relativos a fase cronica, pds injiria medular, todos com um
numero pequeno de individuos e resultados bastante divergentes: seis
deles relataram inibicao do esvaziamento gastrico de liquidos ou soli-
dos,#2122:4445,54 enquanto os outros dois ndo encontraram alteragdes.>’>

Desde 1995, iniciamos estudos sobre o efeito de TM comple-
tas sobre o esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados.
Inicialmente observamos que a transec¢ao medular cervical (ente C7
e T1) ou toracica alta (entre T4 e T5) inibe o esvaziamento gastrico
(EQG), transito intestinal e gastrointestinal de liquido em ratos acorda-
dos, durante a primeira semana apos transec¢do medular.!%!1-12 Em
observagdes subsequentes, descrevemos que o efeito da transecgao
medular toracica era diverso sobre o EG e transito gastrintestinal de
liquido: 10 dias apds TM toracica o EG encontrava-se normalizado,
enquanto o transito intestinal permanecia lentificado*® (Figura 1).
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Figura 1 - Efeito da TM completa toracica alta (entre T4 e T5) sobre a recuperacao de corante fenol
vermelho no estdbmago ao longo dos primeiros 30 dias apos TM completa em ratos acordados
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*, P<0,05, One-Way ANOVA e teste de Bonferroni

Fonte: Elaborada pelos autores.

Qualls-Creekmore e colaboradores’® demonstraram em ratos
submetidos a transec¢des completas ou contusoes ao nivel de T3 que o
efeito de lesdes medulares no esvaziamento gastrico (modelo do C13,
acido octanoico) permanecia por pelo menos 3 semanas apds injaria
incompleta, com recuperac¢ao posterior. Em animais com transec¢ao
medular ao nivel de T3 nao houve normalizacdo do esvaziamento
gastrico. No nosso modelo experimental,*® os animais apresentaram
melhora marcante da fung@o coldnica apos 7 dias (detectada mediante
aumento do volume de defecacdo, Figura 2), enquanto no estudo de
Qualls-Creekmore et al., a fun¢do colonica nio foi estudada.3®

Figura 2 - Variacdes diarias no peso das fezes dos animais falso operados e dos animais
submetidos a transeccao medular (TM) toracica alta imediatamente antes e ao longo de 30
dias ap0s a cirurgia.
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Fonte: Elaborada pelos autores.
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Essa inibi¢do da motilidade digestiva alta parece ser, pelo
menos parcialmente, secundaria a uma preponderancia da atividade
vagal e ndo resultado de hiperreflexia autondmica.'? Nesse estudo,
no qual avaliamos os mecanismos neurais envolvidos na inibi¢ao
do esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal 1 dia apos a TM
completa em ratos acordados, utilizando bloqueadores autondmicos
e cirurgias, houve bloqueio mediante realizagdao de vagotomia sub-
diafragmatica, bem como ap6s administra¢do de ioimbina, sugerin-
do a participagdo de vias vagais nao adrenérgicas e nao colinérgicas.

Tong e colaboradores®? também demonstraram que a inibigdo
da motilidade digestiva era independente da atividade aferente sim-
patica, sugerindo que a alteragdo da sensibilidade reflexa vagal pela
interrrupcao de estimulos carreados pelo trato espino-solitario em
dire¢do aos nucleos vagais do tronco encefalico era responsavel pelo
fendmeno. Kabatas e colaboradores também descreveram — em um
modelo animal de contusdo da medula espinhal em ratas — retardo
de esvaziamento gastrico e da motilidade gastrintestinal, bem como
reducdo de 30% na atividade purinérgica rapida no antro e duodeno
48h apds injuria medular.?’

No nosso modelo de TM toracica, também observamos que
a limpeza colonica antes da injuria medular, realizada através do
prolongamento do jejum e pré-tratamento com lactose, prevenia o
desenvolvimento da inibigao de esvaziamento gastrico e transito GI
em ratos,'? sugerindo que a exacerbagio de reflexos inibitdrios era
fendomeno essencial para o desenvolvimento pleno de inibi¢do gas-
trintestinal apds transec¢ao medular completa.

Os achados descritos acima, demonstrando a participagdo da
transmissdao ndo adrenérgica e ndo colinérgica no fendmeno nos fez
avaliar o papel de vias dopaminérgicas e serotonérgicas na inibi¢cdo da
motilidade gastrintestinal alta pos transeccdo medular toracica com-
pleta em ratos acordados. Dada a presenca de diferen¢as na inervacao
das porgodes altas e baixas do trato digestivo, € possivel que mais de
um mecanismo seja importante para o desencadeamento da inibi¢ao
da motilidade digestiva p6s TRM. Essa especulagdao ¢ advinda do
fato de que, apesar de evidéncias experimentais mostrarem alteragdes
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na atividade de nuicleos vagais no tronco encefélico,>? houve extingio
do fendmeno mediante limpeza coldnica pré-injuria.'?

Evidéncias recentes em humanos demonstraram uma maior
importancia da inibicdo da motilidade digestiva baixa sobre a motili-
dade digestiva alta ap6s TRM.!* A inibi¢do da motilidade gastrintes-
tinal baixa pode ativar reflexos inibitorios intestino-intestinais, ente-
rogastricos e colono-gastricos em animais experimentais.'®!° Fynne
e colaboradores observaram um prolongamento do tempo do transi-
to orocecal apos lesdes medulares altas (cervicais e toracicas altas) e
baixas (cone medular e cauda equina).® Outra evidéncia importante
sobre a interacdo entre reflexos gastrintestinais pela distensdo dos
tratos digestivos alto e baixo foi relatada por nosso grupo.?® Nesses
experimentos, hiperreflexia autondmica foi desencadeada de modo
mais proeminente apos lesdes cervicais do que apos lesdes toracicas;
foi mais evidente apods lesdes cervicais que apoOs lesdes medulares
toracicas altas; e mais pronunciada ap6s distensdes colonicas do que
gastricas. Hiperreflexia autondmica secundaria a distensdes gastri-
cas era mais leve e poderia ser atenuada ou mesmo abolida apds
distensdes coldnicas prévias.

A estrutura da neurotransmissdo periférica dopaminérgica e
serotonérgica ¢ muito complexa. Serotonina atua tanto como mensa-
geiro na transmissao paracrina, quanto como neurotransmissor. No
trato digestivo, a serotonina ¢ estocada principalmente nas células
enterocromafins e funciona como transdutor sensitivo. Ela ativa afe-
rentes primarios intrinsecos e extrinsecos para iniciar reflexos pe-
ristalticos e secretorios.” Serotonina das células enterocromafins é
liberada mediante distensdo col6nica.’

Nossos resultados preliminares demonstraram que o pré-tra-
tamento com 1 e 7 doses de fluoxetina i.p. desencadearam inibigdo
do esvaziamento géstrico e preveniram a inibi¢do da motilidade di-
gestiva induzida por TMs (Figura 3). O pré-tratamento com suma-
triptano (agonista de receptores 5-HT , e ) ou cisaprida (agonista
de receptores 5-HT4) também previnem a inibicdo de motilidade
GI induzida por TMs, enquanto ondansetron (antagonista de recep-
tores 5-HT3) foi ineficaz em prevenir tal inibigdo. Metocloprami-
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da (bloqueador de receptores dopaminérgicos D2, antagonista de
receptores 5-HT-3 e agonista de receptores 5-HT-4) também foi
ineficaz. Entretanto, o pré-tratamento com 4-cloro-L-fenilalanina
(pCPA), que depleta e inibe a sintese de serotonina, também preve-
niu o efeito das TMs sobre a motilidade GI. Esses achados sugerem
que a inibi¢do da motilidade digestiva baixa por TMs causa disten-
sdo colonica, liberando serotonina e modulando reflexos intesti-
no-intestinais, enterogéstricos e colono-gastricos. Estudos futuros
sa0 necessarios para entender essa complexa neurofisiologia e uma
possivel oportunidade para teste de novas terapias para os distur-
bios Gls em pacientes com TRM.

Figura 3 - Efeito do tratamento com fluoxetina sobre o esvaziamento gastrico e transito Gl
de liquido em ratos acordados com e sem TM toracica. A porgao superior mostra o efeito
de um pré-tratamento isolado (1 dose), enquanto a porgao inferior mostra o efeito do
pré-tratamento cronico (7 doses)
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DISFUNCAO SEXUAL POS-INJURIA MEDULAR

Florian Patrick Thomas
Davi Farias de Araujo

DISFUNCAO SEXUAL

A saude sexual é um importante fator que integra o bem-estar
biopsicossocial pessoal. Para que se tenha uma boa satde sexual, é
ideal que haja uma interagao adequada entre seus componentes pa-
ralelos interdependentes, ou seja, as emogdes, a intimidade, a libido
e as fases do ciclo de resposta sexual (excitagdo, platd, orgasmo e
resolucdo). Felizmente, questdes sexuais nas lesdes medulares (LM)
muitas vezes podem ser tratadas com sucesso.

FISIOLOGIA SEXUAL

Varias fun¢des hormonais, neurais, neuroquimicas, arteriais e
venosas devem interagir efetivamente para a promog¢ao de uma boa
fun¢do sexual.> Os processos que levam a erecdo em homens e ao
intumescimento labial e clitoriano, vasocongestdo vaginal e lubri-
ficacdo na mulher comegam com a estimula¢do mental ou senso-
rial. Os componentes mentais ou psicogénicos podem contar com
imagina¢ao, memoria, odores, sons ou estimulacdo visual. Os sinais
de estimulagdo sdo mediados por vias simpaticas que conectam o
cérebro com segmentos da medula espinhal entre T10 e L2 e che-
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gam aos Orgdos sexuais através dos nervos hipogastrico e puden-
do. Estimulagdes somato-sensitivas sao consideradas, nesse caso,
reflexogénicas, involuntarias ou assexuais. Elas sdo mediadas, em
consequéncia de uma bexiga cheia ou devido a estimulos de pressao
ou toque em zonas erdgenas nos dermatomos dos segmentos S2-4
sacrais, via fibras aferentes através dos nervos pudendos e pélvicos,
tendo como componentes eferentes fibras levadas pelos nervos pél-
vicos. Inter-relagdes entre cérebro e sensagdes mediadas pelo nervo
vago também foram sugeridas.®

Nos homens, os dois componentes resultam em um fluxo de
sangue até oito vezes maior nos corpos cavernosos, alongamento da
tunica albuginea, compressao de plexos venulares e de veias emissa-
rias e, consequentemente, reducdo da saida de sangue do pénis. Jun-
tamente com a contragdo do musculo isquiocavernoso, o aumento do
fluxo arterial e a diminui¢do do retorno venoso resultam no aumento
da pressao intracavernosa e, por fim, na ere¢ao peniana. A lubrifica-
¢do masculina resulta a partir de estimulagdo do ducto deferente e
da vesicula seminal através das mesmas fibras simpaticas T12-L2,
enquanto a ejaculacdo ocorre quando o aumento da atividade das
fibras parassimpaticas e somaticas de S2 a S4 provoca a contragdo
dos musculos do assoalho pélvico (bulboesponjoso e isquiocaver-
nosos) através dos nervos pélvico e pudendo, respectivamente. Nas
mulheres, as secregdes das glandulas de Bartholin sdo consideradas
o equivalente da lubrifica¢cdo masculina. O orgasmo ¢ definido como
um reflexo em que o cérebro interpreta uma constelagdo de varios
eventos distintos como prazeroso; isto € seguido por uma fase de re-
solugdo com o relaxamento e um periodo refratario variavel, estando
este ultimo presente apenas nos homens.

DISFUNCAO SEXUAL APOS TRAUMA MEDULAR

Os resultados do trauma da medula espinhal na fung¢ao sexual
variam muito e sdo dificeis de prever. Em um dado paciente, a dis-
funcdo depende do nivel e completude da lesdo, da preservagao da
fungdo sensitiva e da sindrome especifica de LM. A libido normal-
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mente ndo ¢ prejudicada diretamente, mas pode ser afetada indire-
tamente por disfuncdo de comorbidades cerebrais, depressao, stress,
drogas e uso de medicamentos.

Em LM, as vias simpaticas psicogénicas vindas do e direcio-
nadas para o cérebro sdo mais frequentemente prejudicadas do que
as vias reflexogénicas parassimpaticas, visto que a maioria das le-
soes ocorre acima dos segmentos sacrais. Com LM acima de T6, as
respostas reflexas se apresentam normais ou aumentadas (embora
eregoes possam ser mal sustentadas), enquanto que as respostas psi-
cogénicas sdo diminuidas ou abolidas. Com lesdes nos segmentos
sacrais, o oposto ¢ verdadeiro. Alguns pacientes s3o incapazes de
obter qualquer ere¢do; em outros, eregdes sdo possiveis, mas inade-
quadas para a relagao sexual. Quando a ejaculag@o ocorre, existe a
possibilidade de ocorrer um refluxo do s€émen ocasionado pela dis-
funcdo esfincteriana (aspecto dificil de determinar sem testes especi-
ficos), uma vez que o simpatico perdeu sua capacidade de aumentar
o tonus do esfincter. Além disso, a propulsdo do sémen através do
pénis pode ser interrompida. Mulheres com LM completas acima de
T9 mantém a lubrificagdo e a vasocongestdo apenas por via refle-
xa (mas ndo pela psicogénica), enquanto as respostas psicogénicas
persistem em casos de lesdes abaixo de T12. Por outro lado, a per-
sisténcia da capacidade de se obter orgasmos em pacientes com LM
completas entre C4 e T9 tem sido relatada em mulheres, podendo
ser explicada pela existéncia de percursos génito-cerebrais através
do nervo vago, ou seja, de vias independentes da medula espinhal.®

ABORDAGEM CLINICA DO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL E COMORBIDADES

A coleta da historia da satide sexual completa antes e depois
da LM ¢ muito importante; o exame fisico deve abordar particular-
mente caracteristicas genitais ¢ vasculares. Comorbidades comuns
precisam ser consideradas, especialmente quando levamos em conta
a idade do paciente, uma vez que tais condigdes interdependentes
constituem fatores de risco adicionais para a disfuncao sexual. Estas
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incluem: doencas cardiovasculares periféricas e cerebrais, doencas
articulares degenerativas, deficiéncias hormonais, doencgas psiquid-
tricas, doencas neurodegenerativas e distirbios do sono, lesdes cere-
brais traumaticas, sindrome metabdlica e outros disturbios metabo-
licos como a deficiéncia de vitamina B12, disfun¢do da tireoide, do-
engas renais e hepaticas, tabagismo e problemas de relacionamento.
As drogas mais comumente associadas a disfun¢do sexual incluem
agentes quimioterapicos, metildopa, beta e do canal de célcio agen-
tes bloqueadores, diuréticos, terazosina, digoxina, ansioliticos, neu-
rolépticos, anticonvulsivantes, antidepressivos, descongestionantes
nasais, agentes hipolipemiantes, medicamentos para doenca de ulce-
ra péptica, e dor de medicamentos, além de alcool e drogas ilicitas.

COMPLICACOES

A atividade sexual pode levar a varias complicacdes em pes-
soas com LM. Posi¢des e movimentos associados podem levar a
espasmos; também pode ocorrer que os pacientes desenvolvam es-
pasmos em ocasidoes em que deixam de utilizar drogas para espas-
ticidade antes da atividade sexual de forma planejada por causa de
seu conhecido impacto negativo sobre a funcdo sexual. Dores nao
espasticas também consistem em um grande risco. Lesoes de pele e
mucosa podem ocorrer passando despercebidas a menos que sejam
procuradas. O priapismo também pode se desenvolver, tanto espon-
taneamente quando associado a medicamentos. Nos casos de disrre-
flexia autondmica, o risco mais grave ¢ hipotensao, que pode ocorrer
pelos efeitos combinados de inibidores PDE-5 (fosfodiesterase tipo
5) e drogas como terazosina.

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Opgoes farmacologicas se direcionam em grande parte para a
disfun¢do sexual em homens, mais especificamente para a disfun¢ao
erétil. Poucos estudos t€ém abordado outros componentes da satde
sexual em homens ou mulheres. Devido @ complexa e pouco 6bvia
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interacdo de multiplos fatores de comorbidade estaticos e dinamicos,
a avaliagdo e o tratamento da disfun¢@o sexual ¢ um desafio. A equipe
de tratamento que aborde os aspectos psicoldgicos —médicos, agentes
de reabilitagdo e de enfermagem — bem como interagcdes medicamen-
tosas, pode ser mais bem-sucedida do que um praticante solitario.
No Servico de Lesoes Medulares de St. Louis, Missouri, EUA, essa
abordagem comeca com a agdo de profissionais de enfermagem que
perguntam a pacientes internados e ambulatoriais se estdo satisfeitos
com a sua saude sexual e se estdo interessados em informagoes adi-
cionais sobre satide sexual.? Caso os pacientes se mostrem motivados
a falar com um profissional de saude, eles sdo encaminhados para
um psicologo, que avalia os problemas do paciente (e, se apropriado,
o0 parceiro), oferece aconselhamento e, se desejado, realiza encami-
nhamento para outros membros da equipe médica. Os cuidados sdao
prestados até que as respostas ao tratamento sejam otimizadas.

Tratamento hormonal

A deficiéncia de testosterona, embora bastante comum em
LM, parece ser uma causa rara de disfungdo sexual. Quando pre-
sente, o tratamento € mais inclinado para melhorar a libido do que a
funcdo erétil. Suplementos de testosterona podem aumentar o risco
de doenga benigna e maligna da prostata. A testosterona ¢ disponivel
em diferentes formulacoes.

Agentes Topicos

Virios agentes farmacologicos tém sido formulados para ad-
ministracao via inje¢do intracavernosa ou por esferas intrauretrais em
concentragdes variadas, tanto de forma isolada como em combinagdo
de diferentes agentes.’ Estes incluem papaverina (relaxante do mus-
culo liso), aprostadil (prostaglandina E1) e fentolamina (antagonista
alfa-adrenérgicos). O MUSE (sistema uretral de medicac¢ao de apros-
tadil para a erecdo) parece ser menos eficaz do que a papaverina,
fentolamina ou aprostadil injetavel.
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Bombas de Vacuo

Estes dispositivos dependem de pressdo negativa para aumen-
tar o fluxo sanguineo para o pénis e manter tumescéncia através de
um anel de constri¢do colocado na base. Modelos mecanicos exi-
gem grande destreza manual ou mesmo auxilio de um colaborador,
enquanto bombas elétricas podem ser mais faceis de usar. Enquanto
a eficacia ¢ alta, uma falha pode resultar da falta de tumescéncia
proximal ao anel de tensdo.” Uma banda de constrigdo por si s6 pode
ser util (e menos dispendiosa) em ocasides em que eregcdes podem
ser alcancadas, mas nio mantidas.’

Inibidores de fosfodiesterase 5 (inibidores de PDE-5)

Inibidores de PDE-5 bloqueiam a enzima que quebra o GMPc
cavernoso. O GMPc ¢ responsavel, por meio de relaxamento da
musculatura lisa, pelo aumento do fluxo sanguineo para o pénis. Em
virtude da sua facilidade de uso e taxa de sucesso, agentes como o
sildenafil, tadalafil e vardenafil s3o boas escolhas para o tratamento
da disfuncao erétil. Em casos de LM em T6 a L5, a taxa de resposta
¢ de 65-75%. Dentre tais farmacos, o tadalafil pode apresentar uma
acao relativamente mais prolongada. Possiveis efeitos dos inibidores
da PDES em outros componentes do ciclo de resposta sexual que
nao o de erecdo, mediados através do aumento da liberacdo de ocito-
cina hipofisaria, estdo sendo investigados.12,13

Proteses penianas

Desde o advento de melhores alternativas e tendo em vista as
altas taxas de insucesso devido a infeccao e erosdo em pacientes com
LM, implantes penianos tém muito poucas indica¢des.>’ Quando
estas sdo consideradas em casos selecionados, os pacientes devem
estar cientes de que, em caso de fracasso e remoc¢ao, outras opgdes
nado funcionardo mais, exceto para dispositivos de vacuo, visto que o
implante substitui o tecido esponjoso nos corpos cavernosos.
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Dispositivo de terapia clitorial EROS

EROS ¢ um pequeno dispositivo portatil formado por um copo
de silicone macio anexado a um compartimento com uma bateria.
Quando ativado, o copo colocado sobre o clitoris promove suc¢ao
suave, resultando em aumento do fluxo sanguineo que, por sua vez,
parece exercer pressao sobre os nervos do clitoris, facilitando, as-
sim, a excita¢do, a sensibilidade, a lubrifica¢do € o orgasmo.

Educacao do paciente

A educagio ¢ essencial.’ Pacientes e parceiros precisam ser en-
corajados a verbalizar suas preocupagdes. A comunicagdo € a intimi-
dade sdo importantes nas relagdes sexuais. O sexo ndo deve se limitar
a relagdo sexual, devendo ser verbalizado. E necessario que se discu-
ta como ocorrem as diferentes fases do ciclo de resposta sexual com
0s pacientes e parceiros para abordar como as modalidades de trata-
mento disponiveis podem afetar estas fases direta ou indiretamente.
E de grande importancia o aprendizado de técnicas, como as de foco
sensorial e de mapeamento do prazer, que buscam transformar partes
do corpo que normalmente nio sdo associadas ao prazer sexual em
zonas erdgenas.!’ Como a satide geral e mental e as drogas utilizadas
(prescritas ou nao prescritas) — incluindo o tabaco e o dlcool — apre-
sentam forte impacto sobre a satde sexual, € preciso que se discuta
sobre 0 uso de medicamentos e que se motive os pacientes a aperfei-
coar o comportamento de satide e a procurar aconselhamento para
saude mental e problemas de relacionamento. Os pacientes precisam
entender que os tratamentos disponiveis podem ter efeitos colaterais
agudos e cronicos; que a dose ndo pode ser alterada pelos pacientes
sem discussdo prévia com o médico responsavel pelo tratamento; que
as interagdes medicamentosas podem ser perigosas (i.e., interagdes
entre inibidores de PDE-5 e terazosina ou nitratos); € que os riscos
associados com algumas destas drogas, tais como angina, hipotensao,
alteragdes da visao e priapismo podem ser emergéncias médicas. Os
pacientes precisam ser aconselhados a praticar sexo seguro.
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E importante ajudar os pacientes e seus parceiros a verbalizar
questdes comuns relativas as relagdes sexuais. Estas incluem: aciden-
tes urindrios e intestinais, espasmos, incapacidade de satisfazer o par-
ceiro, ser considerado pouco atraente e insatisfagdo com método de
estimulacdo sexual. Alguns pacientes perdem o interesse porque a fase
de preparagdo requer muito esfor¢co. O duplo papel de um parceiro
como amante ¢ cuidador pode ser um grande desafio. Algumas ques-
toes como problemas esfincterianos podem ser abordadas através da
realizacdo de movimentos miccionais e intestinais cronometrados. Os
espasmos podem ser reduzidos através de posicionamento adequado e
uso criterioso de medicamentos. Outros problemas podem ser alivia-
dos pelo aconselhamento realizado pelo profissional de saude.
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MANUSEIO DA DISREFLEXIA
AUTONOMICA EM PACIENTES COM LESOES
MEDULARES

Florian Patrick Thomas
Davi Farias de Araujo

DISREFLEXIA AUTONOMICA (DA): DEFINICAO

A disreflexia autondmica ¢ uma condi¢do potencialmente fa-
tal em pacientes com lesdo medular (LM), ocorrendo na maioria das
vezes quando a injaria da medula ocorre acima do nivel de saida es-
plancnica em T6 e manifestando-se tipicamente com bradicardia su-
bita e elevagdo da pressdo arterial, muitas vezes associada a varias
outras caracteristicas clinicas em resposta a um estimulo abaixo do
nivel da lesdo, tais como a distensao da bexiga e muitos outros. Outros
sinonimos incluem hiperreflexia autonémica, hipertensao paroxistica
(neurogénica), hiperrefiexia simpatica, sindrome neurovegetativa, cri-
se hipertensiva autonomica, reflexo autonomico de massa, sindrome
de estresse visceroautondmico e espasticidade autondmica.? Descrita
pela primeira vez em 1860, a sindrome foi bem definida em 1947.%11

ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Os componentes eferentes parassimpaticos incluem a porg¢ao
supra-espinhal, que sai do tronco encefalio através dos nervos cra-
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nianos III, VII, IX e X; ¢ este ultimo que apresenta maior relevancia
para essa discussdo: o nervo vago inerva o coracdo, os bronquios,
os rins, o pancreas, o es6fago e o trato gastrointestinal até o nivel da
flexura esplénica do colon. Neurdnios pré-ganglionares da por¢ao
espinhal sdo encontrados no corno intermédio-lateral do segundo ao
quarto segmentos sacrais; depois de deixar a medula através das rai-
zes ventrais, seus axonios inervam o c6lon descendente e sigmoide,
o reto, a bexiga e os 6rgdos sexuais através dos nervos pélvicos. Suas
funcdes tém sido descritas como de rest and digest (repousar e di-
gerir), ou seja, digestdo, motilidade gastrointestinal, diminuicao das
frequéncias cardiaca e respiratoria e redugdo da pressio sanguinea.®

Neuronios eferentes do componente simpatico residem no cor-
no intermediolateral entre o 1° segmento toracico (ou 8° segmento
cervical) e 0 2° (ou 3°) segmento lombar da medula espinal. A maioria
faz sinapse nos ganglios paravertebrais; os axonios pds-ganglionares
continuam nos nervos espinhais segmentares até finalmente alcan-
carem os vasos sanguineos, as glandulas sudoriparas, as pupilas e
os musculos piloeretores. Outros neurdnios pré-ganglionares fazem
sinapse nos ganglios pré-vertebrais (celiaco e mesentérico superior
e inferior) e na medula adrenal. As fibras pos-ganglionares dos gan-
glios pré-vertebrais inervam os 6rgaos abdominais e pélvicos e seus
vasos sanguineos. Suas funcdes sdo referidas como fight or flight
(luta ou fuga), ou seja, aumento da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial, com predominancia de atividade durante o estado de vigilia.?

O componente aferente, por sua vez, chega a medula espinhal
através de fibras sensitivas que ascendem nos tratos espinotalamicos
e colunas dorsais (posteriores).

FISIOPATOLOGIA DA DISREFLEXIA AUTONOMICA (DA)

A DA pode ser caracterizada como uma resposta reflexa exa-
gerada a um estimulo visceral ou somatico, como estiramento da pa-
rede vesical ou retal ou fraturas, mediada via nervos periféricos que
entram na medula espinhal abaixo do nivel da lesdo e se projetam
para o corno intermediolateral simpético.*%!3
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Imediatamente ap6s a transeccdo da medula espinal, todos
os neuronios abaixo do nivel da lesdo participam do fendmeno de
“choque medular” (incluindo os neurdnios autonomicos). A bexiga,
assim como os musculos esqueléticos, fica flacida. Com a resolugao
da fase aguda, esses neurdnios se tornam progressivamente mais hi-
perativos devido a uma perda de inibi¢do descendente. A existéncia
do intervalo que ocorre normalmente antes que os pacientes se tor-
nem propensos a DA pode sugerir a existéncia de fatores adicionais,
como plasticidade neuronal anormal, desenvolvimento de hipersen-
sibilidade do receptor periférico ou central, diminuicdo da recapta-
¢do neuronal ou aumento da concentragao sinaptica de norepinefri-
na, ativacao de sinapses silenciosas, dentre outros.

Esta resposta autondmica consiste no aumento da atividade
dos neurdnios pré-ganglionares que produzem dopamina, noradre-
nalina e dopamina-alfa-hidroxilase, levando a vasoconstri¢ao, eleva-
¢do do débito cardiaco e da pressdo arterial e piloere¢do. O aumento
da pressdo arterial ¢ detectado por barorreceptores do seio aortico e
carotideo e transmitida por fibras aferentes do nervo glossofaringeo,
que entram na medula e inibem fibras descendentes que sdo excita-
torias para os neurdnios do corno intermediolateral; essa inibi¢dao
promove dilatacdo arteriolar e rubor acima do nivel da lesdo. En-
tretanto, em lesdes da medula acima de T6, tal efeito inibitério nao
¢ capaz de ultrapassar os efeitos vasoconstritores abaixo do nivel
da lesdo e, assim, a hipertensdo persiste. A ativagdo parassimpatica
compensatoria através do nervo vago, que recebe os impulsos afe-
rentes através do nervo glossofaringeo, pode resultar em bradicar-
dia, que (de acordo com a lei de Poiseuille que descreve o impacto
muito maior do raio do vaso versus a velocidade de fluxo) ndo ¢
capaz de reduzir de forma significativa a pressao arterial na presen-
ca da vasoconstri¢do intensa. A inibicdo simpdatica compensatoria
¢ igualmente ineficaz, porque seus impulsos ndo podem descender
além do nivel da lesao.

As alteragdes pupilares, por fim, dependem do nivel da lesdo:
quando acima de T1 (o segmento a partir do qual se origina o nervo
que controla a contracao pupilar), a estimulagdo simpatica resulta
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em midriase, enquanto que com as lesdes em T1 se processa a triade
Claude-Bernard-Horner.

FREQUENCIA DE DISREFLEXIA AUTONOMICA (DA),
INTERVALO APOS A LESAO E COMPLICACOES

A disfuncdo autondmica ¢ mais comum em lesdes acima de
T6, apresentando-se de maneira mais grave em lesdes completas,
as formas mais comumente encontradas; a prevaléncia varia de 30
a 90% em pacientes tetraplégicos e paraplégicos de lesdo alta.!> De
maneira interessante, a literatura também traz relatos de aparecimen-
to da DA com lesdes tdo baixas como 10.”

O que se observa ¢ que a DA raramente ¢ produzida na lesao
aguda, ou seja, na fase de choque espinhal.'!> Tipicamente, a dis-
funcdo nao se desenvolve antes do intervalo de 2 meses apo6s a lesao,
tendo ocorrido, entretanto, em 5,7% (3/53) dos pacientes com lesdes
agudas acima de T6 de um importante estudo, principalmente em
casos de lesdes completas.! A maioria dos pacientes apresenta o pri-
meiro evento dentro de 1 ano apds a lesao. A DA afeta 85 a 90% dos
pacientes que apresentam LM acima de T6 desenvolvidas devido a
tocotraumatismos.>

As principais complicacdes da DA incluem infarto do miocar-
dio, fibrilacao atrial, edema pulmonar, convulsdes, coma e hemorra-
gias retinal e intracraniana, podendo ser fatal.>!>

APRESENTACAO CLINICA

E necessério que o paciente apresente um quadro com eleva-
cdo da pressao arterial para que seja feito o diagnostico de DA; nu-
merosos sinais e sintomas associados sdo variaveis.>!3 A gravidade
das manifestagdes pode variar de sintomas mais leves até grande
risco de vida. Sinais e sintomas similares de hiperatividade autond-
mica, que na auséncia de elevagdo da pressdo arterial ndo se qualifi-
cam para o diagndstico de DA, podem resultar dos mesmos fatores
desencadeantes.
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* Em casos de pacientes com TM em que a pressdo sistolica co-
mumente se apresenta em valores de 90-110 mmHg, um aumento
de 20-40 mmHg na pressao arterial sistolica e diastolica além do
alcance tipico do paciente pode levantar a hipotese da AD. E de
grande utilidade o conhecimento da pressdao sanguinea basal do
paciente. Pressdes tao elevadas como 300/220 sdo raras

* Bradicardia, raramente taquicardia (com lesdes cervicais), fi-
brilagdo atrial ¢ anormalidades de conducdo elétrica atrioven-
tricular®>1

* Palpitacdes, dor toracica e insuficiéncia cardiaca congestiva

* Dor de cabega, muitas vezes descrita como fronto-occipital (de
intensidade dissociada do grau de hipertensdo) resultante da inibi-
¢d0 simpatica compensatoria com dilatagdo de vasos intracrania-
nos sensiveis a dor

* Aumento de espasmos e espasticidade

* Encefalopatia hipertensiva, AVCs, convulsdes, hemorragia intra-
craniana (intracerebral ou subaracnoide) e coma>!'31

* Alteragdes pupilares, conjuntivite, retragdo palpebral, visdo turva
e hemorragia retiniana

» Ansiedade, tanto reativa como secundaria a liberagdo de cateco-
laminas

» Nauseas

* Dispneia

» Contragoes esfincterianas
* Erecdo e ejaculacao

» Congestao nasal

* Transpiragdo intensa acima do nivel da lesdo (raramente abaixo)
devido a estimulacao colinérgica simpatica

* Arrepios, piloerecdo e cutis anserina acima ou abaixo do nivel da lesao
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* Palidez ¢ extremidades frias resultantes da vasoconstri¢ao inicial,
enquanto que o rubor acima do nivel da lesdo resulta da inibi¢ao
simpatica compensatoria com vasodilatacao

* Elevacdo da pressdo arterial oligossintomatica ou assintomatica

CAUSAS E FATORES DESENCADEANTES

Embora a grande maioria dos casos de DA esteja associada
com mielopatias traumaticas, muitas outras etiologias foram relata-
das, incluindo esclerose multipla e tumores.!-®

Intimeros fatores desencadeantes de DA foram identificados,
alguns através de pesquisas sistémicas, outros empiricamente.>!>
Em alguns casos, ndo se pode identificar nenhuma causa especifica,
mesmo quando em episodios recorrentes e depois de um extensivo
rastreamento. Precipitantes do trato urindrio estdo presentes em 75-
85% dos casos, enquanto a distensdo do intestino se encontra em
13-19% das apresentagdes. !>

Eventos geniturinarios

Distensao da bexiga devido a um cateter que esta dobrado, compri-
mido ou obstruido (por depdsitos) dentro ou fora da bexiga ou devi-
do aum saco de drenagem que esta com o nivel de enchimento igual
ou mais elevado do que o da bexiga (causa mais comum de DA)

* Urolitiase renal ou vesical
* Infec¢des sexualmente transmissiveis
* Dissinergia detrusor-esfincteriana

+ Cauterizacao, cistoscopia, procedimentos urodinamicos, nefrolito-
tomia percutanea, litotripsia

* Epididimite e tor¢ao testicular
* Atividade sexual

* Menstruagao
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* Anormalidades vaginais
 Gravidez e trabalho de parto

* Eletroejaculacao

Eventos gastrintestinais

 Constipacdo e impactagdo intestinal (2* causa mais comum de DA)
 Distensao intestinal devido a outras causas, como tumores

* Refluxo

Célculos biliares e colecistite

« Ulceras gastricas, gastrite, colite, peritonite
* Apendicite

* Hemorroidas e fissuras anais

* Procedimentos endoscdpicos

 Estimulacdo digital para indugdo a defecacao

Eventos no aparelho osteomuscular

 Fraturas

* Ossificacdo heterotopica e miosite ossificante
* Subluxagdes

* Estimulacdo elétrica funcional

* Espasticidade

* Expansao do alcance do movimento

* Mudanga de posicao

Eventos no sistema tegumentar

* Ulceras de pressao e outras feridas

* Unhas encravadas com infeccao
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* Queimaduras ¢ escalddes
* Insolacao
* Picadas de insetos

e Bolhas e cortes

Efeitos de pressao

* Roupas apertadas, incluindo sapatos
* Decubito sobre objetos duros na cama, como cateteres, canetas

* Trocas de roupas

Eventos tromboembolicos

* Trombose venosa profunda

* Embolia pulmonar

Intervengoes cirlirgicas

* Inducao de anestesia (anestesia intratecal ¢ preferivel, uma vez
que interrompe os reflexos que produzem a DA)

* Procedimentos uroldgicos, gastrointestinais e da cirurgia plastica

Outros

“Esfor¢o” durante atividades esportivas para melhorar o desempenho
* Dor

* Flutuagdes de temperatura

* Medicamentos como simpaticomiméticos, misoprostol

* Patologias da medula espinhal adicionais ou secundarias, como a
siringomielia
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Feocromocitoma
* Hipertensado essencial
* Pré-eclampsia e eclampsia

» Dores de cabega vasculares e outras sem relagdo com DA

TRATAMENTO

Nao ¢ trivial refor¢ar que o manuseio do paciente comeca com
o reconhecimento dos sintomas. Embora centros especializados em
injurias medulares estejam em sintonia com esta condigao, isso pode
ndo ser sempre o caso entre servicos de urgéncia ou de cuidados
primarios. Em centros especializados em lesdes medulares, os enfer-
meiros devem estar tdo familiarizados e confortaveis com a apresen-
tacdo e gestdo de DA que, rotineiramente, devem procurar identificar
e aliviar os fatores provocadores, mesmo antes ou simultaneamente
com contato com um médico. As vezes, ¢ o proprio paciente que
alerta o profissional de satde para esta consideragdo de diagndstico
e de quao faceis as medidas terapé€uticas iniciais podem ser.

Muitos episodios de DA acontecem em casa. Os pacientes e
cuidadores podem, sem duvida, lidar com sucesso com muitos deles;
no entanto, eles precisam saber quando devem procurar cuidados
médicos. Para esses casos, a educacao tanto dos pacientes como dos
seus acompanhantes ¢ fundamental tanto para diminuir a ocorréncia
de DA como para permitir seu reconhecimento.

A DA pode ocorrer durante a gravidez, o parto e o periodo pds-
-parto. Os cuidados da paciente gravida com LM sao complicados e re-
querem uma equipe experiente em gravidez de alto risco, na condi¢ao
subjacente e em potenciais complicagdes. E importante salientar que a
toxemia gravidica pode ser um diagnostico associado ou diferencial.
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Embora as caracteristicas clinicas e fisiopatologicas da DA se-
jam semelhantes em adultos e criangas, uma consideragdo especial
deve ser direcionada a estes ultimos em relagdo as mudancas no de-
senvolvimento da pressdo arterial, ao correto dimensionamento dos
aferidores de pressao arterial e aos diferentes estilos de comunicagao
e niveis de educagdo das criancgas; tudo isso requer um foco na fami-
lia, que deve estar ciente do amadurecimento continuo do paciente.

Quando a suspeita clinica de DA ¢ confirmada ao se identifi-
car uma pressdo arterial significativamente elevada, o paciente em
decubito deve ser rapidamente levado a uma posi¢do sentada para
provocar uma queda ortostatica da pressdo arterial. Nenhuma rou-
pa ou objeto de compressao deve ser retirado a fim de aprisionar o
sangue nos membros inferiores, fator que pode contribuir para a re-
dugdo da pressdo arterial. E importante que os profissionais de saude
fiquem atentos ao estado de ansiedade que muitas vezes acompanha
a DA, visto que a ansiedade pode agravar perigosamente as respos-
tas simpaticas. Uma abordagem metodica reconfortante pode ser o
fator mais importante em uma situagdo em que a pressao arterial
inicialmente s6 aumenta. Como a pressdo sanguinea pode variar
rapidamente e extensamente em pacientes com LM, o monitorado
pressorico deve ser realizado a cada 2 ou 5 minutos até que o pa-
ciente esteja estabilizado. Fatores desencadeantes de DA, conforme
detalhado acima, devem ser rapidamente identificados.

Caso o paciente nao esteja cateterizado, o procedimento deve
ser realizado rapidamente usando lidocaina em gel, evitando o agra-
vamento do quadro; caso a DA se agrave, o cateter deve ser verifica-
do para constrigdes, torgdes, pregas ¢ colocagao adequada. O catete-
rismo deve ser avaliado por irrigagdo lenta da bexiga com pequenas
quantidades de solugdo salina a temperatura corporal (novamente
para reduzir a probabilidade de exacerbar a DA). Se necessario, o ca-
teter deve ser substituido. Caso uma distensao da bexiga seja detecta-
da, ¢ preferivel esvazia-la lentamente. Se o quadro nao for resolvido,
a impactacao fecal deve ser considerada e aliviada, novamente fazen-
do o uso de lidocaina gel na luva. A realizagdo desse procedimento
antes ou depois do tratamento farmacoldgico permanece controversa.



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS | 1 35

Se a pressdo arterial sistdlica permanecer acima de 150
mmHg, o inicio rapido de agentes anti-hipertensivos de curta dura-
¢do ¢ o procedimento de escolha, com base na experiéncia clinica.
Na maioria das vezes, a aplicacdo de 2,5 centimetros de pasta de
nitroglicerina a 2% (utilizada por causa de sua facilidade de remog¢ao
facil) ¢ empregada. Outras opgdes incluem nifedipina de liberagdo
imediata (preferivel a formulagdes sublinguais, cuja absor¢ao pode
ser imprevisivel) e outros vasodilatadores (hidralazina, diaz6xido),
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (captopril), blo-
queadores ganglionares (mecamilamina), bloqueadores alfa-adre-
nérgicos (fenoxibenzamina, prazosina), alfa-2 agonistas (clonidina)
e, com monitoramento intensivo — se for o caso —, uma pequena
dosagem de nitroprussiato de sédio. Nao foram observadas reagdes
adversas importantes devido ao uso de nifedipina em casos de DA;
esses agentes, entretanto, devem ser usados com precaug¢do em in-
dividuos idosos ou pacientes com doenga arterial coronariana. Os
nitratos devem ser evitados em pacientes masculinos que fizeram
o uso de inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil, tadalafil,
vardenafil) dentro de 24 horas de um episddio de DA. Tais pacientes
devem ser aconselhados a ndo usar tais drogas por pelo menos 1 dia
apos o uso de nitratos na abordagem.

Uma vez que o episddio de DA seja resolvido, os pacientes de-
vem ser monitorados por pelo menos 2 horas devido ao risco de recor-
réncia, particularmente nos casos em que os medicamentos parecam
ter conduzido a melhoria em vez da eliminacao dos fatores que pro-
vocaram a crise. Durante a fase de tratamento, os pacientes também
devem ser monitorizados para o desenvolvimento de hipotensdo. Em
casos em que a causa da DA ndo esteja clara, a internagdo deve ser
considerada para a continuagao do check-up para permitir a busca e o
tratamento dos fatores desencadeantes, tais como patologias abdomi-
nais e fraturas que podem passar despercebidas devido a percepgao da
dor diminuida. Os prestadores de cuidados primarios de um paciente,
e, no caso de uma mulher gravida, seu obstetra, devem ser informados.
Deve-se garantir que os pacientes estejam bem informados sobre os
fatores causais, sua prevengao e o que fazer em caso de reincidéncia.



136 | Estudos da Pos-Graduagao

PREVENCAO

A reabilitagdo do staff médico e a educagdo da enfermagem, dos
cuidadores e dos proprios pacientes sdo fundamentais para reduzir a
ocorréncia de DA e para permitir seu reconhecimento imediato. Uma
atengdo especial deve ser dada para eliminar a possibilidade de até mes-
mo estimulos mais discretos provocarem um ataque, tais como canetas,
dobras e tubos de pléstico nos lengodis e cateteres obstruidos. Terapias
de reabilitacdo, tais como a expansdo ativa ou passiva de movimento
podem produzir DA. Terapeutas ocupacionais devem ter conhecimento
sobre essa condicdo. Instituicdo de programas de cuidados da pele, do
intestino e da bexiga que reduzam a probabilidade do aparecimento de
feridas e unhas encravadas; distensdao da bexiga ou impactacao intesti-
nal podem reduzir a probabilidade de se desenvolver a DA. Os pacien-
tes precisam ser educados para que compreendam que a adesdo a tais
programas (que incluem a adesdo aos medicamentos e a manutencao de
uma dieta equilibrada) pode impedir a DA. E importante também que
eles fiquem cientes de que € necessario evitar queimaduras ¢ escalddes
e que sua pele precisa ser examinada diariamente. Quando sairem para
longe de casa, os pacientes devem ser orientados a levar consigo um kit
de cateter intermitente.

Para os pacientes com DA recorrente devido a um estimulo per-
sistente como uma ulcera de pressao, bloqueadores de alfa-adrenérgi-
cos (prazosina, terazosina) podem ser usados até que o problema seja
resolvido. Atengdo especial deve ser dada aos pacientes sabidamente
propensos a DA e aqueles que necessitam de cirurgias ou outros pro-
cedimentos. A pré-medicacdo com nifedipina e anestesia mais agressi-
va pode ser indicada. Em alguns pacientes com DA desencadeada pela
atividade sexual, podem ser necessarios medicamentos profilaticos.
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MIELONEUROPATIAS NUTRICIONAIS

Francisco de Assis Aquino Gondim

INTRODUCAO

As deficiéncias nutricionais ainda representam um importante
problema de satde publica mundial, apesar da significativa diminui-
¢do de sua prevaléncia decorrente do combate a desnutri¢do.’ Nos
paises desenvolvidos, suas manifestagdes acometem principalmente
grupos especificos de doentes: individuos com doengas cronicas, al-
coolistas e pos-cirurgia para tratamento da obesidade.> Na maioria
das vezes, a distingdo entre o acometimento exclusivo do sistema
nervoso periférico (neuropatia/ganglionopatia sensitiva) e central
(encéfalo e medula) ¢ dificil, dai a utilizacao do termo mieloneuropa-
tia nutricional.® O inicio subito de déficits, principalmente sensitivos
em pacientes dos grupos de risco, simultdneos nos membros supe-
riores ¢ inferiores, bem como o acometimento de multiplas partes do
sistema nervoso (incluindo nervos cranianos) sdo importantes pistas
diagnosticas.® Neste capitulo, iremos avaliar resumidamente alguns
dos subtipos mais comuns de mieloneuropatias nutricionais, com
énfase nos achados referentes ao acometimento medular. Para revi-
sdes mais aprofundadas, sugere-se a leitura de outras revisdes.®”8
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DEFICIENCIA DE TIAMINA

Em 1630, um médico holandés chamado de Jacobus Bonitus des-
creveu uma doenga chamada de beriberi (que significa ovelha) por habi-
tantes da ilha de Java, que consistia em tremor e paralisia dos membros in-
feriores, com disseminagao ocasional para as maos e para o corpo inteiro.

Christian Eijkman, junto com seu amigo Adolphe Voderman,
demonstraram em 1897 que a doenca resulta de caréncia alimentar,
trabalho que posteriormente foi laureado com o prémio Nobel em
1929 pela descoberta das vitaminas.

A deficiéncia de tiamina (vitamina B1) causa alteracdes prin-
cipalmente no sistema nervoso periférico (neuropatias) e no encéfa-
lo (cérebro, diencéfalo e cerebelo). Alteragdes na medula espinhal
sdo de menor importancia/magnitude que nos demais segmentos.

Os estoques de tiamina corporais sao baixos, nao havendo to-
xicidade pelo excesso. As necessidades diarias de tiamina sdo de
1-1.5 mg/dia.® Tiamina estd presente em varios tipos de alimentos:
carne de porco, legumes, cereais, arroz e leveduras.

Pacientes com abuso cronico de alcool, vomitos recorrentes,
tratados com nutricdo parenteral total, bem como adultos jovens
com dietas muito restritivas ou submetidos a cirurgia de redugdo
gastrica sdo os mais comumente afetados por deficiéncia de tiamina.

Em geral os sintomas tém inicio gradual, destacando-se caim-
bras, fadiga, irritabilidade, disestesias e queimagao nas maos € nos
pés. Os pacientes também podem apresentar rouquidao, paresia fa-
cial e da lingua, oftalmoparesias (III), bem como nistagmo, além
de sintomas autondmicos, que podem ser importantes: hipotensdao
ortostética, retencdo urinéria e fecal.®

No exame neurologico destaca-se hipo ou arreflexia, ataxia, asso-
ciadas com quadro de encefalopatia aguda (confusdo, alteragdes ocula-
res e ataxia, caracterizando a sindrome de Wernicke) ou cronica (amné-
sia anterograda e deméncia, caracterizando a deméncia de KorsakofT).®

Nao existem bons testes para dosagem sérica de tiamina, mas a ati-
vidade eritrocitaria de trasketolase pode ser uma alternativa. Os pacientes
em geral apresentam aumentos dos niveis de lactato e piruvato, além de
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alteragdes na excre¢do urinaria de tiamina em 24h. A eletroneuromiogra-
fia em geral demonstra polineuropatia sensitivo-motora axonal, mas po-
dendo ser normal se neuropatia por acometimento seletivo de fibras finas.

Em geral os sintomas melhoram com terapia de reposi¢ao de
tiamina (tiamina i.m. ou e.v. 100 mg/dia+suplementacao oral 100 mg/
dia), mas os pacientes podem permanecer com sequelas importantes.

DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

A estrutura quimica da vitamina B12 ¢ a mais complexa de
todas as vitaminas (Figura 1), tendo sido isolada em 1948. Antes
disso, George Whipple, George Richards Minot ¢ William Minot
foram laureados com o prémio Nobel de 1934 pela descoberta do
tratamento da anemia perniciosa (descrita em 1849 por Thomas Ad-
dison) com extratos de figado, ricos em vitamina B12.!

A deficiéncia de vitamina B12 raramente resulta de ingestao
inadequada, sendo causada mais comumente por absor¢do inade-
quada e anemia perniciosa. A vitamina B12 esta presente somente
em produtos animais, sendo co-fator essencial em pelo menos duas
reagoes em humanos: conversao de homocisteina em metionina e de
metal-malonil-CoA em succinil-CoA. Deficiéncia de vitamina B12
causa importantes alteracdes na formagao da mielina.

Figura 1 - Estrutura da molécula de vitamina B12

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A vitamina B12 liberada dos alimentos liga-se a proteinas
R (transcobalamina I e III) na saliva e suco gastrico. No duodeno
ocorre a separacao da vitamina B12 das proteinas R e ligacdo com
o fator intrinseco. O complexo vitamina B12-fator intrinseco ¢
absorvido no ileo terminal. Transcobalamina II carreia vitamina
B12 no sangue.®

As condicOes mais comuns associadas com deficiéncia de vi-
tamina B12 s3o anemia perniciosa (doenga auto-imune mais comum
em negros e europeus do Norte), dieta vegetariana estrita, cirurgia
bariatrica, gastrectomia, doenca ileal (doenca de Crohn), insuficién-
cia pancreatica, supercrescimento bacteriano, abuso de 6xido nitroso,
uso de bloqueadores H2 e da bomba de protons e algumas doengas
genéticas raras.’

A deficiéncia de vitamina B12 determina como complica-
cdo neuroldgica mais comum a chamada sindrome da degenera-
cdo combinada subaguda. Tal sindrome resulta do acometimento
das colunas posteriores e dos tratos cortico-espinhais laterais. O
quadro clinico completo consiste em paraparesia com sinal de
Babinski, alteragdes da vibracdo e da propriocepgao. A frequén-
cia exata do envolvimento periférico isolado (neuropatia perifé-
rica sem mielopatia) ndo ¢ estabelecida. Em centros terciarios as
neuropatias por deficiéncia de vitamina B12 representam 8% dos
casos de neuropatia.®

A separacdo entre sintomas neuropaticos e mielopaticos
sensitivos pode ser bastante dificil. Em geral envolvimento sen-
sitivo acentuado nos membros superiores ¢ indicativo de mielo-
patia. Pode haver disfuncao autonémica importante, mas a rigor
o envolvimento motor (fraqueza) nao ¢ acentuado. O envolvi-
mento simultdneo dos membros superiores ¢ frequentemente
uma pista para diferenciar os sintomas sensitivos na deficiéncia
de vitamina B12 de achados de neuropatia sensitiva criptogéni-
ca. Raramente observa-se o padrao classico de reflexos vivos/
hiperreflexia com auséncia ou diminui¢do do reflexo Aquileu ou
ataxia de marcha. Outros achados neurolégicos incluem neuro-
patia do nervo Optico, distirbios cognitivos, diminui¢cdo do ol-
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fato e gustagdo. Varias condi¢cdes podem estar associadas com
deficiéncia de vitamina B12: tireoidite, faléncia da adrenal (Ad-
dison), faléncia ovariana, miastenia gravis, doenca de Graves,
hipo-paratiroidismo e vitiligo.

A dosagem sérica de vitamina B12 comumente ndo ¢ bastante
sensivel ou especifica para o diagndstico de deficiéncia de vitami-
na B12. Niveis séricos abaixo de 300 ainda podem estar associados
com deficiéncia em 5-10% dos pacientes, confirmada pela dosagem
de 4cido metil-maldnico, enquanto somente 0,1-1% dos pacientes
com niveis acima de 300 apresentam franca deficiéncia.

Na avaliacdo do paciente com deficiéncia de vitamina B12,
deve-se realizar a pesquisa de anticorpos contra o fator intrinse-
co (especifico para anemia perniciosa, mas presente somente em
50% dos casos), anticorpos contra as células parietais (presentes em
90% dos casos de anemia perniciosa), e niveis séricos de gastrina
(se elevados sdo 70% especificos e sensiveis para anemia pernicio-
sa). Estudos de eletroneuromiografia podem demonstrar desmieli-
nizacdo, mas comumente sé revelam axonopatia sensitivo-motora.
Evidéncia de desmielinizagdo ¢ mais comum na medula espinhal.
Potenciais evocados somato-sensitivos e o teste de quantificagdo
sensitiva (QST) comumente estdo alterados.

Nao ha consenso sobre as doses corretas para o manejo dos
pacientes com deficiéncia de vitamina B12, mas com franca defici-
éncia deve-se preferir a utilizacdo da via i.m. ou e.v. Reposi¢ao oral
¢ controversa. Um dos esquemas propostos € o de 1000 mcg/dia por
5 dias, seguido por 1000 mcg/semana por 5 semanas e posteriormen-
te 100-1000 mcg/més pelo resto da vida.

DEFICIENCIA DE VITAMINA E

A vitamina E (a-tocoferol) foi descoberta em 1922 por Her-
bert McLean Evans e Katharine Scott Bishop em 1922, como fator
dietético essencial para a reproducgdo. Sua estrutura quimica pode ser
observada na Figura 2.
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Figura 2 - Estrutura da molécula de vitamina E

CHy

Fonte: Elaborada pelo autor.

Fontes importantes de vitamina E sdo gordura animal, d6leos
vegetais e graos. Ela ¢ absorvida no intestino delgado, trafega junto
com quilomicrons para o figado onde sera incorporada como VLDL.
Sua principal fung¢do ¢ sequestro de radicais livres e manutencao da
membrana plasmatica. Ingestdo didria acima de 1500 Ul/dia (1000
mg) pode causar hipervitaminose E. A deficiéncia ¢ causada pela
absor¢ao inadequada de lipidios, defeitos na absor¢do e transporte
de vitamina E (gene da TTPA), fibrose cistica, sindrome do intesti-
no curto, distirbios hepato-biliares e colestaticos, doenca celiaca e
doenga de Whipple.

As alteracodes do sistema nervoso associadas com deficién-
cia de vitamina E envolvem as colunas posteriores, tratos espino-
-cerebelares e menos comumente nucleos gracil e cuneiforme e
nucleos da base.

O quadro clinico tem inicio lento, apds anos de deficiéncia,
sendo insidioso com progressao lenta simulando ataxia de Friedrei-
ch (ataxia espino-cerebelar e polineuropatia). Inclui ataxia, disartria,
hiporreflexia e comprometimetno da vibragao. Os pacientes também
podem apresentar cardiomiopatia, oftalmoplegia, retinose pigmen-
tar, cegueira noturna, disartria, pseudo-atetose, distonia e tremor.°

O diagndstico ¢ feito pela medicao dos niveis séricos de a-to-
coferol, que pode estar normal em estados hiperlipidémicos mesmo
quando o paciente ainda apresenta franca deficiéncia. A eletroneuro-
miografia demonstra neuropatia sensitiva ou neuronopatia € os po-
tenciais evocados, defeito de conducdo central. A biopsia de nervo
mostra comprometimento principalmente de fibras mielinizadas, de-
generagao axonal e focos de regeneragao.
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O tratamento consiste na reposi¢do com 1500-6000 Ul/dia em
doses divididas. Ele previne principalmente a progressao dos défi-
cits, sendo possivel alguma reversao do quadro.

DEFICIENCIA DE COBRE

O elemento cobre (Cu) ¢ absorvido no estdmago e no jejuno
proximal. As principais causas que levam a sua deficiéncia sdo des-
nutri¢ao, prematuridade, nutricdo parenteral total, ingestdo de agen-
tes quelantes de Cobreb e apds gastrectomias.

O quadro clinico da mieloneuropatia por deficiéncia de Cu ¢
bastante semelhante ao da deficiéncia de vitamina B12. Destacam-se
parestesias nos membros inferiores, fraqueza, espasticidade, altera-
¢oOes da marcha, reflexos vivos/hiperrefiexia e sinal de Babinski. Em
alguns casos observa-se polineuropatia axonal no exame de eletro-
neuromiografia, além de mielopatias e em alguns casos envolvimen-
to encefalico.®

A maioria dos pacientes apresenta além dos baixos niveis sé-
ricos de Cu, anemia microcitica, neutropenia e raramente pancitope-
nia. O nivel baixo de Cu também comumente estd associado a niveis
altos de Zn (associados com ingestdo aumentada em pastas de dente
e complexos vitaminicos).

Os pacientes devem ser tratados com reposi¢ao oral de Cu,
mas de preferéncia com 2mg e.v. por 5 dias inicialmente. Alguns
pacientes tém resposta dramatica, enquanto outros demoram meses-
-anos ou nunca se recuperam. Em geral a melhora € pelo menos par-
cial. Em pacientes com sindrome mielodispasica associada, resposta
a esteroides ja foi relatada.

DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Pacientes com doenga inflamatdria intestinal (DII) apresen-
tam uma grande variedade de manifestagdes neurologicas, que fa-
zem parte do repertorio de manifestagdes extraintestinais da doenga
de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), bem como fazendo
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parte das complicacdes secundarias a deficiéncias nutricionais ou
iatrogénicas.

A lista de manifestagdes neuroldgicas em pacientes com DII
inclui enxaqueca, neuropatia periférica, sindrome das pernas inquie-
tas, doenca desmiclinizante do sistema nervoso central e doencas
cerebrovasculares. Entretanto a prevaléncia exata de tais condi¢des
¢ bastante incerta.>

Em 2004, nés iniciamos na Universidade Federal do Ceara um
estudo de coorte para avaliar a prevaléncia exata de manifestagdes
neuroldgicas em pacientes com DIL> Trata-se de um estudo prospec-
tivo (coorte) que em 2014 estd completando 10 anos. Inicialmente
nods detalhamos a prevaléncia das complicagdes principalmente do
sistema nervoso periférico. Uma grande variedade de neuropatias
periféricas ocasionadas em parte por varias deficiéncias nutricionais,
principalmente de vitamina B12, foi observada em nossa coorte.?
Uma parcela significativa dos pacientes também apresentava sinais
de mielopatia leve/subclinical, incluindo reflexos vivos ou franca
hiperreflexia e ocasionalmente alteragdes na substincia branca en-
cefalica de significancia incerta.
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MIELOPATIAS VASCULARES
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INTRODUCAO

As mielopatias vasculares se manifestam de uma maneira ge-
ral por hemorragia (hematomielia ou hemorragia subaracnoidea) ou
por isquemia, podendo esta ser de origem venosa ou arterial.

Nos topicos subsequentes serdo abordadas as duas principais
causas de mielopatias vasculares: infarto medular e as malformagdes
arteriovenosas medulares e do canal espinhal, ou vertebro-medulares.

ACIDENTE VASCULAR MEDULAR

O acidente vascular medular (AVM), também chamado infar-
to medular, ¢ raro quando comparado com o acidente vascular cere-
bral, sendo responsavel por apenas 1-2% de todas lesdes isquémicas
do sistema nervoso central.*

O calibre irregular da espinha anterior resulta em areas de fron-
teiras vasculares que podem ser vulneraveis a hipoperfusao; essas zonas
de fronteira incluem os segmentos de T1 a T4 e L1. Portanto, apesar de
qualquer segmento medular poder ser acometido por AVM, o segmento
toracico inferior da medula espinhal e o cone medular sdo os mais fre-
quentemente envolvidos. A artéria espinhal anterior, por sua vez, origi-
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na as artérias sulcais que penetram a medula de forma alternada, ora a
direita, ora a esquerda, e esse sistema perfunde de forma centrifuga os
dois ter¢os anteriores da medula espinhal por intermédio de seus ramos
perfurantes sulcocomissurais (sistema centrifugo de AdamKiewicz). O
restante da medula tem seu aporte sanguineo assegurado pelas artérias
espinhais posteriores que emitem artérias perfurantes para o interior
do parénquima medular, mas também por uma rede anastomotica pial
(vasa corona) proveniente de ramos radiculopiais da artéria espinhal
anterior e posterior. Esta rede origina ainda pequenos ramos perfuran-
tes, constituindo o sistema centripeto de Adamkiewicz.?*

As células da substancia cinzenta periférica sdo mais resistentes
a isquemia/anoxia do que aquelas localizadas centralmente. Existe tam-
bém uma zona de fronteira da microcirculagdo da medula espinhal que
envolve a substincia branca paracentral dos funiculos anterior e lateral.*

Os vasos sanguineos da medula espinhal tém capacidade de
se autorregular em resposta a mudangas na pressao arterial sistémi-
ca, de forma similar aos vasos do encéfalo. Eles dilatam quando a
PaCO, aumenta, € se contraem quando a PaCO, diminui. No entan-
to, a perfusd@o medular ¢ mais diretamente afetada por mudancas na
pressao arterial sist€émica do que a perfusdo cerebral.

A hipotensdo aortica causa reducdo da resisténcia vascular pe-
riférica e pode causar desvio do fluxo sanguineo adrtico para longe
dos vasos medulares. Por outro lado, quando a resisténcia vascular
nas extremidades inferiores ¢ elevada, o fluxo sanguineo aodrtico €
direcionado para a circulagdo medular, aumentando pressao e, pos-
sivelmente, a perfusdo medular.

Normalmente, ocorre dano para a medula espinhal ap6s 20-30
minutos de isquemia ou durante hipotensdo sistémica com falha de
resposta auto-reguladora. A lesdo isquémica resultante afeta areas
com alta demanda metabolica para a medula espinhal, tais como as
células do corno anterior e a substancia cinzenta anterior.*

A maioria dos infartos medulares resultam do envolvimento
do territorio da artéria espinhal anterior. Em contraste com a isque-
mia cerebral, ataques isquémicos transitorios que afetam a medula
espinhal sdo raros. Os pacientes com a sindrome da artéria espinhal
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anterior (SAEA) tém um inicio abrupto de déficits neurologicos, fre-
quentemente associado com dor radicular ou “dor em cinto”, que
evoluem de modo mais lento que na isquemia cerebral aguda, po-
dendo levar de horas até 02 dias para se estabelecerem.’

Ha perda de fun¢do motora (quadriplegia flacida ou paraple-
gia). Ha também prejuizo do controle intestinal e vesical, bem como
perda de sensibilidade térmica e dolorosa abaixo do nivel da lesdo.
Palestesia, artrestesia e sensibilidade ao tato fino permanecem in-
tactas por causa da preservagdo das colunas dorsais (irrigadas pe-
las artérias espinais posteriores). Os pacientes podem desenvolver
disestesia dolorosa, tipo em queimacao, abaixo do nivel da lesdo,
provavelmente relacionada a deaferentacdo seletiva do trato neoe-
spinotalamico com preservagao das colunas posteriores.

Figura 1 - Paciente de 62 anos, com paraparesia aguda. RM da coluna toracica no plano
sagital mostrando hipersinal T2 centro-medular (A), o plano axial demonstra que o hipersinal
T2 afeta prioritariamente a substancia cinzenta e uma disseccao na aorta com trombo em
hipersinal T2, que resp]onde pela oclusao da ASA (Cortesia Pablo Coimbra, HGF- Fortaleza)

i
]
y

DWAGE 40
SR 1-4

Fonte : Elaborada pelos autores.
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O infarto do territorio das artérias espinhais posteriores € inco-
mum. As manifestagdes incluem perda de propriocepc¢ao, sensagao
de vibragdo abaixo do nivel da lesdo e perda de reflexos segmenta-
res. Infarto de um uinico corno posterior e da coluna lateral da medu-
la espinhal, com preservagdo das colunas posteriores, pode ocorrer
raramente com oclusdo da artéria espinhal posterior. Em casos de
mielopatia hipdxica, o inicio dos sintomas ¢ mais gradual. Em casos
de claudicagio medular, os sintomas sdo precipitados por esforgo.*

O acidente vascular medular pode resultar de diversas causas
(Tabela 1), tais como: dissecgao da aorta, aterosclerose da aorta e seus
ramos, trombose aguda da aorta, cirurgia de aorta abdominal ou repa-
racao de coarctagdo da aorta, espondilose cervical, fratura/luxagao da
coluna, lesdo traumatica do pescoco, bloqueio de raiz nervosa em re-
gido lombossacral, embolia fibrocartilaginosa ou de nucleo pulposo,
resseccao de costela para simpatectomia, toracotomia, toracoplastia,
tratamento de malformagao arteriovenosa medular, neurocirurgia da
regido pineal na posicao sentada, hipotensao arterial grave ou parada
cardiaca, bloqueio do plexo celiaco, lupus eritematoso sistémico e
vasculite. No entanto, em um nimero significativo de casos, nenhu-
ma causa pode ser encontrada.*

A maioria dos casos ndo associados a intervencao cirurgica
ou endovascular ocorre como resultado de aterosclerose da aorta e
seus ramos. A area isquémica pode ser remota em relagdo ao local
da oclusdo vascular, na regido medular mais vulneravel no momento
em que a circulagdo local se tornou insuficiente.?*

Tabela 1 - Causas de Acidente Vascular Medular

Aterosclerose Espondilose cervical

Parada cardiaca ou hipotensio grave Cirurgia aértica

Laceracio traumatica da aorta Disseccao de aorta

Vasculites Embolia fibrocartilaginosa

Infecciao (Sifilis, TB) Doenca hipertensiva de pequenos vasos
Angiografia medular Embolia gordurosa ou ateromatosa
Toracotomia ou toracoplastia Anemia Falciforme

Bloqueio de plexo celiaco Fratura ou deslocamento vertebral

Fonte: (BILLER, 2012).4
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A analise do liquor (LCR) pode mostrar contagem de células
normal ou levemente aumentada, nivel de proteinas normal ou leve-
mente aumentado e auséncia de bandas oligoclonais. Na ressonancia
magnética (RM) da medula espinhal, que pode ser normal na fase
aguda (< 6 horas), o achado de hipersinal T2 centromedular isolado
¢ o mais comumente encontrado e ¢ de grande valor diagndstico.
Quando o hipersinal T2 envolve principalmente a parte anterior da
substancia cinzenta, pode ser encontrado o padrdo “olhos de coru-
ja”.? Infartos de um ou mais corpos vertebrais podem ser vistos, o
que pode ser utilizado como sinal diagnostico confirmatorio. Na fase
subaguda, os achados da ressonancia incluem hiposinal T1 e hipersi-
nal T2, realce pelo gadolinio e aumento do volume.’

Nao ha estudos prospectivos ou randomizados comparando
diferentes opgodes de tratamento em pacientes com SAEA. Portan-
to, evidéncias cientificas sobre tratamento dessa patologia sdo li-
mitadas. As recomendacdes de tratamento relativas a fase aguda e
prevenc¢ao secundaria sdo derivadas da isquemia cerebral aguda, da
doenca vascular aterosclerética e da lesdo medular aguda.’

Na fase aguda (< 4,5horas), o tratamento trombolitico pode
ser considerado, seguindo o protocolo habitual para acidente vascu-
lar cerebral.'® O uso de aspirina deve ser utilizado de forma analoga
ao acidente vascular cerebral.’

Nos primeiros dias ¢ semanas de hospitalizacdo, os pacientes
com lesdo medular estdo em risco de varias complicagdes sistémi-
cas, tais como: instabilidade hemodinamica, depressao respiratoria,
trombose venosa periférica e tromboembolismo pulmonar, devendo
ser admitidos em unidade de terapia intensiva, principalmente se a
lesdo for toracica alta ou cervical.!?

Além do manejo agudo, a prevencdo secundaria ¢ de grande
importancia. Patologias subjacentes (por exemplo: vasculite sistémi-
ca, patologia da aorta, embolia cardiogénica, hipovolemia) devem
ser tratadas sempre que possivel.’

Em um estudo de acompanhamento, por 4,5 anos, de pacientes
nos quais o déficit motor inicial era grave em 30%, moderado em
28%, e leve em 42% dos casos, foi observado que 41% dos pacientes
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haviam recuperado completamente a capacidade de andar, 30% eram
capazes de caminhar com ajuda, 20% ficaram dependentes de cadeira
de rodas e 9% haviam morrido. Sequela inicial grave e sexo feminino
foram preditores independentes de desfecho desfavoravel.?!

Recentes estudos experimentais utilizando Riluzole ou inje¢ao
intratecal de células tronco de cordao umbilical humano demonstra-
ram melhora do desfecho clinico ap6s isquemia medular.!!-3

Quadro 1 - Pontos chaves

1) O infarto medular é uma patologia rara

2) Idade: 2-42 anos (~ 25a)

3)  Geralmente ocorre por oclusdo da artéria espinhal anterior em qualquer nivel
medular, mas principalmente em zonas de fronteira vascular (toracica alta e
lombosacral). Sua principal causa é doenca aterosclerdtica da aorta.

4)  Apresentacao clinica: mielopatia de instalagcdo stbita acompanhada ou nio de
dor. Ao exame neurolégico: para ou tetraparesia e anestesia abaixo do nivel da
lesdo associado a preservacdo da sensibilidade vibratéria e proprioceptiva

5)  Evolugéo clinica: sequelas graves em 50% dos pacientes com 9% de 6bito.

6) Diagnéstico:

a) RM: hipersinal T2 centro medular e infarto vertebral associado sao elementos
que corroboram o diagnostico.

b) LCR: pode ser normal ou apresentar discreta pleocitose ou aumento de
proteina

7) Tratamento: Ndo ha consensos em relacdo ao tratamento, sendo realizadas

medidas andlogas ao tratamento do acidente vascular cerebral.

onte: Elaborada pelos autores.

MALFORMACOES ARTERIOVENOSAS
VERTEBROMEDULARES

As malformagdes vasculares vertebromedulares compre-
endem um grupo diverso de anormalidades, incluindo os caver-
nomas, as fistulas arteriovenosas durais (FAVd), as fistulas ar-
teriovenosas perimedulares (FAVp), as malformagdes arteriove-
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nosas intramedulares (MAV intramedular), e as FAV epidurais e
paraespinhais dentre outras.?” Estas entidades apresentam causas,
apresentacdo clinica, historia natural, manifestagdo radioldgica e
tratamento bastante distintas entre si, razao pela qual precisam ser
estudadas separadamente.>?

As malformacgdes arteriovenosas vertebromedulares (MAV-
vm) compreendem os shunts arteriovenosos situados no interior do
canal espinhal e paravertebrais, destacando-se 3 entidades: as FAVd,
FAVp e as MAV intramedulares. Trata-se de entidade rara, represen-
tando 1/10 das MAV cerebrais, porém guardam uma importancia
clinica pelo seu quadro clinico caracteristico e por cursarem habitu-
almente com progndstico clinico severo, caso nao diagnosticadas e
tratadas em tempo habil. 313

Existem muitos sistemas de classificagdo diferentes para as
malformagdes arteriovenosas espinhais e medulares (TABELA 2),
e continua a haver desacordo generalizado e confusdo acerca da no-
menclatura apropriada para este grupo.'%?3

Tabela 2 - Diferentes classificacbes das mav vertebromedulares

Classificagdo da Lariboisiére

(HERBRETEAU, 1995)

Classificagdo de Spetzler
(SPETZLER, 2002)

Classificagdo de Bicétre

(RODESCH, 2002).

1) MAV paravertebral 1) FAV extradural 1) FAV extradural

2) FAV dural espinhal

2) MAV epidural 2) FAV dorsal intradural

(adquirida)

3) Fistula dural com drenagem

perimedular

3.1) FAV ventral intradural A

3) MAV medulares (congénitas),

4.1) Fistula perimedular tipo 1

3.2) FAV ventral intradural B

3.1) microFAV medular

4.2) Fistula perimedular tipo 2

3.3) FAV ventral intradural C

3.2) macroFAV medular

4.3) Fistula perimedular tipo 3

4.1) MAV intramedular compacto|

3.3) MAV intramedular com nidus|

5) MAV intramedular

4.1) MAV intramedular difuso

3.4) MAV metamérica

3.4) MAV metamérica

5) MAV do cone medular

6) MAV intradural-extradural

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Na presente se¢do serdo abordadas apenas as 3 principais mal-
formagoes arteriovenosas intradurais baseadas na classificagdo da
Lariboisiére,'® mas centrando-se no que nos parece ser mais rele-
vante para o diagnoéstico e tratamento: a angioarquitetura das MAV
(nidus ou fistula); localiza¢do anatomica; as aferéncias arteriais e
drenagem venosa; fluxo do shunt.

FAV DURAL

Fistula arteriovenosa dural espinhal com drenagem perimedular
(FAVd) define-se como uma comunicagao (s/iunt) anormal entre uma ar-
téria e uma veia radicular, sem interposi¢io de leito capilar.>31# Esta co-
municacao localiza-se na verdade dentro da propria dura-mater e ocorre
mais comumente ao nivel de um forame intervertebral, na dura-mater em
torno de uma raiz nervosa espinhal. O aporte de sangue arterial direta-
mente dentro do sistema venoso intradural leva um fluxo sanguineo retro-
grado nas veias peri- e intra-medulares a distancia da fistula, com hiper-
tensdo venosa, congestdo, edema e comprometimento da fungao medular.

Figura 2 - Ilustragao de uma fistula dural com drenagem perimedular com aferéncia de
uma artéria meningea com shunt repousando na dura-mater e drenagem por uma rede
venosa perimedular (Retirada com permissao da Conti, M et al. %)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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FAVd espinhal ¢ a malformacgao vascular mais frequente en-
volvendo a medula, responsavel por 70-80% das malformagdes vas-
culares do canal espinhal.!>!

Trata-se de uma patologia rara, com uma incidéncia de 5-10
casos por milhdo de habitantes ao ano,®!'? sendo, entretanto, uma
afeccao ainda bastante subdiagnosticada.

Diferentemente das malformacdes arteriovenosas (MAV) me-
dulares, que sdo consideradas lesdes congénitas e afetam adultos
jovens nas 2% e 3* décadas de vida, as FAVd espinhais sdo shunts
arteriovenosos adquiridos e afetam mais frequentemente adultos na
5a e 6a décadas de vida.>'%!* A média de idade na ocasido do diag-
nostico € de 58-63 anos.!?

As FAVd espinhais t€ém uma indiscutivel predomindncia no
sexo masculino, com uma relagio homem:mulher de 5:1.3-14

O aporte arterial da fistula provém de ramos durais das artérias
meningorradiculares oriundas das artérias espinhais segmentares, por
sua vez provenientes da aorta.>!'# A artéria meningorradicular acom-
panha a raiz nervosa de cada segmento espinhal e da origem, além dos
ramos durais (destinados a dura-mater do canal vertebral), as artérias
radiculares que atravessam a dura-mater e fornecem suprimento san-
guineo para a raiz nervosa. As artérias radiculares de alguns segmentos
irdo ainda se anastomosar com a artéria espinhal anterior, participando
significativamente da vascularizagdo da medula espinhal, recebendo
neste caso a denominacdo de artéria radiculo-medular.’

A comunicagdo arteriovenosa fistular ¢ formada por conexdes
microscopicas localizadas no interior da propria dura-mater. O san-
gue arterial proveniente da FAVd ¢ drenado diretamente numa veia
radiculoespinhal Unica, que se torna dilatada e tortuosa. Este flu-
X0 sanguineo reverso alcanca a rede venosa perimedular. A medida
que a pressao no sistema venoso aumenta, em razao da auséncia de
valvulas nas veias, esta pressdo ¢ progressivamente transmitida em
direcdo as veias intrinsecas da medula.

As veias radiculo-espinhais, no ponto em que atravessam a
dura-mater, tém sua parede substituida por uma bainha de aracnoide
e pela propria dura. Esta bainha funciona como obstaculo ao refluxo
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sanguineo, impedindo a transmissao das modificagdes nas pressoes
intra-abdominais e intratoracicas para as veias intradurais. E prova-
velmente neste ponto, por um mecanismo ainda ndo conhecido, que
se formam as conexdes arteriovenosas durais com esta veia.

A hipertensao venosa na medula reduz o gradiente de pressao
arteriovenoso ¢ diminui a perfusdo tissular, resultando em hipdxia
progressiva. Ocorre ainda uma vasodilatagdo intramedular progres-
siva, de forma incontrolada, atingindo os capilares, resultando na
formacdo de edema e perda progressiva da func¢ao do tecido medu-
lar. Nos estagios terminais da congestao venosa, ocorre isquemia ve-
nosa, podendo evoluir para uma mielopatia necrotizante irreversivel
(sindrome de Foix-Alajouanine).>!4

Apesar dos avancos recentes nas modalidades ndo invasivas de
neuroimagem, o diagnostico de FAVd espinhal permanece insuficiente.
O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico ¢ de 23 me-
ses.!4?0 Este atraso no diagnostico pode ser em parte devido a inespe-
cificidade do quadro clinico inicial. Sintomas como fraqueza muscular,
distarbios da marcha e parestesias levam grande parte dos médicos a
investigarem intimeras outras doencas antes de considerarem o diag-
nostico de FAVd (doenga degenerativa da coluna, tumores medulares,
doencas desmielinizantes, doenga vascular periférica etc.).2%->

Os sintomas iniciais mais comuns da FAVd espinhal incluem
distarbios da marcha e alteragdes sensitivas (hipoestesia ou pares-
tesia). Fraqueza em membros inferiores ¢ também um sintoma fre-
quente, afetando cerca de metade dos pacientes. Radiculopatia e dor
lombar também podem estar presentes e tornarem-se incapacitantes.®

No momento do diagndstico, os sintomas ja progrediram, e
quase todos os pacientes apresentam paresia dos membros inferio-
res. Em geral ambas as pernas sdo acometidas, podendo ocorrer com-
prometimento assimétrico ou mesmo unilateral. Muito raramente os
membros superiores podem ser envolvidos, o que ocorre em FAVd
localizadas na regido cervical. Com a progressao da doenca, ocorre
incontinéncia ou reten¢io urinaria ou fecal e disfun¢do sexual.®!° A
Tabela 3 mostra a frequéncia aproximada dos sintomas no inicio do
quadro, assim como na ocasiao do diagnostico das FAVd espinhais.
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Na maioria dos casos, ndo existe uma concordancia entre os
sintomas apresentados e a localizagdo da fistula, sendo estes conse-
quéncia de uma mielopatia caudal progressiva decorrente da con-
gestdo venosa na medula. O desenvolvimento de uma incapacidade
funcional significativa ocorre tipicamente num periodo de 6 meses
a 2 anos, embora uma deterioragio rapida também possa ocorrer.!4

Esta sintomatologia cronica progressiva contrasta com a apre-
sentagdo aguda de uma MAV medular que tipicamente se apresenta
com hemorragia.

Tabela 3 - Sintomas da FAVd espinhal no inicio do quadro e no momento do diagnostico*

Sintomas No inicio (%) No diagnostico (%)
Hipoestesia/parestesias MMII 50-77% 90-100%

Paresia MMII/Disturbios da marcha | 40-50% 88-100%

Dor (lombar ou radicular) 12-33% 37-55%

Disturbios esfincterianos 4-12% 65-85%

Disttrbios sexuais 3% 43%

*Berenstein et al., 2004; Fugate et al., 2012; Marcus et al., 2013.

MMII = membros inferiores

Fonte: Elaborada pelos autores.

A RM ¢ o principal exame inicial no diagnostico das FAVd
espinhais. Achados tipicos incluem um hipersinal medular nas ima-
gens ponderadas em T2, um alargamento da medula e dilatacdo das
veias perimedulares. Este hipersinal T2 homogéneo estende-se lon-
gitudinalmente no centro da medula e envolve o cone terminal na
grande maioria dos casos. Ele representa os fendmenos de edema e
isquemia medulares decorrentes da hipertensdo venosa e correlacio-
na-se com a sintomatologia clinica.'’

Outro achado comum na RM ¢ a presenca de flow voids (va-
zios de fluxo; auséncia de sinal) localizados mais comumente no as-
pecto dorsal da medula, representando o fluxo sanguineo no interior
das veias perimedulares dilatadas.?
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Técnicas recentes de angio-RM t€m ainda possibilitado a
identificagdo de maneira ndo invasiva da localiza¢do do shunt arte-
riovenoso. Entretanto, a angiografia digital por subtragdo permanece
como padrdao-ouro no diagnostico das FAVd espinhais e deve ser
realizada sempre que a RM mostrar evidéncia compativel com mie-
lopatia congestiva venosa.’

A angiografia permite a localizacdo precisa da comunicagdo
fistular ao longo da dura-mater do canal espinhal. A maioria das
FAVd sao lesoes isoladas originando-se das artérias segmentais tora-
cicas baixas (67%) ou lombares altas (17%) entre T6 e L2 e frequen-
temente localizadas no lado esquerdo.'

A angiografia permite ainda acessar o aporte sanguineo para a
medula e particularmente a origem dos principais ramos para a arté-
ria espinhal anterior (artérias radiculo-medulares) e avaliar a possi-
bilidade de um tratamento endovascular.?

Figura 3 -Paciente de 43 anos. Mielopatia toraco-lombar progressiva ha 15 meses. RM

coluna toracica com hipersinal T2 intramedular (A) e areas de realce serpentiforme na

sequéncia T1 ap0s gadolineo (B). A angiografia medular seletiva mostrou uma artéria

meningea oriunda de D9 esquerda alimentando o shunt dural com volumosa rede de
drenagem perimedular.
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C

Fonte: Elaborada pelos autores.

A evolucao natural de uma FAVd espinhal da-se inexoravel-
mente com uma agravagao progressiva do quadro neurologico, sen-
do indispensavel a instituicdo de um tratamento precoce. De fato,
estima-se que 20% dos pacientes nao tratados estardo gravemente
incapacitados apds 6 meses de doenga, € 50% apds 3 anos.!

Existem basicamente duas modalidades de tratamento para as
FAVd espinhais: a microcirurgia ¢ a embolizacido por via endovas-
cular (tratamento endovascular, TEV). O objetivo de ambas estas
modalidades ¢ a oclusdo permanente da veia de drenagem na sua parte
proximal ao nivel do shunt fistular. Desta forma, interrompe-se a entrada
de sangue arterial e o refluxo no sistema venoso perimedular, cessando e
tentando-se reverter os efeitos danosos da hipertensao venosa na medula.
Em caso de falha em se obter uma oclusdo adequada da veia de drena-
gem, existe uma alta probabilidade de recanalizacdo da fistula, mesmo
quando se obtém uma perfeita oclusdo dos nutridores arteriais.'**2
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O TEV baseia-se na colocacdo de um microcateter na artéria
meningorradicular o mais proximo possivel do shunt arteriovenoso,
seguida da injecdo de material embolico para obstruir o shunt e a
parte proximal da veia de drenagem. Esta modalidade tem a vanta-
gem de ser menos invasiva e poder ser realizada pelo mesmo acesso
da angiografia. Suas principais desvantagens decorrem de 2 fatores:
1) limitagdes relacionadas a anatomia vascular em alguns casos; e
2) maior risco de recanalizagdo da fistula. Uma limitacdo anatomica
ocorre quando existe uma origem comum de uma artéria radiculome-
dular com a artéria meningorradicular nutridora da FAVd, situagao em
que a embolizagao esta associada a um risco de comprometimento da
vascularizagao arterial normal da medula. Outra dificuldade anatomi-
ca encontrada em alguns casos decorre da ocorréncia de ramos arte-
riais extremamente tortuosos ou estenosados, impedindo a navegacao
do microcateter até o ponto de shunt. Neste Gltimo caso, os avangos
tecnologicos recentes na fabricagdo de microcateteres e micro-guias
tém melhorado significativamente o acesso a vasos de anatomia di-
ficil. Por outro lado, o uso de agentes embolicos liquidos (N-butil
cianoacrilato [NBCA] ou Onyx®) possibilita uma oclusdo mais eficaz
da veia de drenagem, diminuindo consideravelmente as taxas de re-
canalizagdo. Assim, as taxas de sucesso do tratamento endovascular
relatadas mais recentemente estdo entre 70 e 89%.'% A avaliagio to-
mografica apos embolizacao permite definir a localizacdo do cast do
agente embolico no canal medular, de forma que a sua localizagao no
interior do saco dural prediz o sucesso do tratamento.'®

O tratamento microcirargico consiste na realizacdo de uma
laminectomia, abertura da dura-mater e identificagdo da veia de dre-
nagem no compartimento intradural até seu ponto de penetracdo na
dura-mater. Em seguida esta veia ¢ coagulada com uma pinga bipo-
lar e seccionada, ou ¢ ocluida com a utiliza¢ao de um clipe de aneu-
risma. O tratamento cirargico estd associado a uma taxa de sucesso
de 98%,'* mas pode ser limitado pela dificuldade de se identificar o
local exato do shunt arteriovenoso anormal.

Dada a natureza relativamente nao invasiva do tratamento
endovascular e os resultados similares quando comparados com
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a cirurgia, a embolizacdo tem sido recomendada como primeira
escolha para aqueles pacientes com anatomia vascular favoravel.
A cirurgia ¢ entdo reservada para casos refratarios ou pacientes
que ndo sdo candidatos a embolizagdo devido a particularidades
anatomicas.'’

Apds um tratamento cirargico ou endovascular bem-sucedido,
aproximadamente 90% dos pacientes tém estabilizagdo ou melhora
dos sintomas. As alteragdes motoras (paresias e distirbios da mar-
cha) sdo as que apresentam maior chance de melhora, seguidas pelas
alteragdes sensitivas e depois pelas disfungdes esfincterianas.'”

Quadro 2 - Pontos chaves

1) FAV durais: ~ 75% das MAVvm
2)Idade: > 50 anos
3) Localizagao: toracica (67%) e lombar (17%).

4)Apresentaciio clinica: mielopatia progressiva, manifestando-se com fraqueza em

membros inferiores, distirbios da marcha e altera¢des sensitivas e esfincterianas.

5)Evolucio clinica: sem tratamento evolui com piora clinica permanente, com 20%

dos pacientes apresentando restrigdes graves apos 6 meses.
6) Diagnostico:
a) RM: hipersinal T2 medular associado a flow-voids na regido dorsal da medula.

b) Arteriografia medular: exame padrdo-ouro para o diagnostico e planejamento

terapéutico.

7)Tratamento: habitualmente endovascular com oclusdo da parte proximal da veia
de drenagem, a cirurgia ficando reservada para casos refratarios ou de anatomia

desfavoravel

Fonte: Elaborada pelos autores
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FAV PERIMEDULAR

As fistulas arteriovenosas perimedulares (FAVp) sdo bem
mais raras que as FAVd, localizando-se no espaco subaracnoideo e
sdo caracterizadas do ponto de vista angioarquitetural por uma ou
varias conexoes diretas entre artérias e veias (ditos shunts diretos
ou fistulas) sem nidus interposto, com aporte arterial proveniente
de uma ou varias artérias espinhais (artéria espinhal anterior e pos-
terior) com drenagem por uma rede venosa dilatada e tortuosa em
torno da medula.®

Elas podem ser pequenas com uma Unica aferéncia arterial ou
lesdes grandes com multiplas aferéncias arteriais € uma volumosa
rede venosa perimedular (Figura 4).

Figura 4 - llustragao de uma fistula arteriovenosa perimedular localizada no espago subarac-
noideo mostrando a conexao entre a artéria espinhal anterior e a veia perimedular ectasiada

Fonte: (Retirada com permissao da Conti, M. et al.#)
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O shunt arteriovenoso resulta em hipertensdo venosa levando a
uma redugdo do retorno venoso e a um edema vasogénico com subse-
quente mielopatia, a qual se apresenta habitualmente de forma progres-
siva. Por outro lado, o shunt ocasiona ainda roubo arterial com reducao
da pressao de perfusao medular, resultando em edema citotoxico me-
dular com mielopatia progressiva ou subita. Finalmente, observa-se um
importante remodelamento vascular com ectasias (ou aneurismas) tanto
venosos como arteriais que podem ocasionar compressao radicular ou
medular, bem como romper resultando em hemorragia subaracnoidea.’

As FAVp de baixo débito (tipo I da Lariboisiére ou micro-FAV
de Bicétre) podem se assemelhar as FAVd manifestando-se por hiper-
tensao venosa com mielopatia progressiva, tendo uma unica aferéncia
arterial sendo que oriunda da artéria espinhal anterior e ndo de uma
artéria radicular. A RM mostra um hipersinal T2 do cone terminal, e
a arteriografia medular demonstra uma FAV de pequeno tamanho ali-
mentada por uma ASA dilatada e com uma rede venosa dilatada pe-
rimedular. O tratamento inicialmente deve ser feito por via endovas-
cular caso o shunt seja acessivel pelo microcateterismo. Neste caso
apos se acessar o shunt com conjunto constituido por microcateter e
microguia, injeta-se liquido embolizante (NBCA ou Onyx®) para se
ocluir a transi¢do arteriovenosa do shunt. Quando nao ¢é possivel, a
via cirtrgica pode ser utilizada, tendo maior probabilidade de éxito se
o shunt se localizar no cone terminal (Figura 5).3->6:15

As FAVp de maior débito (tipo II e III da Lariboisiére ou ma-
cro-FAV de Bicétre) sdo detectadas nas criangas e no adulto jovem,
sendo geralmente de alto débito se revelando seja por mielopatia
compressiva seja por hemorragia subaracnoidea.’>%15 As formas gi-
gantes (tipo III) via de regra estdo associadas a doengas congénitas,
sobressaindo-se dentre estas a hemorragia telangiectasica hereditaria
(Sindrome de Rendu-Osler-Weber).?® Cabe salientar que o diagnosti-
co da HTH ¢ clinico, baseando-se nos critérios de Curagao (epistaxis;
telangiectasias; malformagdes arteriovenosas viscerais ou do sistema
nervoso central (SNC); historia familiar de parentes de primeiro grau),
definindo-se como definitivo (3 critérios); possivel (2 critérios); ou
improvavel (1 critério). No entanto as manifestacdes do SNC podem
ser a apresentagdo clinica inicial da sindrome (Figura 6).!7
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Figura 5 - Paciente de 45 anos com sindrome do cone medular progressiva ha 2 anos. A) Rm
da coluna lombo-sacra mostra imagem em flow-void comprimindo o cone medular B) arterio-
grafia seletiva do tronco intercostal de D9 a esquerda demonstra uma FAV de baixo débito ali-
mentada pela ASA C) microcateterismo na ASA distal evidenciando o ponto fistular (FLECHA
BRANCA) com um aneurisma de fluxo associado (FLECHA PRETA) D) injecao superseletiva de
cola biologica permitiu a exclusao da FAV com melhora dos sintomas do paciente

C

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Figura 6 - Paciente de 10 anos com sindrome do cone medular e da cauda equina
progressiva com evolugao em 20 dias. A) Rm da coluna lombo-sacra mostra multiplas
imagem em flow-void comprimindo o cone medular e cauda equina B) arteriografia sele-
tiva concomitante do tronco intercostal de D11 a direita e a esquerda demonstra uma FAV
p gigante tipo | alimentada pelas ASP com o mesmo ponto fistular (FLECHA PRETA) com
ectasia venosa associada a jusante

A

Fonte: Elaborada pelos autores.

Do ponto de vista imaginologico, observam-se na RM multi-
plas imagens vasculares em flow-void intradurais em torno da me-
dular, pondendo se observar efeito compressivo no cordao medular.
A arteriografia medular tem fung¢do crucial para determinar a loca-
lizagdo do shunt arteriovenoso e a aferéncia arterial. O tratamento
das FAVp com alto débito ¢ feito via de regra por via endovascular
conforme discutido acima, e o tratamento cirurgico aparece como
op¢ao complementar, sobretudo se a fistula estiver localizada na
face posterior da medula (Figuras 5 e 6).3>%13
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Quadro 3 - Pontos chaves

1) FAV perimedulares: ~ 5% das MAVvm
2) Idade: 2-42 anos (~ 25 anos)
3) Localizacdo: cone terminal e cauda equina.
4) Apresentacio clinica:

a) Mielopatia progressiva: 75% dos casos

b) Hemorragia subaracnéidea: 20% dos casos
5) Evolugio clinica: paraplegia em 5 anos.
6) Diagnéstico:

a) RM: imagens vasculares em flow-void intradurais em torno da medular com ou sem

compressao medular
b) Arteriografia medular: exame padrdo ouro para o diagndstico e planejamento

terapéutico

7) Tratamento: habitualmente endovascular com oclusao dos shunts.

Fonte: Elaborada pelos autores.

A) MAV MEDULAR

As MAV medulares se localizam na profundidade do parén-
quima medular ou em sua superficie e em decorréncia recebem afe-
réncias das artérias sulcocomissurais (ramos das artérias espinhais
anteriores) e das artérias perfurantes provenientes da vasa corona
e das artérias espinhais, as quais se comunicam com as vénulas in-
tramedulares por meio de shunts de pequeno tamanho e multiplos,
originando uma estrutura plexiforme denomidada nidus (Figura 7).
Essas malformagoes arteriovenosas correspondem a 28,5-54% dos
pacientes com MAVvm, localizando-se principalmente na regiao to-
racica (38% cervical, 45% toracica, e 17% lombar).3->6.13

Cerca de 80% dos casos acometem pacientes com menos de
35 anos de idade, sendo a apresentagao clinica decorrente de hemor-
ragia ou de mielopatia.’>%13

O grupo hemorragico corresponde a 45% dos pacientes, po-
dendo se apresentar seja por hematomielia (36%), seja por hemor-
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ragia subaracnoidea aguda (64%). A hematomielia se manifesta por
um quadro de dor cérvico-dorsal aguda acompanhada de déficit neu-
rologico abrupto com sintomas medulares completos tipo mielite
transversa (comprometimento dos tratos motores e de sensibilidade,
bem como esfincteres abaixo do nivel da lesdo) ou sintomas da sin-
drome de Brown-Séquard. A hemorragia subaracnoéidea se manifes-
ta com dor toraco-lombar ou cervical de carater agudo associada a
cefaleia e distirbio da consciéncia, caso o sangue adentre o espago
intracraniano, podendo desta feita ter o diagndstico erroneo de HSA
intracraniana. Tradicionalmente as manifestagdes hemorragicas ten-
dem a ser observadas com mais frequéncia nas MAV de topogra-
fia cervical.’ Caracteristicamente a historia natural deste subgrupo
¢ mais grave do que das MAV cerebrais, pois apresentam maio taxa
de ressangramento durante o seguimento com recorréncia em 1 més
estimada a 10% e em 12 meses de 40%. Por esta razdo, a taxa de
mortalidade é elevada, oscilando ente 20,5 e 30%.!

Figura 7 - llustracao de uma MAV localizada no interior do parénquima medular com
aferéncias arteriais provenientes principalmente das artérias espinhais posteriores e em
menor grau das artérias espinhais anteriores com nidus na profundidade da medula dre-

nando por uma veia espinhal posterior

Fonte: (Retirada com permissao da Conti, M et al.%).
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O grupo ndo hemorragico (55% dos casos) pode se apresentar
como mielopatia progressiva (90%); mielopatia aguda (9%); ou ter
descoberta de forma assintomatica (1%). Neste subgrupo se observa
em 15 a 20% dos casos dor na coluna ou radicular como sintoma
inicial, precedendo os sintomas medulares.?

Independente do modo de revelagao, 40% dos pacientes terdo de-
terioragdo neuroldgica passo a passo e ao longo do seguimento se obser-
va que 80% dos pacientes terao piora neurologica. As causas sao varia-
das como: hemorragia, trombose venosa, roubo arterial, compressdo. '3

A RM mostra o nidus intramedular como areas de flow-void;
no entanto, se este tiver pequeno tamanho, poderdo ser detecta-
das apenas as dilatagdes de vasos perimedulares. Cabe salientar
ainda que na fase aguda de uma hematomielia, o nidus ¢ habitual-
mente mal visualizado por se mostrar comprimido pelo hematoma
(Figura 8). Assim, em todo caso de sangramento intramedular,
deve-se considerar a possibilidade de uma MAYV, de forma a
ser realizada uma arteriografia medular, que ¢ indispensavel
para a confirmagdo diagndstica e o planejamento terapéutico.
O exame angiografico medular na presenca de uma MAV tem
dois objetivos principais: 1) identificar pontos de fragilidade
arterial, sobretudo aneurisma nidal ou de fluxo, que apresenta
risco hemorragico maior; 2) analisar os eixos espinhais acima
e abaixo do nivel de suspeita da MAV para determinar as possi-
veis vias de supléncia da MAV antes de programar o tratamen-
to. Os principais diagndsticos diferenciais sdo os cavernomas
e os tumores hipervasculares como o hemangioblastoma.3-36:13

O objetivo do tratamento, como em todas as MAV, ¢ a ex-
clusdo mais completa possivel da lesdo, preservando-se a fungdo
neuroldgica. De uma maneira geral, como a historia natural a longo
termo das MAYV intramedulares ¢ ruim, propde-se o tratamento para
a grande maioria destas, quando o risco do tratamento ¢ considerado
baixo. A opgao terapéutica inicial € endovascular e consiste em aces-
sar sequencialmente as artérias nutridoras do nidus com conjunto
constituido por microcateter e microguia, injetando-se liquido em-
bolizante (NBCA ou Onyx®) para se ocluir o nidus. Contrariamen-
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te ao caso das FAVd ou FAVp, ndo deve ocorrer oclusdo das veias
de drenagem, o que pode acarretar uma hiperpressao no nidus com
subsequente hemorragia. Quando ndo € possivel se obter a exclusao
completa das diferentes aferéncias arteriais do nidus arteriovenoso,
almeja-se o tratamento setorial com exclusdo dos pontos de maior
risco hemorragico, a saber: as fistulas de alto débito, as aferéncias
arteriais contribuindo para um ectasia venosa ¢ sobretudo os aneu-

rismas nidais (Figura 8).3

,5,6,15

Quadro 4 - Pontos chaves

1)

MAV medulares: ~25% das MAV

2) Idade: < 35 anos (80%).
3) Localizagao: cervical (38%), toracica (45%), lombar (17%)
4)  Apresentacio clinica:
a)Hemorragia (45% dos casos): hematomielia (36%) ou hemorragia subaracnéideal
(64%)
b) Grupo nao hemorragico (55%): mielopatia progressiva (90%); mielopatia aguda|
(9%); ou assintomatico (1%)
5)  Evolugao clinica: 80% apresentam deteriora¢do neuroldgica
6) Diagnéstico:
a)RM: imagens vasculares em flow-void intramedulares com ou sem sangramento|
intramedular.
b)Arteriografia medular: exame padrdo-ouro para o diagnéstico e planejamento|
terapéutico
7) Tratamento: habitualmente endovascular com oclusdo setorial total do nidus ou
dos pontos de fragilidade.
onte: Elaborada pelos autores.
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Figura 8 - Paciente de 23 anos com mielopatia progressiva e historia de hemorragia suba-
racnoidea recidivante com 4 anos de evolugcao. A) RM da coluna cervical com mltiplas
areas em flowvoid na sequéncia T2 no interior da medula com imagens serpentiformes
perimedulares. B) Angiografia seletiva da vertebral direita mostrando uma aferéncia ar-
terial para o nidus proveniente das artérias sulcocomissurais da artéria espinhal anterior,
onde se detecta um aneurisma nidal. C) Microcateterismo da artéria espinhal anterior
e da artéria subcomissural demontrando a localizagao precisa do aneurisma nidal D)
Angiografia seletiva da vertebral direita pos-embolizacao demonstrando a exclusao do
aneurisma nidal (Cortesia do Dr. Marco Tulio Rezende, UFMQG)
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Fonte: Elaborada pelos autores.
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PARAPARESIA ESPATICA TROPICAL E OUTROS
ASPECTOS NEUROLOGICOS DA INFECCAO
PELO VIRUS HTLV
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INTRODUCAO

Os virus T-linfotrépicos humanos (HTLV), incluindo o HTL-
V-1 e o HTLV-II, foram os primeiros retrovirus com infec¢do com-
provada no ser humano, tendo sido descritos antes do isolamento do
virus HIV. Pertencendo ao género Deltaretrovirus, apresentam agao
lenta e indireta sobre os linfocitos, células alvo de sua invasdo.

O virus, importante causa de problema de saude mundial, esta
presente de forma endémica principalmente em regides tropicais. Sua
infeccdo € geralmente assintomatica, mas pode progredir apds um pe-
riodo de laténcia de cerca de 20 a 30 anos com importantes afec¢des:
leucemia linfocitica aguda de células T do adulto (LLAT) e a parapa-
resia espatica tropical, mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH).

EPIDEMIOLOGIA

O virus HLTV apresenta diversas caracteristicas similares ao
HIV, incluindo as vias de transmissdo, ¢ necessaria a veiculagdo de
linfocitos infectados através de(a):
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+ Atividade sexual (maior entre homem infectado e mulher);

* Transmissao vertical, tanto intratitero e no parto como na
amamentac¢do, estando esta Ultima relacionada a um maior
risco de infecgao;

* Transfusdo sanguinea;

* Compartilhamento de seringas entre usudrios de drogas in-
jetaveis;

* Transplante de orgaos (figado e rim).

Os grupos de alto risco correspondem aos mesmos da infec-
cao pelo HIV. Apresentando distribui¢do mundial, o virus infecta
atualmente 10-20 milhdes de pessoas, com maior prevaléncia no sul
do Japao, ilhas do Caribe e areas tropicais dos EUA, América do
Sul, India e Africa. As migragdes, parecem estar promovendo uma
maior distribui¢ao do virus. A infec¢do é mais comum em mulheres,
aumentando de prevaléncia com a idade.!!

J& no Brasil, estima-se uma prevaléncia de cerca de 750.000
portadores, estando este valor entre os maiores da América do Sul,
porém bem inferior aos nimeros da América Central.'3

A paraparesia espastica tropical (PET) apresenta prevaléncia
bastante variavel, entre 12 e 128 casos por 100.000 habitantes. Se-
guindo a prevaléncia do virus causador, a afec¢do ¢ mais comum
em mulheres (na propor¢ao de 3:1), com incidéncia maior em adul-
tos de 30-40 anos. Alguns estudos indicam que pessoas de classes
econdmicas mais baixas ¢ da raga negra também apresentam maior
prevaléncia de PET.®

Estudos preliminares em pacientes brasileiros determinaram
uma alta prevaléncia (37,5%) de mielopatias cronicas de causa nao
determinada que tiveram soropositividade para o HTLV, o que in-
dica a importancia da afec¢do no pais.’ Encontrou-se, entretanto,
um numero relativamente alto de PET ndo relacionado ao HTLYV, de
etiologia desconhecida.'®
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VIROLOGIA

O HTLV ¢ um retrovirus da subfamilia Oncovirinae (oncorna-
virus, oncovirus ou virus tumorais de RNA) do género deltarretrovi-
rus. Os principais subtipos encontrados em humanos sao os HTLV-1
e o HTLV-2, que apresenta homologia estrutural de até 50%.

De forma semelhante aos outros retrovirus, o HTLV apresenta
uma fita dupla de RNA e um capsideo proteico recoberto por um
envelope lipidico. Importante caracteristica desse grupo de virus €
a capacidade de codificar a transcriptase reversa, enzima que pro-
porciona a transformag¢do do RNA viral em DNA, que por sua vez
¢ integrado ao DNA da célula hospedeira (normalmente linfocitos
CD4+) com o auxilio da enzima integrase, passando a chamar-se
provirus. Comparado aos outros representantes do grupo, o HTLV ¢
altamente complexo.'*

Uma importante regido do genoma viral ¢ a LTR, usada para
subcategorizar genotipicamente os grupos de HTLV. As proteinas
rex € tax, por sua vez, sdo macromoléculas que regulam a replicagao
viral. A grande importancia dessas proteinas esta na participagdo da
ativagdo de genes do genoma viral, de genes promotores de cresci-
mento (IL-2, IL-3, CGF) e de receptores desses promotores, a¢ao
que estimula a multiplicacdo indireta por transativacao das células
infectadas. E através da expansio policlonal dos linfocitos que ocor-
re o aumento da carga viral. A replicacdo do virus ndo parece ter
papel importante para esse incremento. A multiplicacdo ocorre de
forma muito lenta, fator que certamente estd envolvido com o longo
periodo de laténcia da sintomatologia.'*

FISIOPATOLOGIA

A infecgdo pelo virus linfotropico de células T humano esta
envolvida com a génese de duas graves doencas: a leucemia linfo-
citica aguda de células T do adulto (ATLL) e a paraparesia espatica
tropical, mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH). Nessa discus-
sdo, daremos foco a patogenia e a fisiopatologia desta tltima.
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Como o proprio nome do virus indica, o HTLV apresenta um
tropismo pelas células T CD4+ auxiliares. Estudos apontam para a
presenca da penetracao dessas células infectadas no SNC. Ainda nao
ha consenso em relacdo a infeccdo secundaria de neurdnios ou de
células gliais pelo virus, aspecto que estd se mostrando cada vez
mais improvavel.!216

A patogenia da PET ainda € pouco conhecida. Nao esta claro se
a mielopatia se desenvolve devido a uma resposta imunolégica celular
e humoral contra as células infectadas ou pela citotoxicidade da pro-
pria infecgdo viral.'>!6 Hoje, a hipdtese mais aceita é de que o dano
seja causado por citotoxinas (IFN-gama e TNF) liberadas por células
T especificas para o virus contra linfocitos infectados que penetraram
na medula. Outro mecanismo proposto inclui a autoimunidade contra
moléculas da medula semelhantes a moléculas virais, resposta esta
proporcionada por uma forma de mimetismo molecular.’

O estudo microscopico das lesdes medulares mostra menin-
gomielite cronica com lesdes focais necrodticas, desmielinizantes e
espongiformes, com infiltrado inflamatério meningeal e perivascu-
lar e destruicdo focal de substancia cinzenta, preferencialmente na
medula tor4cica inferior.!” A desmielinizagdo ocorre particularmen-
te nos tratos piramidais e das colunas posteriores. Com a evolugdo
da mielopatia, os linfocitos CD4 sao gradualmente substituidos por
CDS8, tornando-se a medula cada vez menos celular e mais atrofica.
Meningoencefalite cronica leve também pode ser encontrada.'®

ASPECTOS CLINICOS

A infecgdo por HTLV €, na maioria dos casos, assintomatica.'*
Apenas uma pequena propor¢ao — em torno de 0,25 a 5% — dos por-
tadores do virus desenvolve a mielopatia associada ao virus. Maior
probabilidade de que se desenvolva a PET e pior prognoéstico estao
relacionados com: maior carga viral, idade de inicio acima de 50
anos, sexo feminino, infeccdo por transfusdo sanguinea, inicio pre-
coce de relagdes sexuais, mais de cinco parceiros sexuais € polimor-
fismo do gene Apal do receptor de vitamina D.>!%13
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A mielopatia associada ao HTLV-1 (MAH-PET) caracteriza-
-s€ como uma paraparesia espastica cronica lentamente progressi-
va, seguida por uma fase de degeneragdo axonal que afeta prefe-
rencialmente os niveis inferiores da medula toracica e lombo-sacral
e apresenta uma clara discrepancia entre os graves efeitos motores
e os efeitos sensitivos mais leves (podendo estes estar presentes ou
ndo), além da presenca de distirbios esfincterianos e disfungdes au-
tondmicas, destacando-se principalmente bexiga neurogénica.” A
PET também foi encontrada em alguns poucos casos de infec¢ao por
HLTV-2, que se mostraram clinicamente similares aos de HTLV-1.!7

Iniciando-se geralmente na vida adulta (entre 30 e 40 anos),
as manifestacdes clinicas da mielopatia ocorrem apds um periodo de
incubagdo de varios anos, apresentando uma evolugdo tipicamente
gradual. A principal manifestagdo ¢ a paresia espatica — tipica da
sindrome do neurdnio motor superior — em uma das pernas, mais
evidente na parte proximal, tornando-se bilateral em meses ou anos.
Com a evoluc¢do, a mobilidade do paciente muitas vezes passa a ficar
restrita ao uso de cadeira de rodas.”

Disfungdo autondmica pode estar presente, incluindo princi-
palmente disfungdes vesicais, impoténcia e constipagdo. Distirbio
esfincteriano também ¢ um achado muito caracteristico da afec¢ao.

Sintomas sensitivos incluem dorméncia, disestesias e dores
lombares (irradiando para a perna), além de ataxia, hipoestesia e
reducdo das sensagdes vibratorias e proprioceptivas difusamente
abaixo do nivel toracico, todos com meses ou anos apods o inicio.
Mais raramente — em torno de 25% dos casos —, ocorrem disfungdes
sensitivas mistas em um nivel sensitivo especifico.

Sinal de Babinski e hiperreflexia (principalmente nos mem-
bros inferiores) sdo achados comumente encontrados. Raramente se
observa atrofia muscular neurogénica ou polimiosite.

E importante destacar que os membros superiores (com ex-
ce¢do de hiperreflexia) e as fungdes cerebrais ¢ do tronco ence-
falico sao normalmente poupados na mielopatia por HTLV, visto
que a afeccao ocorre preferencialmente nos niveis mais baixos da
medula toracica.!’
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Outras complica¢des neuroldgicas incluem polimiosite, po-
lineuropatias (predominantemente fibras finas sensitivas), distirbios
cognitivos e esclerose lateral amiotrofica. Ainda hoje, infelizmente,
nao hé estudos de boa qualidade de evidéncia epidemiologica que
possam validar a associagdo de tais complicacdes com a infeccao
pelo HTLV.”

A leucemia linfocitica aguda de células T do adulto (LLAT)
também ¢ uma afec¢do caracteristica das infec¢des por HTLYV, ocor-
rendo em um de cada vinte portadores, com um periodo de incubagao
de 30 a 50 anos. A LLAT caracteriza-se como uma neoplasia usual-
mente monoclonal de células T CD4+ auxiliares (helper). Achados
caracteristicos incluem hepatoesplenomegalia, adenopatia, leucoci-
tose, hipercalcemia e lesdes cutineas similares a sindrome de Sézary
(outro tipo de leucemia). A doenga apresenta péssimo prognostico,
mostrando-se muitas vezes resistente a quimioterapia e apresentando
um curso fatal dentro de um ano, independentemente do tratamento. '

Outras complicagdes da infec¢do por HTLV incluem uveite,
dermatite infecciosa, tuberculose, artropatias, tireoidite, hanseniase,
pneumopatias, sindrome de Sjogren e varias outras doencas infla-
matoérias. Imunossupressdo também ¢ caracteristica do quadro, fa-
tor que aumenta a predisposi¢@o a diversas infec¢des e parasitoses,
incluindo principalmente estrongiloidiase e escabiose.!3 De forma
bem interessante, diversos estudos vém demonstrando coinfeccdo de
HTLV e HIV e o aumento da progressdo do virus HIV."

DIAGNOSTICO

O diagnostico da paraparesia espastica tropical deve ser feito
a partir da identificacdo das manifestacdes clinicas tipicas da doenca
por anamnese ¢ exame fisico, com posterior confirmagdo com es-
tudos complementares que permitam identificar o virus. Também ¢
importante a realizagdo de exames de soro e de liquor e de imagem
para esclarecer por fim a hipotese diagnostica.

O exame do liquido cefalorraquidiano pode estar normal, mas
normalmente revela leve pleocitose linfocitaria, elevacdo de prote-
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inas e bandas oligoclonais e imunoglobulinas, incluindo anticorpos
contra HTLV.

Exame de ressonancia magnética (RNM) do cérebro muitas
vezes indica lesdes inespecificas de substancia branca periventri-
cular e subcortical. De maneira bem interessante, ¢ possivel se en-
contrar tais alteracdes em pacientes infectados pelo HTLV indepen-
dentemente da presenca da MAH/PET.!” A RNM da medula pode
demonstrar hiperintensidade na janela de T2, com aumento da inten-
sidade com uso de contraste.

Para a identificagdo da infec¢ao, podemos fazer o uso de testes
sorologicos e moleculares. O diagnostico sorologico inclui testes de
triagem e de confirmagdo. O Guia de Manejo Clinico do Paciente de
HTLYV,'* produzido pelo Ministério da Satide com o objetivo de infor-
mar os diferentes profissionais de saude sobre os aspectos da infeccao
pelo virus, traz um algoritimo que divide o diagndstico em trés etapas:

» Etapa I — triagem sorologica

* Etapa II — confirmacdo sorologica por Western Blot para
HTLV-I/II

» Etapa III — confirmagdo da infeccdo pelo HTLV-I/II, por
meio da realizagdo do PCR

Os testes de triagem para diagndstico soroldgico incluem
ensaios imunoenzimaticos (principalmente o ELISA) e reacdes de
aglutinacdo, que procuram identificar anticorpos antivirais especi-
ficos para o HTLV no sangue do paciente. Testes de confirmacao
abrangem o Western Blot (mais utilizado) e o Imunoblot, usados
apos a identificag@o na triagem para confirmar a infecc¢ao e discrimi-
nar os tipos de HTLV.

O diagnostico molecular ¢ feito pela reagdo em cadeia da po-
limerase (RT-PCR) do RNA viral, tendo utilidade na discriminacao,
no diagnostico precoce, na quantificacdo da carga viral (importante
para prognostico) e na resolu¢do de resultados indeterminados do
Western Blot.
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O diagnostico da paraparesia espatica tropical, mielopatia as-
sociada a0 HTLV,'* pode ser um grande desafio para o profissional
de saude, devendo esta ser diferenciada de diversas outras patolo-
gias, incluindo:

» Forma espinhal progressiva cronica da esclerose multipla
* Doengas esporadicas do neurénio motor

* Degeneracao subaguda combinada

* Mielopatia causada por HIV

* Tumores medulares

* Mielopatias traumadticas ou compressivas

* Neurossifilis

* Colagenoses

* Doengas neuroldgicas hereditéarias

MANEJO CLINICO

A partir do diagnostico de HTLV, o primeiro passo a ser se-
guido ¢ o aconselhamento do paciente em relagdo a diferenga das
consequéncias da infeccdo por HIV e HTLV. Esse ¢ ponto muito
importante, uma vez que o diagndstico pode ter sérias repercussoes
sobre a vida do paciente.!4

E de grande importncia na avaliagdo inicial a realizacdo de
anamnese, exame fisico geral e neurolégico sumario, além de exames
complementares como hemograma, dosagem sérica de desidrogenase
latica (DHL) e célcio, radiografia de torax, parasitologico de fezes.'*

Estando o resultado dos exames normais, os pacientes devem
ser acompanhados a cada 6 ou 12 meses, sendo indicado repetir a ra-
diografia de torax a cada 2 anos. Caso se encontrem sinais e sintomas
sugestivos de doenga, € necessario que se realize o encaminhamento
para centros especializados para acompanhamento multidisciplinar.
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Testes sorologicos de parceiros e de filhos de mulheres infec-
tadas e aconselhamento do paciente para evitar transmissdao também
sd0 pegas muito importantes do manejo do paciente.'

Nenhum tratamento especifico para a infec¢do foi aprovado.
De forma semelhante, ndo ha consenso na literatura acerca da exis-
téncia de um tratamento especifico comprovadamente eficaz para a
mielopatia por HTLV.

A maior parte da terapéutica da MAH/PET se volta para o
tratamento sintomatico: fisioterapia (para melhoria das caracteris-
ticas motoras, do controle esfincteriano e do equilibrio), terapia
ocupacional, tratamento da espasticidade (baclofeno, tizanidina,
diazepam, toxina botulinica), teraputica da bexiga neurogénica
(cateterismo, oxibutinina, imipramina) e profilaxia das infec¢des
urinarias (nitrofurantoina e norfloxacina), da constipagao intestinal
(dieta e 6leo mineral) e dor neuropatica (amitriptilina, nortriptilina
¢ imipramina).'4

Estudos ndo controlados demonstraram beneficios da terapia
com corticoesteroides, IglV, plasmaférese, azatioprina, zidovudina,
esteroides, vitamina C (altas doses) e danazol.? Estudos duplo-cego
controlados envolveram o uso de IFN-alfa e de antirretrovirais na
terapéutica. Os resultados trouxeram melhora do quadro de parapa-
resia com o uso do interferon. Os antirretrovirais, por outro lado, ndo
mostraram beneficio clinico significativo.’
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MIELOPATIA VACUOLAR ASSOCIADA AO HIV

A mielopatia vacuolar ¢ o tipo mais comum de mielopatia
cronica associada a infec¢ao pelo HIV. Tipicamente, ela ocorre du-
rante os estagios finais da infec¢@o, quando a contagem de linfoci-
tos CD4+ esta muito baixa, aparecendo muitas vezes em conjunto
com o complexo de deméncia da SIDA, neuropatias periféricas e
infec¢des oportunistas ou neoplasias do sistema nervoso central ou
periférico (por exemplo, leucoencefalopatia multifocal progressiva,
infec¢des por citomegalovirus, linfoma).

Fisiopatologia

Virias teorias t€ém sido propostas para explicar o desenvolvi-
mento da mielopatia da infec¢do pelo HIV-1. Uma importante hi-
potese relaciona a génese da afeccao a infiltragdo de células mono-
nucleares infectadas pelo HIV que secretam fatores neurotdxicos,
incluindo citocinas, possivelmente em conjunto com fatores neuro-
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toxicos astrocitarios. Embora a infecgao direta pelo HIV de astro-
citos e neuronios tenha sido relatada em regides do cérebro como
também no ganglio da raiz dorsal, essa ndo parece um fator central
na patogénese da mielopatia vacuolar.

Epidemiologia e Prognostico

Antes da introdugao da terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART), a mielopatia vacuolar era observada em 5-20% de pa-
cientes adultos infectados pelo HIV em estudos clinicos ¢ em 25-
55% em autopsias, tendo a prevaléncia caido para menos de 10%
apos a introducdo da terapia com HAART.

Em geral, pacientes com mielopatia vacuolar tém sobrevida
de 6 meses do inicio do desenvolvimento dos sintomas, visto que
esta se desenvolve em pacientes com niveis muito baixos de CD4.

Apresentagcao Clinica

A mielopatia vacuolar tipicamente apresenta progressao lenta
caracterizada por fraqueza indolor nos membros inferiores, rigidez,
perda sensitiva, desequilibrio e disfuncdo esfincteriana. Cursos re-
mitente-recorrentes também tém sido descritos.?

Classicamente, lombalgia ndo ¢ uma caracteristica proemi-
nente. A fungdo dos membros superiores geralmente ¢ preservada,
exceto em casos avangados.

A mielopatia ¢ frequentemente associada com o complexo de
deméncia da SIDA e um quadro de neuropatia periférica. Nesses
casos, 0s pacientes costumam apresentar declinio cognitivo além de
dor e hipoestesia distal dos membros.

Exame Fisico

Sdo possiveis achados no exame neuroldgico: paraparesia
espastica lentamente progressiva, hiperreflexia e sinal de Babinski,
ataxia sensitiva, incontinéncia e envolvimento de membros superio-
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res (raramente). Nivel sensitivo discreto comumente ndo estd pre-
sente. Se presente, sugere outra causa de mielopatia.

Diagnostico

Testes neurofisiologicos podem confirmar uma hipétese clini-
ca de mielopatia vacuolar. O exame de potenciais evocados somato-
-sensitivos (PESS) pode ser uma ferramenta valiosa no diagndstico
de mielopatia associada a SIDA, particularmente quando a mielopa-
tia é coexistente com neuropatia periférica.*3

Outros estudos sdo utilizados para identificar ou descartar
possiveis causas diferentes de mielopatia. A analise do LCR pode
excluir infecgdo por citomegalovirus, virus varicela-zoster, virus
herpes simples ou HTLV-1/2. Resultados do liquor sdo geralmente
normais em casos de mielopatia vacuolar associada ao HIV-1.

Exames de sangue sdo importantes para determinar niveis de
acido folico e de vitamina B12. Nos casos em que os pacientes apre-
sentem niveis limitrofes de B12, os niveis de homocisteina e acido
metilmalonico sdo os melhores indicadores de uma deficiéncia da
vitamina. Deve-se salientar que a concentracao de vitamina B12 esta
geralmente normal na mielopatia vacuolar.

Teste de Schilling, estudos hematologicos, e contagem de lin-
focitos T CD4+ também podem ser indicados.

Diagnostico Diferencial

O diagnéstico diferencial da mielopatia vacuolar por HIV in-
clui: neurossifilis; infeccao pelo herpes virus simples; infec¢do por
citomegalovirus; espondiloartropatia cervical; condi¢des associadas
ao HIV-1 com invasdo do canal vertebral (por exemplo, sarcoma
de Kaposi, linfoma, toxoplasmose); infec¢do por Mycobacterium
tuberculosis; mielopatia compressiva (por exemplo, por tumor, abs-
cesso, hérnia de disco, malformacao arteriovenosa); mielopatia as-
sociada ao virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1),
paraparesia espastica tropical (pode coexistir com a infec¢ao pelo
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HIV); e abscesso epidural espinhal em usudrios de drogas injetaveis
e HIV positivos.

Achados na Ressonancia Magnética

Exames de ressondncia magnética (assim como os de tomo-
grafia computadorizada) frequentemente ndo contribuem para o
diagnostico, mas podem revelar condigdes coexistentes insuspeitas
como infec¢des extra ou intramedulares, neoplasias ou espondiloar-
tropatia cervical.

A atrofia da medula espinhal ¢ o achado anormal mais comum
envolvendo a medula toracica, podendo apresentar ou ndo envolvi-
mento da medula cervical de forma associada. Imagens de resso-
nancia magnética em T2 mostram frequentemente areas simétricas
hiperintensas presentes em varios segmentos contiguos (Figura 1);
tais achados podem resultar de vacuolizagdo extensa.?-38-3°

As lesdes medulares podem ser confinadas as colunas posterio-
res, especialmente ao trato gracil, podendo ser também mais difusa.

Figura 1 - RMN de coluna cervical demonstrando extensa lesao hiperintensa em T2 (multiplos
segmentos), associada com intumescimento medular em paciente com mielopatia por HIV.
A e B representam cortes sagitais, sendo B na linha média e C corte axial no meio da lesao

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Achados Histopatologicos

Achados histopatologicos podem incluir vacuolizagdo multi-
focal assimétrica e palidez da mielina, envolvendo particularmente
os tratos dorsal e lateral nos segmentos cervicais e toracicos, aspec-
tos muitas vezes acompanhados por astrogliose.

Células da microglia e macréfagos infectados pelo HIV, ativa-
dos e carregados de lipidios expressando a interleucina-1 e/ou fator
de necrose tumoral-alfa podem ser visualizados.!®** Na microsco-
pia eletronica, vacuolos intramielinicos ou periaxonais e, raramente,
axonios rompidos podem ser encontrados.

Os achados se assemelham a degeneragdo combinada subagu-
da da deficiéncia de vitamina B-12.

Tratamento e Manuseio

A atencdo a saude de pacientes com mielopatia vacuolar as-
sociada ao HIV ¢ primariamente de suporte. Embora nenhum trata-
mento especifico esteja atualmente aprovado para essa sindrome, o
controle viral sob medida para a historia médica e viral do paciente €
importante, tendo assim mostrado alguns relatos de casos, que indi-
caram melhora clinica e radiologica com terapia retroviral altamente
ativa (HAART).+1113.18

Um estudo piloto mostrou melhora nos pacientes tratados com
L-metionina.'® No entanto, outro estudo duplo-cego, randomizado
e controlado por placebo com o N de 56 pacientes ndo identificou
nenhum beneficio com o uso da droga.!3

E de grande importancia encaminhar o paciente para um es-
pecialista em doengas infecciosas para a realizacdo de um acompa-
nhamento adequado.

NEUROCISTICERCOSE ESPINHAL

A neurocisticercose, forma mais comum de infec¢do parasita-
ria do sistema nervoso central, ocorre quando larvas (cisticercos) da
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Taenia solium parasitam o cérebro ou a medula espinhal, localizan-
do-se raramente nesta ultima.>

Epidemiologia

Atingindo hoje cerca de 4% da populagdo mundial, a parasitose
pode ser encontrada de forma endémica em varios paises da Asia, da
Africa e da América Latina, como grave problema de satde publica.
O que se observa € que o parasita raramente se localiza dentro do ca-
nal vertebral, com incidéncia variando de 1,5 a 3% das cisticercoses
do SNC.! No total foram relatados menos de 200 casos na literatura,
acometendo na maioria das vezes pessoas de 20 a 45 anos.>> Entre-
tanto, estima-se que a prevaléncia da afeccdo espinhal seja subesti-
mada devido a ndo realizagdo de busca ativa durante as autopsias.

A raridade da afec¢do medular tem dificultado muito seu estu-
do, o que contribui para o pouco conhecimento quanto a patogenia e
aos aspectos clinicos e para a falta de consenso em relagdo ao diag-
nostico € ao tratamento de escolha.®

Patogenia e Fisiopatologia

Ainda ndo esté claro o porqué de ser tdo raro se encontrar o
cisticerco dentro do canal vertebral. O que se tem pensado ¢ que um
refluxo na jungdo craniovertebral seja responsavel por propelir os pa-
rasitas de volta para o espaco intracraniano.! O cisticerco pode ser
encontrado principalmente no espago subaracnoide, no parénquima
medular ou na regido extradural (muito raro), ocorrendo de forma
decrescente nestas respectivas localizagdes. Algumas hipoteses fo-
ram formuladas para tentar explicar como as larvas poderiam se en-
contrar em tais locais.3¢ Para adentrar no espaco aracnoide, as larvas
certamente foram levadas para baixo a partir dos ventriculos. Ja para
alcancarem o parénquima medular, elas podem ter sido levadas pela
propria irrigagdo sanguinea, sendo mais comumente encontrados nos
segmentos toracicos da medula. E importante salientar que, mesmo
ocorrendo na maioria das vezes de forma isolada na medula, o diag-
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nostico de cisticercose medular ocorre muitas vezes associado a le-
sdes intracranianas.?! Os déficits neuroldgicos ocorrem pelo efeito de
massa da larva e pelo edema, o que leva a compressao dos vasos san-
guineos (com isquemia) e da medula, e a destruicdo tissular acarreta-
da pela reacdo inflamatéria produzida pela degeneragdo do parasita.?!

Apresentacao Clinica

A apresentacdo clinica depende de fatores como presenca de
inflamacao e localizagdo e tamanho da larva. Os sinais e sintomas
podem ser caracteristicos de mielopatia, de radiculopatia ou de sin-
drome da cauda equina.! Os achados mais comuns incluem quadri
ou paraparesia, espasticidade, distirbios esfincterianos, bexiga neu-
rogénica, incontinéncia intestinal, disfun¢do sexual, dor e variados
sintomas sensitivos.?! Em comparagdo as outras lesdes, as intrame-
dulares apresentam pior progndstico, normalmente apresentando
sintomatologia mais aguda.

Diagnostico

O diagnostico da cisticercose medular €, sem duvida, um desafio,
visto que a doenga pode ser confundida com varias outras que acome-
tem a medula. Os achados clinicos, muitas vezes, ndo contribuem para
o diagnostico etioldgico. A suspeita deve ser levantada baseando-se
nos dados epidemiologicos. O exame de imagem de escolha € a resso-
nancia magnética (RNM). O principal achado ¢ a visualizagdo da pare-
de do cisto, isointensa a0 LCR em T1 e hiperintensa ao parénquima em
T2.! O exame permite também a visualizagdo do escolex em 40% dos
casos, estrutura patognomonica da doenga.® A tomografia computado-
rizada (TC), por sua vez, pode ser util para a avaliagdo de possiveis cal-
cificacdes que possam estar presentes em cistos degenerados. O exame
com ensaios imunoenzimaticos (ELISA) do liquor (LCR) apresentam,
segundo estudos, alta sensibilidade e alta especificidade.® O estudo do
LCR, sem muito valor diagndstico, pode demonstrar altos niveis de
proteina, eosinofilia e pleocitose linfocitica moderada.®
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Tratamento e Manuseio

O tratamento conservador para a neurocisticercose medular envol-
ve o uso de albendazol ou praziquantel, sendo necessaria a associagao
com corticoides para reduzir a inflamagao causada pela degeneracao do
cisticerco promovida pelos medicamentos e para aumentar a concentra-
¢ao sérica destes. Relatos da literatura destacam que, em casos mais leves,
esse tipo de tratamento se mostra superior a cirurgia, principalmente para
larvas intramedulares.® Esteroides podem ser aplicados também como
monoterapia em casos de doenga localizada com sintomas pela reagao in-
flamatoria. O tratamento cirurgico deve ser realizado em casos com sinto-
matologia mais grave ou que a terapia medicamentosa falhou. Tratamento
adjuvante pré-operatério com albendazol é muitas vezes indicado.?

NEUROSSIFILIS ESPINHAL
Historico e Definicao da Neurossifilis

A neurossifilis ¢ uma doenca infecciosa cronica causada pela
bactéria chamada Treponema pallidum, bactéria do grupo das espi-
roquetas, capaz de causar lesao do SNC por meio do acometimento
vascular e parenquimatoso do cérebro e da medula espinhal.?

J& conhecida ha varios séculos, a sifilis apresenta hoje uma dis-
tribuicdo mundial. Depois de um aumento da sua incidéncia desde os
anos 70, devido principalmente a diferentes comportamentos sexuais
adquiridos pela sociedade em geral, a doenga tornou-se mais controla-
da com a descoberta da penicilina como forma de tratamento em 1943.

Modos de Transmissao e Evolugao da Neurossifilis

A sifilis pode ser contraida por meio do contato sexual com
abrasoes, via de transmissao mais comum. Além disso, pode ser
transmitida por via transplacentaria, por transfusao sanguinea ou por
punc¢do com instrumentos infectados.®> O seu contdgio resulta, nor-
malmente, em uma lesdo inicial ulcerosa conhecida como cancro.
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Caracteriza-se por ser transmissivel durante sua fase precoce,
quando nas fases primdria e secundaria, levando a uma possibilidade
de transmissdo de cerca de 30%.°

De acordo com a sua evolugao, a sifilis pode ser dividida em
fases sintomaticas e assintomaticas. Ha 3 fases sintomaticas (prima-
ria, secundaria e terciaria), e duas assintomaticas (latente/precoce
— até um ano — e tardia — ap6s um ano).

Quanto a manifestagcdo da doenga, normalmente ela segue
uma sequéncia. Primeiramente, ha o surgimento da sifilis primaria,
gerando em 50% dos casos uma lesao de pele ou das mucosas, segui-
da pela secundaria, que precedem um periodo de laténcia.

Quando atinge o sistema nervoso central, a doenga apresenta
um desenvolvimento dividido em duas fases. Na fase inicial da doen-
¢a, 0 mecanismo patologico ocorre devido a invasao de células decor-
rentes do processo inflamatorio dos vasos, resultando em trombose,
enquanto na fase tardia, depois da infec¢@o primaria, o acometimento
é levado ao parénquima, resultando na gliose e no prejuizo neuronal.?

Classificacao da Neurossifilis

A classificagao de neurossifilis € complicada por diversos fa-
tores, como o estudo do tecido e o envolvimento de regides anatd-
micas. Além disso, a doenga tem muitos sinais e sintomas comuns
de outras doengas do SNC, dificultando o diagndstico etiologico.

Geralmente, podemos classifica-la em assintomatica, menin-
gea, parenquimatosa ¢ gomatosa. De forma geral, o acometimento
da doenga se divide nas areas cerebral e espinhal. [remos dar énfase
ao acometimento medular, particularmente na tabes dorsalis.

Tabes Dorsalis
DEFINICAO

Apesar de existirem outras formas de acometimento medular,
a que chama mais atengao, de fato, ¢ a fabes dorsalis. E, atualmente,
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uma raridade, sendo mais frequentemente diagnosticada em homens
que em mulheres.

A doenga caracteriza-se por ser um tipo de afeccdo parenqui-
matosa da medula que pode ser resultado, de forma geral, de uma
sifilis ndo tratada ap6s 20 ou 25 anos da infecgdo inicial.> E causada
pelo acometimento das colunas posteriores e desmielinizacdo, ou
das raizes posteriores, por meio de um processo inflamatorio com
fibrose. A lesdo causada pela doenga tipicamente causa paresia. A
tabes dorsalis envolve, de forma geral, a regido lombossacral e tora-
cica da medula espinhal.'*

QUADRO CLINICO

Quanto ao quadro clinico, as manifestagdes se resumem em
parestesias, disestesias, perda progressiva das sensibilidades pro-
prioceptiva e vibratdria, perda permanente da sensibilidade doloro-
sa e hiporreflexia, sobretudo nos membros inferiores. Um sintoma
precoce ¢ a dor lancinante, que classicamente ocorre de forma re-
pentina, espalhando-se rapidamente e, logo depois, desaparecendo.
Ha hipoteses de que essa dor resultasse do tratamento com metais
pesados, comum da terapéutica em épocas passadas.® As crises dolo-
rosas se desenvolvem apos o estresse, tendo como exemplo as crises
viscerais.>? Além dessas manifestagdes, podem surgir as chamadas
juntas de Charcot, as quais resultam da perda da sensibilidade das
articulagdes, com deformagao gradual; e as ulceras troficas (mal per-
furante), que se desenvolvem ao longo da evolugio da doenga.?

A tabes dorsalis apresenta trés fases: a pré-ataxia, a ataxia e
a paralisia.”? Essa sequéncia ocorre devido a perda de informagdes
sensitivas necessarias para o controle motor. Destaca-se marcha com
base bem alargada (atéxica), progressiva.

Pode ocorrer, ainda, um quadro de pupilas de Argyll-Robert-
son, ou seja, de pupilas miodticas que preservam a capacidade de
contrair no reflexo de acomodacao, mas que perderam a capacida-
de reativa com estimulo luminoso direto. Juntamente a esse quadro,
pode haver a disfungdo esfincteriana.? E importante citar também o
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quadro de incontinéncia urinaria, sendo consequéncia da lesdo das
vias descendentes.

Caso a lesdo se expanda a ponto de atingir as por¢des anterio-
res da medula, € possivel se observar enfraquecimento e atrofia dos
musculos.'

Em geral os estudos de condug¢ao nervosa motora sao normais
(pode haver comprometimento nas fases mais tardias), mas os re-
flexos H estao ausentes, e os potenciais evocados somato-sensitivos
dos nervos tibiais estdo comprometidos, indicando envolvimento
dos ganglios da raiz dorsal e colunas dorsais. O diagndstico, entre-
tanto, ¢ dificultado devido ao fato de a doenga muitas vezes mimeti-
zar virias outras doengas neurologicas (grande imitador).'*

Tratamento

O tratamento com penicilina muitas vezes nao ¢ capaz de re-
verter os sintomas. Tratamento sintomatico para dor, neuropatia, €
importante. Também ¢ importante a fisioterapia e a reabilitacdo para
controle do quadro clinico de fraqueza e atrofia muscular.

NEUROESQUISTOSSOMOSE (NE) ESPINHAL

A NE ¢ definida como o envolvimento do SNC por esquis-
tossomos, platelmintos da classe Trematoda causadores da esquis-
tossomose. As trés espécies principais de esquistossomos Schistoso-
ma mansoni, Schistosoma haematobium e Schistosoma japonicum
podem afetar o SNC. As infecgdes por S. japonicum resultam em
lesdes cerebrais, enquanto as infecgdes por S. mansoni e S. haema-
tobium produzem danos mielorradiculares, caracterizando a Mielor-
radiculopatia Esquistossomética (MRE).!?

A MRE ¢ a forma ectopica mais grave e incapacitante da in-
feccdo pelo S. mansoni.** Com o objetivo de evitar lesdes graves
e irreversiveis, o diagnostico precoce e o tratamento adequado sdo
fundamentais. Dessa forma, o conhecimento basico das caracteristi-
cas da MRE pelos profissionais de satde ¢ bastante relevante.
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Epidemiologia

Em relagao a MRE, a primeira revisao a respeito do tema foi
feita por Faust!” relatando que 8 dos 82 casos de esquistossomose
analisados apresentavam sinais de lesdo da medula espinhal, sendo
3 desses pacientes infectados pelo Schistosoma mansoni. Posterior-
mente, uma série de publicagdes associou a MRE com a infec¢do
pelo S. mansoni. Scrimgeour e Gajdusek,*® por exemplo, afirmaram
que casos de paraplegia podem ser justificados pela esquistossomose
em areas endémicas para a doenca.

Apesar de a MRE ser rara, alguns autores acreditam que sua
prevaléncia real ¢ desconhecida e que essa entidade ¢ subdiagnosti-
cada,’-15202241 a55im como a sua morbidade.?0-22:260:3037 § mansoni
é responsavel pela maioria dos casos de MRE.!°

A MRE atinge individuos de todas as idades, sendo relatados
pacientes entre 1 e 68 anos.*! Os homens sdo os mais acometidos,
sendo sua prevaléncia aproximadamente 80% dos casos, o que pode
ser explicado por sua maior exposi¢do ocupacional 203727

Patogenese

A patogenia da Mielorradiculopatia Esquistossomética ainda
nao ¢ totalmente conhecida, mas admite-se que a reagao inflamatéria
do hospedeiro a deposi¢ao de ovos do parasita constitui o determi-
nante principal das lesdes do sistema nervoso central 333441

Diferentemente da forma encefalica, a neuroesquistossomose
medular mansonica ¢ mais sintomatica. A quantidade de ovos na re-
gido afetada, a intensidade da inflamagao e a localizagdao na medula
espinhal vdo determinar a gravidade dos sintomas,’” que pode variar
de assintomatica ou resultar até em granulomas ou massas expansi-
vas no SNC.

Os pacientes com esquistossomose hepatoesplénica tém
maiores chances de ter os ovos do S. mansoni depositados no cére-
bro e meninges. A migragdo para o cérebro ocorre através de shunts
arteriovenosos pulmonares e portopulmonares. Ao contrario, a mie-
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lorradiculopatia ocorre predominantemente nas formas aguda e in-
testinal cronica.®3?

Os o6vulos e vermes adultos podem deslocar-se através do flu-
x0 venoso vertebral epidural de Batson que interliga a veia cava e o
sistema nervoso portal as veias da medula espinhal.” Assim, os ovos
atingem o SNC através de 2 mecanismos: oviposi¢ao local ou embo-
lizagdo.3? Esse mecanismo de migragio pode explicar a alta incidén-
cia de pacientes afetados pela inflamacdo na regido lombossacral.

Os ovos pequenos do S. japonicum atingem ao cérebro, mas 0s
ovos do S. mansoni e do S. haematobium, sdo maiores € possuem uma
espicula lateral, tem sua progressao pelos vasos sanguineos dificulta-
da e ficam retidos na medula espinhal inferior. Uma vez depositados
no tecido nervoso, o embrido maduro excreta substancias antigénicas
e imunogénicas causando a reagdo granulomatosa periovular.

Alguns achados patologicos na neuroesquistossomose sao umas
massas intramedulares granulomatosas na medula espinhal, granulo-
mas exsudativos necroticos, envolvimento radicular com alteragoes
granulomatosas em torno do cone medular e da cauda equina e hemor-
ragias ou deposicio assintomatica de ovos na medula espinhal 3240

Manifestacoes Clinicas

A manifestagdo dos sintomas da MRE pode aparecer em in-
dividuos que nao tém uma historia clinica prévia ou diagnostico de
esquistossomose, ou pode surgir muitos anos apds as manifestagdes
intestinais da doenca.?*

A triade dos sintomas no estagio inicial da infeccdo consis-
te em lombalgia, sensibilidade alterada nos membros inferiores
(MMII) e disfungdo urinaria.” A fraqueza dos MMII e a impoténcia
sexual nos homens sdo manifestagdes posteriores.>” Apos 15 dias,
o quadro clinico neurolégico completo instala-se. Em alguns casos,
entretanto, a doenca pode desenvolver-se mais lentamente e ocorrer
ao longo de meses ou anos.*!

Através do exame neurologico e dos sinais observados, po-
demos sugerir o provavel local lesionado. Quando o cone medular
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e a cauda equina sdo afetados, verificam-se paraplegia com flacidez
muscular, arreflexia e perda da sensibilidade ao toque, ao calor e a
dor. Por outro lado, quando a por¢ao superior da medula ¢ a regido
afetada, a espasticidade, a alteracdo da sensibilidade superficial e a
incontinéncia urindria sdo caracteristicas marcantes. Assim, a para-
paresia bilateral e a elimina¢do dos reflexos profundos sdo as altera-
¢des mais frequentes no exame neurologico.?44!

Testes Laboratoriais

Liquido Cefalorraquidiano. A analise do liquido cefalorra-
quidiano (LCR) em pacientes com MRE tem como principais acha-
dos os niveis de glicose normais juntamente com aumento moderado
de proteina, presenca de eosindfilos, pleocitose com predominio de
linfécitos e aumento dos niveis de gamaglobulina.”** Esse teste é
importante porque identifica condigdes clinicas semelhantes a neu-
roesquistossomose mansdnica medular como sifilis, leucemias, lin-
fomas, entre outras.’

Através de testes como ELISA, ensaio de imunofluorescéncia
indireta ou hemaglutinagdo, verifica-se a presenga de anticorpos con-
tra o parasita no LCR em cerca de 80% dos pacientes com MRE.?*

Técnicas de imagem. A miclografia e a mielotomografia com-
putadorizada revelaram alteragdes em 63% dos pacientes com MRE.
Entre essas alteragdes destacam-se aumento do diametro da medula,
espessamento do canal medular e espessamento das raizes do nervo
da cauda equina. Alguns pacientes com a doenca em seu estado mais
cronico podem apresentar atrofia da medula espinhal.*! A ressonan-
cia magnética (RM) ¢ uma técnica bem sensivel para o diagndstico
de MRE, revelando alteragdes da medula espinhal em quase todos os
pacientes que apresentam a doenga, mesmo aqueles que nao tiveram
anormalidades detectadas através da mielografia e mielotomografia.
Apesar da alta sensibilidade, a RM apresenta baixa especificidade
para a doenga. As principais alteragdes observadas sdo o alargamento
da medula espinhal em imagens ponderadas em T1 e hiperintensida-
de do sinal em T2, o que evidencia presenca de edema.?*
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Analises histologicas e imunolégicas. A presenca de ovos
nas fezes ou urina e/ou em amostras de tecidos pode comprovar a
exposicao ao Schistosoma mansoni. Em outros casos, técnicas imu-
nologicas que detectam a presenca de anticorpos anti-Schistosoma
também podem evidenciar a infec¢do.?*

Tratamento

O tratamento dos pacientes com MRE consiste no uso de es-
quistossomicidas, corticosteroides e/ou cirurgia. Pesquisas indicam
que a combinacdo entre esquistossomicidas e corticosteroides me-
lhora a resposta terapéutica.”-23-26-29:42

Os esquistossomicidas, como o praziquantel, destroem os ver-
mes adultos, interrompendo a producao de ovos e reduzindo a infla-
magio do SNC.#!

Os corticosteroides, por sua vez, diminuem a inflamacao gra-
nulomatosa e o edema nas areas em torno dos ovos, diminuindo a
compressio e a destrui¢do do tecido nervoso.*! Apesar de ter benefi-
cio rapido comprovado, a descontinuidade do uso antes dos 6 meses
pode resultar em recorréncias das manifestagdes neuroldgicas.

O procedimento cirurgico deve ser restrito aos pacientes com
paraplegia aguda e obstrucdo do fluxo do LCR,*! e aos que ndo res-
pondem ao tratamento convencional.’

O tratamento deve ser multidisciplinar, envolvendo pro-
fissionais de diversas areas como enfermeiros, fisioterapeutas,
neurologistas e psicologos. A importancia do tratamento reali-
zado corretamente estd representada na estatistica de que 95%
dos pacientes com MRE que ndo se tratam, ou ndo t€ém melhora
clinica ou morrem.*!
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HISTORIA NATURAL DA ESCLEROSE MULTIPLA
NO ESTADO DO CEARA

Carlos Augusto Ciarlini Teixeira

INTRODUCAO

Esta série historica e retrospectiva de 146 pacientes com Es-
clerose Multipla analisa casos da doenga iniciados desde a década
de1960 até o inicio do ano 2011.3° Pelo menos 90% dos casos ob-
servados tiveram inicio apos o ano de 1990 (Gréfico 1), refletindo a
faixa etaria dominante dos pacientes no inicio da doenga, o aumen-
to na eficiéncia diagndstica com uso da Imagem por Ressonancia
Magnética (RM) e o advento do tratamento com imunomoduladores
disponibilizado pelo Ministério da Satde.!*>

Grafico 1 - Ano de inicio da doenga

Histograma do ano de Inlclo da doanca de 146 pacl

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Os 146 pacientes observados tiveram seus dados analisados segun-
do as variaveis: sexo; faixa etaria; tipo clinico de EM; ¢ sintomas domi-
nantes. Utilizou-se o teste de Fisher para verificar significancia estatistica
de uma diferenca entre duas propor¢des (com um nimero pequeno de
observacdes), fazendo correlagdes de acordo com o quadro a seguir:

Quadro 1 - Teste de Fisher

Sintomas Sexo Faixa etaria Tipo clinico
Sintomas X X X
Sexo X X X
Faixa etaria X X X
Tipo clinico X X X

onte: Elaborada pelos autores.

Outros aspectos e varidveis relevantes, demograficos ou rela-
cionados com a histéria natural desta amostra de casos de EM, sado
também analisados, a saber:

- idade de inicio dos sintomas;
- cor da pele ou “etnia”, seguindo padrdes do IBGE;?°
- nivel de escolaridade;

- detalhes clinicos dos casos de Sindrome Clinica Isolada (CIS):
sintomas clinicos iniciais e sua frequéncia; tempo em anos para con-
versao de CIS em EM clinicamente definida (geralmente EM — RR);

- relevancia, para o diagndstico, dos exames de imagem por
Ressonancia Magnética (RM), Potenciais Evocados Visuais (PEV)
e variaveis especificas do liquor cefalorraquidiano (LCR) tais como
presenca de bandas oligoclonais de IgG ou alteracdo do indice de
producao intratecal de IgG;

- Obitos;
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Grafico 2 - Tempo de observacao da doenga

Histograma do tempo de acompanhamento da doenga

FreqLéncia

T T 1
o w0 20 v au
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Fonte: Elaborada pelos autores.

O Grafico 2 mostra que mais de 75% dos casos foram acom-
panhados durante um periodo de até 15 anos; ha grande contin-
gente de pacientes observados por até 5 anos (doenga de inicio
recente) e uma minoria de pacientes acompanhados por duas a
quatro décadas.

Sexo, cor da pele ou “etnia”, nivel de escolaridade
a) Sexo ¢ faixa etaria:

Ha nitida predominéncia do sexo feminino (80,82% mulhe-
res), tanto no inicio quanto na ultima analise da doenga, observada
em todas as faixas etarias (< 30 anos, 30 a 50 anos, > 50 anos)

b) Sexo e tipos clinicos:

Com relagdo aos tipos clinicos de EM observa-se 0 mesmo
predominio de mulheres, com exce¢ao das formas clinicas progres-
sivas desde o inicio (definidas como EM-P); nessas formas a propor-
¢ao mulher : homem ¢ quase 1:1. (Quadro 2)
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Quadro 2 - Percentual de pacientes no inicio e tltima analise da doenga, distribuidos por
tipos clinicos e sexo

Sexo
Tipos Clinicos Total
Feminino Masculino
43,15 8,90 52,05
CIS
822 2,05 10,27
30,14 6,16 36,30
RR
52,05 10,27 62,33
P 3,42 2,74 6,16
4,79 2,74 7,54
4,11 1,38 5,49
Sp
15,75 4,11 19,86
80,82 19,18 100,00
Total
80,82 19,18 100,00

Fonte: Elaborada pelos autores.

Legenda:

Percentuais da ultima analise em itd/ico e vermelho
CIS = Sindrome Clinica Isolada.

RR = recorrente — remitente

P = progressiva desde o inicio.

SP = secundariamente progressiva

Categorias étnico-raciais (Cor da pele e etnia)

Os dados e informagdes sobre cor da pele e etnia foram clas-
sificados pelos critérios do IBGE, sendo composto por cinco catego-
rias: branca, preta, parda, amarela e indigena.

Tabela 1 - Resultados Preliminares do Universo do Censo Demografico 2010

Populacao residente - Cor ou raca - Branca 2.704.732 31,99%

Populacgdo residente - Cor ou raca - Parda 5.230.214 61,87%

Populacdo residente - Cor ou rac¢a - Indigena 19.336 0,22%

Fonte: IBGE < http:/www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=ce>
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A grande maioria (91,4%) dos 146 pacientes observados
nasceu no estado do Ceara; os demais nasceram em diversos esta-
dos do sudeste e norte do Brasil. Nenhum paciente nasceu ou teve
infancia fora do territorio brasileiro.

A presente série ¢ representada por 82,1% de pardos e
17,9% de brancos, havendo, portanto, um percentual de pacientes
pardos maior do que o IBGE relata no censo do estado do Ceara
(61,87%). Nenhuma conclusdo pode ser retirada dessa informa-
¢do se considerarmos a natureza subjetiva da classificagdo por

cor ou “raga”. 333

Escolaridade

Numero de pacientes com educacdo de nivel superior ( >
11 anos de escolaridade) neste estudo = 49 (33,5%). Essa pro-
porcao ¢, curiosamente, mais de duas vezes maior do que a pro-
por¢do observada na populacdo brasileira pelo IBGE (ver grafico
3). Essa propor¢do anormalmente alta, em relagdo a populagao
de origem, de pessoas com nivel superior (universitario) de es-
colaridade tem duas interpretagdes possivelmente convergentes.
Em primeiro lugar, pacientes com maior nivel de escolaridade
e, portanto, maior acesso a informacgdes e atencdo médica espe-
cializada, tém maiores chances de chegar ao diagnostico de EM
e de aceitar seus desafios de prognostico e terapéutica; cria-se,
assim, um viés de selecdo. Em segundo lugar, ha argumentos epi-
demiologicos a favor de maior incidéncia de EM em populagdes
com niveis socioecondmico, educacional e de higiene mais ele-
vados.!” Segundo essa “hipotese da higiene” a exposi¢do a uma
variedade de agentes infecciosos cedo na vida fornece protecao
contra EM, ndo porque EM seja causada por um micrébio espe-
cifico, mas porque EM ¢ uma reacdo autoimune deflagrada pela
exposi¢do a multiplos micro-organismos, com o risco aumentan-
do com a idade de infec¢do.!®



214 | Estudos da Pos-Graduagao

Grafico 3 - Proporgao das pessoas de 25 anos ou mais de idade com ensino supe-
rior concluido, segundo a cor ou raga - Brasil - 1999/2009

15,0
98 10,3
6,7
a7 98
23 23
1998 (1) 2009
Total (2) Branca . Preta Parda

Fonte: IBGE, Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio 1999/2009.
Nota: Exlcusive as pessoas que frequentam escola.
(1) Exclusive a populagao rural de Rondonia, Acre, Amazonas, Roraima, Para e Amapa.

Faixa etaria

O inicio da doenca ¢ definido, nesta série, de duas maneiras:
1°.) nas formas clinicas de EM recorrente — remitente (EM-RR) ¢
convencionada a data do primeiro surto, sendo aceitas, para isso,
evidéncias historicas e anamnésicas do surto; 2°.) nas formas pro-
gressivas desde o inicio ¢ utilizada a data do inicio dos sintomas
de progressao gradual, ou data de surto inaugural tinico seguido de
progressdo. A faixa etdria de inicio da doenga esta representada no
histograma do Grafico 4.
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Grafico 4 - Histograma da idade de inicio da doenca de 146 pacientes.
[Teste de Shapiro-Wilk; p < 0,05: rejeita hipotese de normalidade dos dados]

Histograma da idade de inicio da doenga de 146 pacientes
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Verificamos no Grafico 4 a grosseira e superficial semelhan-
ca da distribuicdo das faixas etarias de inicio da doen¢a com uma
distribui¢ao normal. Como ocorre com a maioria das variaveis fi-
siologicas e clinicas, a distribui¢ao € regular, unimodal e assimé-
trica (uma média + 2 desvios padrdo nao delimita os 95% deseja-
dos).'* As faixas etérias de inicio das formas de EM progressivas
desde o inicio (EM-P) e das formas secundariamente progressivas
(EM-SP) “tendem” a uma distribui¢cdo “normal”, talvez pela mais
longa duracdo de observagdo de tais casos, com menos eventos
discrepantes (outlying).

Observa-se que metade dos pacientes tem sua doenga iniciada
entre 20 e 30 anos de idade e mais de 90% entre 15 e 40 anos de
idade. Esses dados estdo distribuidos em uma curva grosseiramen-
te em forma de sino, porém sem significativa tendéncia a normali-



216 | Estudos da Pos-Graduagao

dade (p = 0,00029, teste de Shapiro-Wilk; p<0,05: rejeita hipotese
de normalidade dos dados). Observa-se, também, semelhanga com
as observagdes da literatura brasileira®8242833 ¢ da literatura mun-
dia] 2:10:11,12,27.40,41

Esclerose Multipla, no nosso meio, parece, portanto, ter com-
portamento bioldgico (idade de inicio) semelhante ao observado em
populagoes e regides distintas.

Entre as mulheres, observamos que a doenca tem inicio pre-
dominantemente abaixo dos 30 anos de idade, ao passo que, entre os
homens, ha predominio do inicio da doenca entre 30 e 50 anos. Essa
peculiaridade — a saber, as mulheres parecem comecar a doenga um
pouco mais jovens que os homens — tem sido observada na literatu-
ra mundial,'®27-29-30 nas séries de Israel essa diferencga é ainda mais
acentuada, parecendo que a relacdo F:M diminuiria & medida que
aumenta a idade de inicio.?* Muitos autores, todavia, sio da opinido
de que o género ndo tem impacto significativo sobre a idade de ini-
cio da EM.?732 Na importante série de Lyon, Franga, por exemplo, a
idade média do inicio da EM foi maior em mulheres (32,6 anos) do
que em homens (29,4 anos), com uma incidéncia significativamente
maior da doenca em mulheres com 40 ou mais anos de idade no
inicio da doenca.’

Faixa etaria e sintomas

O conjunto isolado de sintomas mais comum no inicio da do-
enga, em todas as faixas etarias, é decorrente do comprometimento
de tratos longos do SNC (Grupo II: piramidal, e/ou sensitiva, e/ou
disfun¢ao esfincteriana). Esse conceito de comprometimento de tra-
tos ou feixes longos — abrangente e de natureza mais funcional do
que anatomica e localizatoria — envolve acometimento (desmielini-
zante, e/ou inflamatorio, e/ou degenerativo) de vias ou feixes des-
cendentes (eferentes) ou ascendentes (aferentes), ao longo de toda a
extensao craniocaudal do neuroeixo.

As lesoes, nesses casos, podem apresentar localizagdes anato-
micas e consequéncias clinicas as mais diversas: nervos cranianos;
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funcdes visuais, fungdes cognitivas; fungdes sensitivas e motoras;
coordenagdo, equilibrio e marcha; disfungdes sexuais e de controle
esfincteriano.

As lesdes bilaterais das vias corticoespinhais, principalmente
na medula espinhal, sdo as principais responsaveis pelas disfungdes
esfincterianas. Esses sdo sintomas relativamente comuns em pacien-
tes com EM, contribuindo de maneira importante para reducao de
sua capacidade laborativa e qualidade de vida. Sdo observadas, nes-
sa categoria, queixas de: urgéncia e/ou incontinéncia urinaria; reten-
¢do urinaria com incontinéncia por transbordamento e possibilidade
de hidronefrose e lesdo renal em longo prazo; infec¢des urinarias de
repeti¢do; incontinéncia fecal; disfungdes sexuais (disfuncao eréctil,
disfun¢do ejaculatoria; reducao de libido).

Deve ser destacada a maior frequéncia, em todas as faixas eta-
rias € ja no inicio da doenga, dos sintomas do Grupo II (piramidal,
e/ou sensitiva, e/ou disfuncdo esfincteriana), isoladamente (como
visto acima) ou em associacdo com outros grupos de sintomas. No
exame inicial 67,8% dos pacientes apresentam disturbios pirami-
dais, e/ou sensitivos, e/ou esfincterianos, isolados ou em associa¢do
com outros sintomas. A associagao mais comum do Grupo II ocorre
(em 18,49%) com os sintomas do Grupo I (Grupo I N Grupo II), por
acometimento do tronco cerebral ou cerebelo, na fossa posterior do
cranio; nessa localizagdo, por proximidade anatomica, ocorre tam-
bém frequente lesdo das vias ascendentes (somestésicas aferentes)
ou descendentes (motoras).

J& na ultima analise da doenca (analise evolutiva), em alguns
casos realizada duas a trés décadas apos o inicio, observa-se ainda
maior percentual de sintomas do grupo II (piramidal, e/ou sensitivo,
e/ou distirbio esfincteriano). Sintomas piramidais, e/ou sensitivos,
e/ou distirbio esfincteriano, isolados (Grupo II) ou em associagdo
com outros grupos de sintomas, sdo observados em 80,14% dos pa-
cientes, na ultima analise da doenga. Aqui também, mais até que na
avaliacdo inicial, a associagdo mais comum (25,34% dos casos) ¢é
com sintomas de acometimento do grupo I (fossa posterior) ou seja,
Grupo I N Grupo 11
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Quadro 3 - Percentual de pacientes no inicio e na tltima analise da doenga, distribuidos
por Sintomas e Faixa Etaria

Faixa etaria
Sintomas Total
Inferior a 30 Entre 30 e 50 Superior a 50
1,37 3,42 0,68 5,48
[
2,05 2,74 1,37 6,16
17,12 17,81 3,42 38,36
11
7,53 19,86 9,59 36,99
13,70 5,48 2,05 21,23
111
4,79 6,16 1,37 12,33
8,22 7,53 2,74 18,49
NIl
822 10,96 6,16 25,34
2,05 2,74 0,68 5,48
INIII
0,00 0,68 0,68 1,37
4,11 1,37 0,68 6,17
IINIII
2,05 548 0,68 822
1,37 2,74 0,68 4,79
INIINIII
2,74 4,79 2,05 9,59
47,94 41,10 10,96 100,00
Total
27,40 50,68 21,92 100,00

onte: Elaborada pelos autores.
Legenda

Percentuais da tltima analise em izdlico e vermelho = interse¢ao
Sintomas:

I = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)

II = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncao esfincteriana

III = visual

N = interse¢do
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Grafico 5 - Percentual dos grupos de sintomas no inicio da doenga

Fossa Posteri
Grupo 1l

38,36

Fonte: Elaborada pelos autores.

Verificamos ser mais provavel a apresentacdo inaugural de
EM com sintomas visuais (mormente Neurite Optica) do que com
comprometimento de estruturas da fossa posterior. Nessa ultima
situacdo, cabe fazer diagnostico diferencial com: Encefalomielite
Aguda Disseminada (ADEM), Doenga de Behget, Neuro-sarcoidose,
Linfoma primario do SNC, Glioma pontino, Neuromielite Optica etc.

Nao se demonstra correlacdo entre faixa etaria e sintomas de
inicio da EM; em outras palavras, ndo existe uma sindrome clinica mais
tipica de certa faixa etaria.

Tipo Clinico de EM e sexo

Todos os tipos clinicos de EM s3o mais comuns nas
mulheres, com exce¢do das formas clinicas progressivas desde o
inicio (definidas como EM-P): na EM progressiva desde o inicio a
propor¢do mulher:homem é quase 1:1.
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Tipo Clinico de EM e faixa etaria

Observamos que 47,94% dos casos tem inicio antes dos 30
anos de idade, 41,1% entre 30 e 50 anos e apenas 10,96% apds os
50 anos de idade.

Analise dos casos de Sindrome Clinica Isolada (CIS ) e sua
evolucao:

- Pacientes inicialmente com CIS: N =76

- Todos esses pacientes foram incluidos a partir de 1996; 25%
dos casos de CIS foram incluidos a partir do ano 2006; 50% a partir
de 2002. Isso reflete o conceito recente de Sindrome Clinica Isolada
(ver histograma a seguir).

- Pacientes com CIS que evoluiram para EM clinicamente-de-
finida: N =61 (80,2%)
- Continuaram sendo CIS: 15 (19,74%)

Evolugdo dos casos de CIS com conversao para alguma for-
ma de EM clinicamente definida:

- 43 (56,58%) passaram a EM-RR
-2 (2,63%) passaram a EM-P
- 16 (21,05%) passaram a EM-SP

Analise dos casos de EM-RR e sua evolucao
- EM-RR no inicio: N =53

- Destes 53 casos, na ultima analise:

N =48 (90,5%) continuaram EM-RR

N =5 (9,4%) passaram a EM-SP

- Tempo (anos) em EM-RR antes de evoluir para EM-SP:
Média = 9,76 anos (6,1 a 18,2)

- Ultimo EDSS dos pacientes EM-SP:

M¢édia=6,8 (variagdo de 5 a 10); mediana = 6,5
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Analise de alguns desfechos clinicos:

a) Incapacidade

- Utilizada escala EDSS.??

- Marcos (desfechos) de incapacidade utilizados:

EDSS 4: Deambulagao plena até 500, sem ajuda ou descanso;

EDSS 6: Assisténcia constante intermitente ou unilateral (ben-
gala, muleta ou suporte), obrigado a andar aproximadamente 100
metros com ou sem descanso;

EDSS 7: Incapaz de andar além de 5 metros mesmo com aju-
da, essencialmente restrito a cadeira de rodas;

A distribuicao dos graus EDSS dos pacientes desta série (Gra-
fico 3) reproduz o padrdo bimodal verificado na literatura,’®* com
maiores numeros de pacientes agrupados no inicio da escala (es-
cores 1 a 3) e no fim dela (escores 6 a 8), e menos pacientes com
escores intermediarios (4 a 5); isso indica menor sensibilidade da
escala nas etapas intermedidrias de incapacidade, de sorte que os pa-
cientes atravessariam essa etapa em menos tempo, € permaneceriam
por mais tempo nas etapas inicial (escores 0 a 3) e avangada (escores
acima de 6).

Grafico 6 - EDSS na ultima avaliagao, todos os pacientes

Histograma dos pacientes por EDSS na lltima analise
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Fonte: Elaborada pelos autores
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Grafico 7 - EDSS dos pacientes no inicio e na Ultima analise da doenca
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Fonte: Elaborada pelos autores.
Legenda: cada ponto representa um paciente; o nimero anexo a um ponto
indica o nimero de pacientes representados por esse ponto

Um grafico do EDSS final em fun¢ao do EDSS inicial (Grafi-
co 7) ilustra claramente a natureza incapacitante da Esclerose Mul-
tipla, desde que os pacientes sejam acompanhados por longo tempo.

O quadrante B (superior esquerdo) do grafico, por exemplo,
concentra 39 pacientes que evoluiram desde um EDSS inicial menor
que 4 (pouca incapacidade, portanto) até um EDSS final grave ( >
6 ou incapacidade moderadamente intensa), ai incluidos 5 casos de
EDSS final 10 (6bito primario por Esclerose Multipla). O quadrante
C (superior direito indica pacientes com EDSS alto e incapacitante (>
6) desde o inicio, assim permanecendo até a ultima avalia¢do. O qua-
drante A, (inferior esquerdo) concentra maior numero de pacientes,
com EDSS inicial moderado ou baixo; representa, certamente, o gru-
po majoritario de pacientes com EM-RR, de duracdo ndo muito longa.

Ha clara influéncia da variavel tempo de doenga no grau de
incapacidade futura do paciente. A mediana do tempo para chegar a
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EDSS 6, por exemplo, ¢ quase o dobro da mediana do tempo para
chegar a EDSS 4; e a mediana do tempo para chegar a EDSS 7 € quase
quatro vezes maior do que a mediana do tempo para chegar a EDSS 4.

Analise por faixa etaria

De modo geral, pacientes mais jovens demoram mais tempo
até atingir EDSS 4 e, quanto maior a faixa etaria de inicio da doenga,
tanto mais rapida a progressdao ou acimulo de incapacidade até esse
nivel. Essa observagio tem sido feita na literatura.'?

Observamos a tendéncia do sexo masculino a ter evolugdo
menos favoravel, com os homens atingindo desfechos de incapaci-
dade em menor tempo que as mulheres; o nimero de homens nesta
série ¢, todavia, muito pequeno.

Pacientes com Sindrome Clinica Isolada (CIS), preenchidos os
critérios diagnodsticos de CIS com alto risco para conversao para EM
clinicamente definida,*® ndo atingem EDSS acima de 6; quando atin-
gem EDSS 4 ou 6, o fazem ja em curto intervalo de tempo (mediana
de 1 ano), em consequéncia de intenso e incapacitante surto tnico.

Esclerose Multipla Benigna

O conceito de EM Benigna ¢ retrospectivo e se presta apenas
para identificar casos de evolugdo pouco agressiva, com minimas se-
quelas. EM Benigna ¢ definida como doenca na qual o paciente per-
manece plenamente funcional em todos os sistemas neurolégicos 15
anos apos o inicio da doenga;?® ndo ha, nessa defini¢do, mengio sobre
uso, ou nao uso, de medicamentos.

A proporgao de pacientes com EM Benigna ¢ ainda imperfei-
tamente definida, muito dependendo da defini¢do de “benignidade”
e do tempo de acompanhamento dos pacientes; os mais razoaveis
levantamentos sugerem 10 a 20% dos casos.'>?6 O perfil mais tipico
do paciente com EM Benigna tem sido: sexo feminino, inicio com
menos idade e apresentagdo com neurite Optica ou sintomas sensiti-
vos de feixes longos.!”
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Nesta série consideramos casos de EM Benigna aqueles com
EDSS < 2,5 na ultima avaliagdo, apds 15 ou mais anos do inicio
da doenga. Identificados 7 casos classificaveis como EM Benigna:
4,7% do total. Caracteristicas desses casos:

Sexo feminino = 6, Sexo masculino = 1

Idade de inicio (anos):

- mediana = 25; média = 23,8 (variagdo de 18 a 41)

Sintomas iniciais:

- 4 pacientes: grupo II (feixes longos: piramidal e/ou sensitivo
e/ou esfincteres)

- 3 pacientes: grupo III (visual).

A proporg¢ao de casos de EM Benigna (menos de 5%) desta
série ¢ menor do que a relatada na literatura mundial (10 a 20%) e
na série brasileira (19,2%);%? isto se deve, provavelmente ao viés
de pacientes mais comprometidos desta casuistica. Ha, todavia,
concordancia com a literatura com relacdo a maioria do sexo fe-
minino (F:M = 6:1) , com propor¢ao de mulheres maior do que na
série como um todo (4:1); e com relagdo aos sintomas iniciais, na
maioria visuais ou por comprometimento de feixes longos, princi-
palmente sensitivos.

Casos familiares de Esclerose Multipla

Estdo incluidos neste estudo dois pares de irmas ndo gé-
meas (L.A.S. e N.A.M; F.W.F. e A.S.F.). As quatro pacientes sdo
naturais do Ceard, classificadas como pardas, com ancestrais
também naturais do Ceard. Nao ha historia familiar de para-
plegia ou ataxia geneticamente determinadas; outras doencas
autoimunes excluidas.
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Quadro 4 - Casos familiares de Esclerose Multipla: dois pares de irmas nao gemeas

Iniciais Idade de inicio Tipo evolutivo de EM
L.AS. 62 Progressiva com surtos
N.AM 54 Recorrente - remitente
EWE 16 Secundaria progressiva
ASF 27 Recorrente - remitente

onte: Elaborada pelos autores.

A constatagdao de quatro casos familiares de EM (2,7% dos
casos, em um universo de 146 casos) justifica analise e comenta-
rios. Esclerose Multipla acontece em 2 a 5 por cento de parentes
e gémeos nao idénticos de pessoas acometidas, porém em 23 a 33
por cento de gémeos idénticos.!? Essa observagdo mostra haver
um fator genético, mas a doenga ndo esta presente em todos os
casos no gémeo idéntico do paciente com EM, de modo que outros
fatores devem operar para determinar se a doenga se manifesta na
pessoa geneticamente predisposta.

Obitos

Observados 8 dbitos ( 5,4% ):

- 6 6bitos primarios por EM (consequéncia da EM);
- 2 dbitos ndo primariamente causados por EM;

Distribuic¢oes:

Sexo: F=6;,M=2

Idade (em anos) de inicio da doenca:

- Média = 41.3 (variagdo de 27 a 55); Mediana = 41

Tipo clinico no tltimo exame:

EM- SP =5 casos; EM PP =1 caso;
EM-RR = 2 casos;

Duragao da doenga (anos):

- Média : 14,4 (variagdo de 2 a 22 anos);
- Mediana: 19;
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Os obitos observados sdo, portanto, predominantemente em
mulheres, porém em propor¢do semelhante a da doenga em geral
(nesta série: F:M = 3:1).

A faixa de idade, na ultima analise, ¢ acima de 30 anos, possi-
velmente refletindo o fato de que 75% dos pacientes apresentavam
alguma forma progressiva de EM, primaria ou secundaria.

A expectativa de sobrevivéncia para pacientes com EM, em
1917, era estimada em 12 anos> e ainda era 12,6 anos, em 1957, na
Suica;?! esse niimero aumentou para 30 anos em torno de 1980.”

Estimativas preliminares da prevalencia de Esclerose
Miltipla no Ceara

Diversamente da taxa de incidéncia, na qual o foco ¢ nos
eventos, a prevaléncia de EM focaliza o estado atual da doenga,
ou a chance de se ter a doenga em um momento particular. A preva-
léncia ¢ definida como a proporg¢ao da populagdo que tem EM em
um momento especifico no tempo. Prevaléncia ¢ simplesmente uma
propor¢ao, ndo uma taxa (embora seja frequentemente chamada de
“taxa de prevaléncia®).

Embora a defini¢do seja simples, tanto o numerador quanto o
denominador sdo problemadticos e sujeitos a vieses associados com
defini¢do de caso, como variagdo das capacidades e esforgos para se
reconhecer EM em uma determinada area geografica.

As competéncias para definir casos de EM no Ceara tém melho-
rado, desde o inicio da década de 1990, pela convergéncia de fatores
virtuosos: o aumento do numero e disponibilidade para atendimento
no servigo publico de neurologistas adequadamente treinados e ap-
tos a diagnosticar EM; a disponibilidade publica e privada de exa-
mes de imagem por Ressonancia Magnética; o Programa Nacional
de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Satde, criado em
1993, visando prover medicamentos de alto custo como os imuno-
moduladores usados para tratar EM; a publicacdo do Protocolo Clini-
co e Diretrizes Terapéuticas, intitulado: Esclerose Multipla — Forma
Clinica “Surto-Remissdo”, na forma da Portaria SAS/MS n° 97, de
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22/3/2001, racionalizando prescri¢ao e dispensagao dos imunomodu-
ladores; a criagdo de Centros de Referéncia em Esclerose Multipla,
em hospitais ligados ao SUS, para avaliacdo diagndstica, prescri¢cao
desses medicamentos e acompanhamento dos pacientes. Todos esses
fatores consorciados explicam o crescimento exponencial do recruta-
mento (“incidéncia”) de novos casos de EM a partir de 1990.

Assim como nos estudos de incidéncia de EM, ha intervencao
de viés afetando a data na qual um individuo ¢ classificado como
tendo EM (data do diagndstico). Esse ¢ o conceito de “prevalén-
cia ajustada pelo inicio”, no qual a primeira ocorréncia de sintomas
consistentes com EM (em pacientes subsequentemente diagnostica-
dos com EM) pode ser usada para determinar a prevaléncia em um
dia particular (dia da prevaléncia, prevalence day). A maioria dos
estudos descritivos sobre EM s3o estudos de prevaléncia, porque,
diferentemente de muitas doengas, 0 momento de seu inicio ¢ dificil
de definir; no dia da prevaléncia, um individuo preenche, ou ndo, os
critérios diagndsticos.

A prevaléncia ¢ também definida como taxa de incidéncia
multiplicada pela duragdo média da doenga. Esclerose Multipla ¢
um exemplo de doenga cronica com baixa incidéncia, longa duragado
média da doenga, baixa mortalidade, e, portanto, uma prevaléncia
mais alta. A prevaléncia-ponto ¢ medida em um tinico ponto no tem-
po para cada paciente, embora as medi¢des ndo precisem ser neces-
sariamente feitas no mesmo momento no tempo-calendario em todas
as pessoas da populacao.

Os estudos de prevaléncia de EM,?” embora possam contor-
nar vieses como determinagdo da data de inicio e do diagnostico,
refletem tanto o tempo de sobrevida apds o diagndstico quanto as
possiveis causas da doenca. A geracdo de hipoteses acerca da causa
de EM a partir de estudos de prevaléncia reflete as dificuldades as-
sociadas com tentativas de fazer separacdo entre determinantes de
sobrevivéncia e possiveis causas da doenga. Os estudos de prevalén-
cia em EM parecem ser mais uteis para planejamentos de assisténcia
de satde e para informar a probabilidade de pré-teste da doenca a
comunidade médica do que para determinar as causas da doenga.
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Com esses argumentos em mente passamos a um exercicio
inicial de estimativa de prevaléncia-ponto de Esclerose Multipla no
estado do Ceard, com base nos dados desta série e nos dados gen-
tilmente cedidos pelos coordenadores dos Centros de Atendimento
de EM do Hospital Geral de Fortaleza (HGF/SUS), Dr. Artur d’Al-
meida, (arturdalmeida@gmail.com); e da Faculdade de Medicina da
UFC/Sobral, Dr. Luiz Edmundo Furtado (letaf@ufc.br).

Considerando a populacdo do Ceara como de 8.452.381 de
habitantes (IBGE, www.ibge.gov.br) (resultados divulgados no Dia-
rio Oficial da Unido em 04.11.2010); e considerando as informacoes
dos trés centros, sobre pacientes com EM no 1°. semestre de 2011,

podemos tabular:

Tabela 2 - Pacientes com EM no Ceara

Local N total N (sexo F) N (sexo M) Proporg¢do F:M
UFC / Fortaleza 146 118 28 4,2:1
HGF / Fortaleza 90 72 18 4,0:1
UFC / Sobral 15 10 5 2,0:1

Fonte: Elaborada pelos autores.

Total de pacientes: £ =146 + 90 + 15 =251

Populacao total do Ceard = 8.452.381

Logo, Esclerose Multipla no Ceara [latitudes Sul entre 2°46’ e 7° 52°]:

- prevaléncia-ponto = 2,9 / 100.000 habitantes

- proporgao por sexo (F : M) : variade 2 : 1 até 4,2 : 1

Para efeito de comparagdo observemos o mais recente mapa
mundial de prevaléncias de Esclerose Multipla, na Figura 1, a seguir.
Chama ateng¢ao a prevaléncia 100 (cem) vezes maior no norte do con-
tinente americano e norte da Europa (principalmente escandinavia).
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Figura 1 - Prevaléncia de Esclerose Multipla: dados globais
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Fonte: © 2013 MSIF, www.atlasofms.org 14 nov. 2013.

Surtos (ou recorréncias):
a) Taxa anualizada de surtos:

Verificamos o total de surtos / tempo de observacao, em anos,
em todos os pacientes e em todas as formas de EM:

- média = 0,6 surtos / ano (variagdo: 0,1 a 3,0) - D.P. = 0,57;
mediana = 0,4

A frequéncia média de surtos encontrada em revisdo de 198742
variava de 0,14 / paciente / ano até 1,1 / paciente / ano. Parte dessa
variagdo provavelmente se deve ao fato de que a frequéncia de sur-
tos ¢ afetada tanto pela idade quanto pela dura¢do da doenca, sendo
mais alta em pacientes jovens e durante os estagios inicias de evolu-
¢do da EM. A frequéncia média de surtos tipica esta em torno de: 0,5
surtos / paciente / ano para toda uma populagdo com EM; e 0,9 a 1,8
surtos / paciente / ano durante o ano logo apds o inicio da doenca.3!

Na literatura, estima-se, em média, 0,85 surtos/ano nas for-
mas remitentes — recorrentes (EM-RR); e 0,30 surtos/ano nas formas
progressivas (EM-SP).!! A média de surtos por ano observada neste
estudo (0,6) é, portanto, semelhante a observada na literatura.
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Esses valores devem ser interpretados com cautela, pois o
denominador tempo de acompanhamento ¢ extremamente variavel,
como pode ser visto no Grafico 8.

b) Tempo de acompanhamento:
média = 6,8 anos (variagao de 1,2 até 43,3 anos!!)
(D.P.=7,8); mediana = 4,3
25% dos pacientes acompanhados por até 1,2 anos;
75% dos pacientes acompanhados por até 10,1 anos.

Grafico 8 - Tempo de acompanhamento da doenca

Histograma do tempo de acompanhamento da doenga
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c) Analise dos surtos (recorréncias) 1°, 2° e 3°:

c.1) Distribuicao dos pacientes:

- 131 pacientes tiveram pelo menos 2 surtos;

- 47 pacientes tiveram exatamente 2 surtos;

- 15 pacientes: somente 1 surto ou inicio progressivo sem surto;

c.2) Tempo entre 1°. e 2°. surto:

média = 3,7 anos ( variacao de 0, 7 a 42,2 anos !!)

D.P. = 5,8 ; mediana = 2,1

c.3) Os dois primeiros surtos da maioria dos pacientes ocorrem nos primeiros 3 anos (me-
diana de 2,1 anos); o tempo entre o 2° e 3° surtos também & nitidamente < 5 anos;
Fonte: Elaborada pelos autores.
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A quase totalidade de pacientes com 3 ou mais surtos sofre
esses surtos nos primeiros 10 anos de doenga.

d) Analise do tempo entre surtos

O tempo entre os trés primeiros surtos parece ter valor prog-
nostico em varias séries da literatura.!! No presente estudo, ficou
evidente que o tempo entre 1° e 2° surtos tem relagdo positiva com o
tempo para atingir marcos de EDSS 4, 6 e 7, ou seja, quanto menor o
tempo entre 1° e 2° surtos mais rapidamente o paciente atingira esses
marcos EDSS; relacao positiva semelhante, com os mesmos marcos
EDSS, ¢ observada quando considerado o tempo entre 2° e 3° surto
e o tempo entre 1° e 3° surto.

Exames complementares utilizados para o diagnostico

a) Ressonancia Magnética (RM) de cranio (cérebro):
Contribuiu para diagnostico em 90,4% dos casos;
Numero total de lesoes de cérebro (em T2 / FLAIR e em
T1lcom impregnagdo de gadolinio) no 1°. Exame de RM:

Média = 9,02 (variacao de 1 a 19) (D.P. = 4,48)
Mediana =9

b) RM da medula:

Contribuiu para o diagnostico em 57,4% dos casos.

¢) Alteragdes do liquor (LCR):

— Bandas Oligoclonais:
utilizadas para diagnostico em 19,1%

— Aumento global de IgG no LCR:
utilizado em 11,3% dos casos

— Indice de produgdo intratecal de IgG aumentado:
utilizado em 6,3% dos casos

d) Potenciais evocados visuais (PEV):

— alterados: em 51,7% dos casos
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E evidente o papel preponderante da imagem por RM (de
cranio mais que de medula) no diagndstico da Esclerose Multipla.
Nesta série de casos, por exemplo, apenas 9,6% dos pacientes nao
tiveram seu diagndstico necessariamente confirmado por RM; parte
deles porque ndo existia 0 método na época de seu diagnostico, parte
porque ndo tinham acesso ao exame.

Em segundo lugar (51,7% dos casos) nesta escala de valor
para o diagnostico de EM, esta o exame dos Potenciais Evocados Vi-
suais, especialmente importante pela capacidade de mostrar lesdes
desmielinizantes clinicamente ndo percebidas.

O exame do liquor (LCR) aparece em ultimo lugar em virtude
da moderna e recente ascendéncia da RM, a qual é capaz de mostrar
lesdes inflamatoérias ativas sem a necessidade de pung@o lombar. As
evidéncias de atividade autoimune restrita ao SNC, fornecidas prin-
cipalmente pela detec¢do de bandas oligoclonais de IgG, continuam
sendo uma informag¢do muito valiosa para o diagnostico, sobretudo
nos episddios Unicos de desmielinizagdo inflamatodria, ou Sindrome
Clinica Isolada (CIS), nas formas progressivas primarias € nos casos
de diagnostico mais dificil.

Avaliacao da terapeutica por imunomoduladores (IM)

Tabela 3 - Média / Variagao / D.P. / Mediana do nimero de surtos de todos os pacientes,
antes (Al) e depois (DI) da introdugao dos imunomoduladores

Média Variacao D.P. Mediana
AL 2,4 lal3 1,8 2
D.IL 1,2 0a10 1,6 1

Fonte: Elaborada pelos autores.

Do ponto de vista desta amostra muito heterogénea de casos, e
considerando a média de todos eles, observa-se reducao da média e
da mediana da quantidade de surtos nos pacientes apds iniciar imu-
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nomoduladores (DI), em comparagdo com antes de iniciar os imu-
nomoduladores (Al). Nao ha dados sobre reducdo ou cessac¢do de
acimulo do numero de lesdes por RM nesta série.
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Introducao

O presente estudo considerara as mielopatias inflamatorias
agudas idiopaticas (MTA), referidas genericamente como mielites
transversas agudas, a EMAD (encefalomielite aguda disseminada) e
as mielopatias associadas a esclerose multipla (EM) e a neuromielite
optica (doenga de Devic — NMO). Sao mielopatias desmielinizantes
consideradas autoimunes e que, eventualmente, podem comprome-
ter a substancia cinzenta como ocorre na NMO. Nao levard em conta
as mielopatias de origem diretamente infecciosas, desmielinizantes
ou ndo, ou as que envolvam exclusivamente a coluna cinzenta ven-
tral da medula (poliomielite anterior aguda). Outras etiologias para
neuropatias desmielinizantes nao serdo também consideradas, a nao
ser para fins de diagnostico diferencial.
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Aspectos epidemiologicos e demografia

As MTAs manifestam-se com disfun¢do sensitiva, motora e/
ou autondomica em decorréncia da inflamagao da medula espinhal,
embora essa inflama¢ao nao envolva, geralmente, toda a extensao
transversal da medula nos estudos neurorradioldogico ou anatomo-
-patolégico. A incidéncia estimada ¢ 1 a 4 casos novos por milhdo
de habitante, afetando individuos de todas as faixas etarias, sendo
uma das maiores causas de incapacidade no mundo. Metade dos pa-
cientes com tal condigdo sdo incapazes de deambular ao atingir o
z€nite da doenca, e um tergo recupera-se muito pouco € se mantém
gravemente incapacitado.

Nao sdo, do nosso conhecimento, dados sobre a incidéncia da
EMAD no Brasil, uma encefalomielopatia caracteristicamente mo-
nofasica. A EMAD muitas vezes ocorre subsequentemente a uma
doenca infecciosa aguda. Em Fukuoka, no Japao, entre 1998 e 2003,
ocorreram 0,64 casos por 100.000 habitantes por ano em criangas
com menos de 15 anos de idade. A idade média de inicio foi de 5,7
anos, tendo havido predominancia no sexo masculino de 2,3:1. Uma
revisdo de literatura refere um caso de EMAD para 1.000 de saram-
po, um para 10.000 de varicela, um para 20.000 de rubéola. EMAD
pode se seguir a vacinagdo e a sua incidéncia, quando a vacina ¢ devi-
damente manufaturada, ¢ baixa. O comprometimento encefalomieli-
tico ocorre mais nas criancas com mais de 3 anos. Abaixo dessa faixa
etaria, a encefalite isolada ¢ mais frequente. Os adolescentes também
sdo mais frequentemente afetados. Em adultos a EMAD ¢ considera-
da menos frequente do que em criangas e adolescentes, embora nao
tenhamos tido acesso a informagdes sobre aspectos epidemiologicos
dessa faixa etaria. Mesmo se tratando de uma doenca relativamente
incomum, a EMAD esta se tornando cada vez mais relevante por
diversas razdes: primeiro porque calendarios de vacinacao, principal-
mente para as criangas, tém se expandido nos tltimos anos; segundo,
a EMAD pode resultar em incapacidade neuroldgica permanente.

O comprometimento medular nas doengas desmielinizantes do
sistema nervoso central (DDSNC), que ndo a MTA e a EMAD, ¢ tao
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frequente que, toda a vez que um paciente apresenta evidéncias clinico-
-neuroldgicas de comprometimento encefélico por uma doenca desmie-
linizante, € obrigatorio que se obtenham imagens por ressonancia mag-
nética (RM) de todo neuro-eixo com o uso de contraste paramagnético.
Lesoes medulares residuais ou mesmo com evidéncias de inflamacéo,
sao muito frequentes nessas doengas e, geralmente, sdo responsaveis
por algum distarbio, ainda que subclinico e perceptivel exclusivamen-
te pelo exame neuroldgico. Muitas vezes, alteragdes do exame neuro-
légico em pacientes com lesdes desmielinizantes do sistema nervoso
central sdo causadas e melhor explicadas por lesdes medulares conco-
mitantes. A epidemiologia do comprometimento medular nas doencas
desmielinizantes nao tem sido especificamente avaliada. Pela altissima
frequéncia do comprometimento medular nas DDSNC, particularmente
se considerada a evolucdo de tais doengas ao longo do tempo, pode-se
considerar que a prevaléncia das DDSNC ¢ quase-superponivel a das
mielopatias a elas associadas. A EM ¢ considerada a mais frequente das
DDSNCs no Brasil, ainda que sua prevaléncia seja muito mais baixa
quando comparada a de alguns paises de maneira geral e, ainda, a de
algumas cidades desses paises. Alberta, no Canada, por exemplo, tem
prevaléncia de mais de 200 casos por 100.000 habitantes, enquanto que
a prevaléncia em Ribeirdo Preto — que reflete, grosso modo, a prevalén-
cia encontrada no Brasil — ¢ de cerca 18 casos por 100.000 habitantes.

A segunda DDSNC mais frequente no Brasil ¢ a NMO. A pre-
valéncia em Ribeirdo Preto ¢ de cerca de 4 casos por 100.000 ha-
bitantes. Tanto a EM quanto a NMO predominam francamente em
mulheres na proporcao de cerca de 2,5:1. A EM se manifesta, inicial
e predominantemente, em mulheres jovens, entre 20 e 30 anos. A
NMO pode se iniciar da infancia até os 70 anos de idade.

Aspectos clinico-neurologicos
Mielites transversas agudas

A etiologia das MTAs ndo compressivas pode se dever a efeito
tardio de radiagdo, infarto da medula espinhal, doengas para-infec-
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ciosas, doenga autoimune sistémica, esclerose multipla ou idiopa-
tica. Interessa-nos no presente capitulo as MTAs idiopaticas des-
mielinizantes e para-infecciosas (em principio, inflamatdrias). Em
2002, o Grupo de Trabalho do Consorcio de Mielite Transversa (GT-
CMT)) propds os critérios para o diagnostico da mielite transversa
aguda idiopatica (MTA idiopatica), assim delimitando e unificando
o referido grupo. No ano de 2005, houve nova modificagdo em tais
critérios, na tentativa de estabelecer com maior exatidao a etiopato-
génese e o prognostico, com a subdivisao desta entidade clinica em
2 grupos: MTA parcial (MTAp) e MTA completa (MTAc).

A MTAp causa lesdes da medula espinhal de menor exten-
sdo e se associa, tradicionalmente, a esclerose multipla; enquanto a
MTA completa esta associada ao acometimento longitudinal extenso
da medula espinhal com 3 ou mais segmentos contiguos envolvidos
tendo sido estudada no contexto do espectro da neuromielite Optica.
O comprometimento da sensibilidade ¢ comum na mielite transver-
sa da esclerose multipla. A distribuicdo do envolvimento medular
geralmente ocorre na regido postero-lateral ou lateral da medula
acometendo menos de dois segmentos com predilecao pelos niveis
cérvico-toracicos.

Mielite na Encafalomielite disseminada aguda

Habitualmente, ha uma laténcia de 7 a 14 dias entre um es-
tado febril e o aparecimento dos sintomas neuroldgicos. No caso
de EMAD associada a vacinagao, este periodo de laténcia pode ser
mais longo. O referido periodo ndo pode ser tomado como regra ge-
ral. Uma razdo para isso pode estar relacionada a dificuldade de ser
estabelecido um nexo de causalidade entre a doenca febril e sequelas
neuroldgicas. Em criancas que foram diagnosticadas com EMAD,
uma historia de um evento febril pode ser estabelecido em 50% a
75% de todos os casos nas 4 semanas que antecedem os primeiros
sintomas. Como as criancas sao diagnosticadas com infec¢des virais
em média 4 a 6 vezes por ano, a histéria médica em qualquer mo-
mento seria positiva a este respeito, entre 33% e 50% do tempo. As-
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sim, a menos que o periodo de laténcia seja de menos de 30 dias, um
nexo de causalidade entre um evento febril e a propria EMAD pode,
com certa frequéncia, deixar diividas. Em geral, os sintomas neuro-
logicos se manifestam de maneira subaguda. Apesar da ataxia, da
alteracdo do nivel de consciéncia e dos sintomas do tronco cerebral
estarem frequentemente presentes em ambos os casos pediatricos ¢
adultos, certos sinais e sintomas aparecem relacionados a idade. Na
infancia, febre duradoura e cefaleia podem ocorrer com mais frequ-
éncia, mas em adultos, déficits motores e sensoriais predominam.

Vale ressaltar que alguns autores ndo consideram apresenta-
¢Oes monossintomaticas da EMAD, tais como mielite transversa,
disfuncdo cerebelar pura, ¢ unilateral (mas ndo bilateral) neurite
optica sem alteragdes radioldgicas compativeis com EMAD, apesar
de classicamente, a encefalite de Bickerstaff e a mielite transversa
pos-infecciosa serem considerados subgrupos de EMAD, nos quais
a inflamacao e a desmielinizagdo parecem limitar-se ao tronco cere-
bral ou a medula espinhal, respectivamente.

Diferentemente das mielopatias agudas da EM e da NMO, que
podem por si s6 constituirem surtos da respectiva doenga, a mieli-
te da EMAD sempre vem acompanhada de encefalite. O contrario,
todavia, pode ocorrer, como ja referido: encefalites agudas dissemi-
nadas sem mielite associada. O componente encefalico das EMADs
tem sido mais valorizado nas publicagdes e os autores nao se tém
detido muito a explicitar os sinais neuroldgicos secundarios as mie-
lopatias a elas associadas. Referem esse componente como causador
de uma mielite transversa. De alguns estudos podem se obter refe-
réncias a amortecimento nos membros inferiores, incontinéncia fe-
cal e urinaria e disfagia — esta, indicativa de um componente bulbar.
A evolugdo varia entre 1 e 32 dias com média de 7,5 dias, havendo
poucas sequelas, particularmente se os pacientes foram adequada-
mente tratados. 75 a 94% dos pacientes ndo apresentam sequelas. A
escassez de informagdes na literatura sobre as manifestagdes clinicas
relativas as mielopatias associadas 8 EMAD indica a necessidade de
avaliagdes mais detalhadas do componente medular na doenca. Nao
¢ impossivel que todo o espectro de sindromes medulares relacio-
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nados no item sobre os aspectos clinico-neuroldgicos da mielite na
EM, possa ocorrer na mielite associada a EMAD.

Mielite na Esclerose Multipla — aspectos clinico-
neurologicos

A probabilidade de conversao da MTA parcial em esclerose
multipla clinicamente definida varia de 10% a 62%. O exame mais
importante para determinar o prognostico evolutivo da doenga ¢ a
ressonancia magnética (RM) de encéfalo. Diante da normalidade,
o risco de conversdo para EM clinicamente definida (EMcd) ¢ de
apenas 10% em 61 meses, havendo um aumento para 21%, quando
o seguimento alcanga 20 meses. A presenga de lesdes envolvendo
a substancia branca denota risco substancial podendo compreender
até 88% dos casos. No contexto de mielite transversa, outro fator
que expressa alto valor preditivo positivo € a presenca de bandas
oligoclonais (BOG). Em caso de normalidade a RM de encéfalo, a
presenca de BOG e/ou aumento no indice de IgG denotam alto risco
de conversao para esclerose multipla. O risco de conversdao para EM
torna-se inferior a 10% diante da normalidade da RM de encéfalo e
do liquido cefalorraquiano (LCR).

As manifestacdes das mielopatias associadas a EM podem
se fazer em associagdo a manifestagdes de comprometimento en-
cefalico, ou por comprometimento exclusivo da medula, havendo
casos que cursam por longo tempo sem qualquer comprometimen-
to medular. No presente capitulo trataremos essencialmente da EM
recorrente-remitente (EMRR) e s6 eventualmente, citaremos o en-
volvimento medular nas formas secundariamente (EMSP) ou pri-
mariamente progressivas (EMPP). Como no comprometimento en-
cefalico, quando a medula ¢ alvo do processo autoimune na EM, as
lesdes sdo focais ou multifocais com clara preferéncia pela substan-
cia branca. As sindromes que o paciente apresenta estao diretamente
associadas a topografia das lesdes. As lesdes, habitualmente, ndo
ultrapassam dois segmentos medulares. Quando aparentemente o
fazem, em geral, trata-se de lesdes confluentes, resultantes de surtos
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ocorridos em tempos diferentes. O comprometimento da substancia
cinzenta nao tem representatividade clinica e, provavelmente, se faz
de maneira indireta (perda neuronal resultantes de lesdes axonais).
Podem ser encontradas sindromes ataxico-sensitivas decorrentes de
lesdes da coluna branca dorsal. Essas sindromes podem ser uni ou
bilaterais, envolvendo um ou mais membros na dependéncia da sua
extensdo e localiza¢do. Uma lesdo que envolva os fasciculos gracil
e cuneiforme bilateralmente, por exemplo, pode se associar a tetra-
-ataxia sensitiva com o corolario da presenca de sinal de Romberg
e associagdo com hipo-palestasia. Uma lesdo que envolva os mes-
mos fasciculos unilateralmente na medula toracica pode se associar
a uma ataxia limitada a um dos membros inferiores. As sindromes
da coluna branca dorsal, assim como as outras sindromes medulares
na esclerose multipla tém caracteristicas multiformes na dependén-
cia da sua extensao e localizagao na medula espinhal. As lesdes da
substancia branca na EM podem envolver toda a medula em seu sen-
tido transverso provocando uma sindrome de seccdo medular com
nivel sensitivo e auséncia de motricidade a partir do nivel medular
lesado. Disfungdo autonomica, incluindo distirbios esfinceterianos
também ocorrem. A diferenga com a sindrome de sec¢do medular €
a auséncia de sindrome do neurdénio motor localizada no metamero
comprometido porque a substancia cinzenta ¢ poupada. Nem todas
as mielites transversas ou mielopatias transversas sao devidas a le-
soes desmielinizantes, mas lesdes transversas da medula podem ser
desmielinizantes e secundarias a EM. Por outro lado, nem todas as
lesoes transversas desmielinizantes da medula sdo devidas a EM.
Sindromes de hemissec¢do medular — de Brown-Séquard — podem
ocorrer em pacientes com EM conduzindo a uma hemiparesia ou
hemiplegia do mesmo lado da lesdo, se a localizagdo da placa de
desmielinizacdo for cervical; ou monoparesia ou monoplegia se, to-
racica. Paresias e plegias vém acompanhadas de outros sinais pira-
midais. Ambas constituem as localiza¢cdes mais frequentes da sin-
drome de hemisec¢dao medular na EM. Paralelamente essas pacien-
tes apresentam uma ataxia sensitiva predominantemente apendicular
do lado da lesdo sobreposta as paresias com perda da sensibilidade
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vibratoria. O comprometimento dos fasciculos espinotalamico late-
ral e anterior sdo responsaveis pela hipo-anestesia dolorosa, térmica
ao calor e ao frio e tatil contra laterais abaixo do nivel da lesdo.
Lesodes mais localizadas no feixe cortico-espinhal lateral podem de-
sencadear monoplegias ou paresias envolvendo ambos os membros
do mesmo lado ou um dos membros. Quando ocorre mais de uma
lesdao ao mesmo tempo ou em tempos diferentes, no caso de uma
delas ter deixado sequelas, podem ser encontradas hemiparesias e
plegias cruzadas. Paraplegias e diplegias braquiais assimétricas po-
dem ocorrer em surtos com varias lesdes ou quando a elas se so-
mam sequelas de surtos anteriores a lesdes mais recentes. Déficits
de modalidades especificas de sensibilidade tais como tatil ou térmi-
co-dolorosa podem ocorrer se as placas (focos) de desmielinizagao
comprometem respectivamente o feixe espinotalamico ventral ou o
lateral. A sintomatologia, tal como nos comprometimentos motores
depende da localizagdo espacial e da somatoria a sintomas residuais
(progressao temporal). Associagdes de sindromes medulares podem
ocorrer € quadros neuroldgicos similes da degeneracdo combinada
subaguda da medula — associacdo de comprometimento do feixe es-
pinotaldmico lateral e coluna branca dorsal — uni ou bilateral podem
ser encontrados.

Aspectos clinicos da mielite na neuromielite optica

A NMO (sindrome de Devic) ¢ uma doenca autoimune croni-
ca do sistema nervoso central (SNC) que predominantemente afeta
a medula e os nervos opticos. Os primeiros relatos de pacientes com
clinica de mielite e amaurose foram realizados no século XIX. Essa
associacao clinica tornou-se evidente apds a publicacao de 16 casos
feita por Devic em 1894, quando ele introduziu o termo “neuromie-
lite optica”. Por muito tempo, NMO foi considerada uma desordem
monofasica que seria uma variante clinica grave da EM, consistindo
de um surto de mielite transversa longitudinalmente extensa (MTLE)
e neurite optica (NO) grave, caracterizado por pouca ou nenhuma re-
cuperagdo. Estudos posteriores revelaram que a maioria dos casos de
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NMO apresentam curso de doenga com surtos recorrentes.

A sintomatologia da neuromielite 6ptica (NMO) pode ser, sob
alguns aspectos, superponivel a da esclerose multipla ou diferir sig-
nificativamente desta.

A mielopatia da NMO pode se manifestar por dor subita, cer-
vical ou toracica posterior, solugos ou vomitos. Envolve, na maioria
das vezes, segmentos medulares toracicos. O diagnostico via ima-
gens tem sempre, por base, o fato de haver 3 ou mais segmentos
medulares comprometidos. E muito frequente o comprometimento
centro-medular. Decorre dai que podem ocorrer sindromes serin-
go-miélicas. E quase regra haver comprometimento esfincteriano,
anal e vesical nos surtos de mielite na NMO. Habitualmente o com-
prometimento esfincteriano acompanha os surtos com comprometi-
mento motor grave. Esse tipo de comprometimento na EM ocorre,
mas parece ser menos frequente. O comprometimento cervical pode
avancar para o bulbo. As lesdes da NMO nao respeitam a substan-
cia cinzenta, mas o registro clinico desse comprometimento nao tem
sido referido. Surtos exclusivamente sensitivos podem ocorrer, mas
sdo menos frequentes. Nao deve ser perdido de vista o fato de que
a NMO pode se manifestar por longo tempo com surtos exclusiva-
mente medulares, sem que a eles se associem neurites Opticas. O
oposto ¢ verdadeiro. Além disto pode ocorrer também comprome-
timento encefalico, ndo sendo escopo do presente capitulo referir
esses comprometimentos.

Aspectos Neuropatologicos

Uma analise sumaria dos achados neuropatologicos justifica
o perfil das alteracdes neuroldgicas nas mielopatias inflamatorias
desmielinizantes adquiridas. O processo inflamatorio da EMAD, em
sua forma mais frequente, se assemelha bastante ao da EM. As le-
soes sdo também perivenosas, envolvendo particularmente as veias
de médio calibre e os infiltrados inflamatérios, em geral, mais exu-
berantes quando comparados aos da EM, formando massas que po-
dem também ser confluentes. Ha uma certa preferéncia das lesdes
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pela substancia branca subcortical, particularmente nos seus limites
com a regido cortical. Os infiltrados sdo muito intensos e podem ser
encontrados no cerebelo, tronco e medula espinhal. Inicialmente sdo
constituidos predominantemente por linfocitos T e, menos, macrofa-
gos, que tendem a aumentar com o passar dos dias da doenca. Uma
reacao microglial conduz a constituicdo de macréfagos em grande
quantidade a ponto de favorecerem a confluéncia das lesdes. Nes-
se estagio se inicia a desintegracdo da bainha de mielina e sdo vis-
tos macrofagos com o citoplasma preenchido por restos de lipidios
resultantes da degradagdo mielinica. Uma delimitacdo dos bordos
das lesdes em relagdo ao tecido nervoso adjacente ndo ¢ evidente
na EMAD, ao contrario do que ocorre na EM cujos bordos lesio-
nais sdo bastante nitidos. A perda axonal nao ¢ grande ¢ predomina
sobre axonios de menor calibre. Uma caracteristica da EMAD, que
a diferencia da EM ¢ a paridade temporal das lesdes. Enquanto na
EM ha o convivio de lesGes em diferentes fases, as lesdoes da EMAD
ocorrem de maneira temporalmente semelhante até a sua resolugao
ou desfecho fatal. Este, incomum.

As lesdes desmielinizantes na EM sdo caracteristicamente peri-
venulares, na substancia branca, dai a sua natureza multifocal. Lesoes
mais extensas sdo devidas a confluéncia de varias lesdes. O infiltrado
inflamatorio € constituido, essencialmente, por macréfagos e linfoci-
tos T. Na dependéncia da intensidade da inflacdo, ha maior ou menor
perda axonal. Ao componente axonal t€ém sido imputadas as sequelas.
O actimulo de focos de gliose ao longo do tempo propicia a progressao
das sequelas. Observam-se lesdes cicatriciais e lesdes inflamadas ou
em regressdo ao mesmo tempo. A mielopatia causada pela EM pode
ser aguda, tornando-se cronica ao longo do tempo pela associagao dos
tipos de lesdo acima referidos e pelo fato de o componente inflama-
torio da doenga, em contingente importante de casos, ser de natureza
continua com flutuacdes de intensidade que conduzem aos surtos e,
menos intensa, se associarem a periodos de aparente quietude clinica,
imageologica e de auséncia de progressao dos déficits neurologicos. A
mielopatia cronica resulta da somatoria das lesdes sequelares com as
outras, em diferentes estagios temporalmente evolutivos.
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A neuropatologia da NMO tem caracteristicas diferentes. As
lesdoes da NMO na medula espinhal tendem a ser extensas e conti-
nuas, podendo também ser descontinuas. Em geral ocupam mais da
metade da medula espinhal no sentido transversal e ndo respeitam a
substancia cinzenta, em contraposi¢ao as lesoes da EM que sdo mais
localizadas e periféricas em linha com a topografia da substancia
branca medular. As lesdes da NMO tendem a ser centromedulares, e
o comprometimento de mais de um segmento, 3 ou mais, ou até toda
extensdao da medula no seu eixo longitudinal, ¢ refletido nas imagens
de ressonancia magnética (RM), caracterizando as mielites transver-
sas longitudinais extensas. Essas diferengas topograficas se refletem
na sintomatologia dos surtos, geralmente mais graves e envolvendo
mais segmentos corporais do que a EM. Do ponto de vista histopa-
tologico, as lesdes agudas sao focais ou confluentes e perivasculares,
constituidas por macrofagos com citoplasma cheio de mielina, ha-
vendo perda axonal intensa e necrose tanto da substancia cinzenta,
quanto da branca, além de notavel perda de astrdcitos. Nesta fase,
o infiltrado ¢ constituido por linfocitos T, plasmocitos, neurofilos
e eosindfilos. H4 uma evidente reducdo de oligodendrdcitos. Um
segundo tipo de lesdo ¢ caracterizado por vacuolizagdo da mielina
sem que haja uma desmieliniza¢do evidente. H4 uma inflamacao de
intensidade variavel do tipo granulocitica, a perda axonal ndo ¢ ex-
tensa, ha ativagao da microglia e astrocitos reativos. A vacuolizagdo
da mielina ndo significa etapa prévia de uma desmielinizacdo com-
pleta, podendo ser reversivel. Regeneracdo através de axdnios de
pequeno calibre e remielinizagdo, secundaria a penetracdo de células
de Schwann na medula podem ser vistas. E bastante provavel que a
reducdo de astrdcitos crie um ambiente permissivo para a entrada
das células de Scwann na medula espinhal. Em etapa tardia das le-
soes os achados de gliose, degeneracao cistica, cavitagdo e atrofia da
medula sdo constatados.

Os estudos imunopatoldgicos trouxeram luz sobre os altamen-
te provaveis mecanismos patologicos da doenga conhecidos na atu-
alidade. Diferentemente da EM o infiltrado perivascular da NMO
tem em sua constitui¢do neutrdfilos e eosinéfilos. Depositos de IgM
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e IgG co-localizados com depositos de complemento ativado nas ad-
jacéncias de vasos espessados e hialinizados sao indicativos de uma
base humoral para o processo inflamatério da doenga. O complexo
de ataque a membrana foi demonstrado por estudo imuno-histoqui-
mico que detectou C9-neo adjacentemente a vasos sanguineos em
sitios ocupados por pés terminais de astrocitos que envolvem va-
sos, particularmente capilares. Esses achados podem ser associados
a presenca dos canais de dgua aquaporina-4, encontrados em alta
concentracao nas regides perivasculares justamente nos pés termi-
nais dos astrocitos. Os anticorpos antiaquaporina 4 tém como alvo
esses canais de agua. A predilecdo das lesdoes da NMO pela regido
centro-medular esta em concordancia com a grande concentragao de
canais de agua do tipo aquapor-4 na regido centro-medular.

Aspectos relativos a fisiopatologia

A neuropatologia e a imunopatologia dos 3 tipos de mielite
aqui apresentadas dao suporte a compreensao da fisiopatologia des-
sas mielopatias. Na EMAD havera sempre a associagdo da mielopa-
tia com a encefalopatia e o curso ¢ monofasico, nas mais das vezes
sem deixar sequelas. Sequelas, todavia, podem ocorrer e podem ser
graves, incluindo-se ai desde déficits cognitivos até lesdes das vias
motoras e sensitivas e dos sistemas de coordenagdo motora, dentre
outras. Nao tem havido descri¢des mais ricas das alteragdes medu-
lares na EMAD, tendo em vista a maior preocupagao dos autores e
neurologistas com o componente encefalico.

Os surtos medulares da EM tendem a ser mais frequentemente
focais e as sindromes medulares correspondentes também tém essa
tendéncia. Todavia, em decorréncia de multiplas lesdes confluentes
ou em diferentes niveis medulares que ocorram ao mesmo tempo,
sindromes mais difusas — tais como a de Brown-Séquard ou a de
seccao medular (mielite transversa) — podem se manifestar. Em opo-
sicdo a isto, as sindromes medulares na NMO tendem a ser mais
extensas e a sindrome seringomiélica pode ocorrer, nao sendo, habi-
tualmente vista na EM. Sindromes isoladas da coluna branca dorsal
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ocorrem na EM, sendo, em geral, observadas na NMO em associa-
¢do com comprometimento de outros componentes medulares. Em
ambas, sequelas neurologicas de surtos prévios se somam aos dis-
turbios neuroldgicos dos novos surtos, ampliando a sua gravidade.
A mielopatia da EM, tal como se comporta a EM encefélica, ¢ uma
doenca inflamatoria, que tende a ser continua, com exacerbagoes,
que se manifestam por lesdes realgadas pelo efeito do gadolineo na
RM, ou surtos, ou progressao de sinais neurologicos sem associa-
¢do com surtos, ou realce associado ao contraste paramagnético. Por
sua vez a NMO s0 ¢ ativa durante os surtos. Os sinais neuroldgi-
cos encontrados entre os surtos sao sequelares. Topograficamente, o
comprometimento bulbar isolado ou secundario a extensao de lesdes
medulares pode incluir os achados de vomitos incoerciveis, solugos
incontrolaveis e disfagia na sintomatolologia da NMO. Essas alte-
racdes resultam, respectivamente, de lesdes na area postrema e das
correspondentes regides bulbares, topograficamente correlatas com
os dois outros tipos de manifestacdo neuroldgica. Embora fujam ao
escopo de um capitulo sobre mielopatias, ¢ importante lembrar que,
além do comprometimento Optico, na NMO pode haver comprome-
timento hipotalamico e cognitivo, além de encefalopatia posterior
reversivel. Esses achados estdo associados as topografias encefalicas
ricas em aquaporina 4.

Aspectos Relativos a Neuroimagem

A ressonancia magnética (RM) é ferramenta importante para
o diagndstico das mielopatias desmielinizantes. Na EMAD as lesdes
tendem a ser maiores (com maior volume e mais hiperdensas em
decorréncia do grau de inflamacdo) e predominarem no encéfalo,
caracteristicamente com o mesmo padrdo . A ressonancia magné-
tica ¢ a ferramenta mais importante no diagndstico da EMAD. As
anormalidades sao mais frequentemente identificadas em sequéncias
pesadas em T2 e FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), apre-
sentando areas de aumento de sinal heterogéneas e mal delimitadas.
As lesdes geralmente sdo grandes, globulares, multiplas e assimétri-
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cas. Nao ha nenhuma porg¢ao do sistema nervoso central poupada da
distribuicdo multifocal da EMAD. As lesdes habitualmente envol-
vem a substancia branca subcortical e a transi¢do branco-cinzenta de
ambos os hemisférios cerebrais, cerebelo, tronco cerebral e medula
espinhal. A substancia cinzenta do tdlamo e nucleos da base estdo
frequentemente envolvidos, geralmente em um padrao assimétrico.
A substancia branca subcortical, mais profunda ¢ a mais comumente
afetada. Diferentemente da EM e da NMO nao hé a convivéncia de
lesdes glidticas, atrofias da medula espinhal nem perda volumétrica
do encéfalo, sequelas de surtos na EM e NMO ou de atividade infla-
matoria subclinica prévia na EM.

As areas de desmielinizagao na mielopatia da EM sao peri-
venulares. Por essa razdo sao multiplas, mas podem ser confluentes.
As imagens podem aparecer como hipersinal em T2 e necessaria-
mente ndo respeitam a substancia cinzenta. Uma correlacdo estreita
entre localizag¢do ¢ extensdao da lesdo ndo tem sido encontrada. As
lesdes, em geral, tém mais de 3mm de didmetro, ocupam a periferia
da medula e ndo ultrapassam 3 segmentos medulares. A confluéncia
de lesdes ¢ observada através da desigualdade de didametros e exten-
sdo das respectivas lesdes. Em 20% dos casos de EM as lesdes sdo
encontradas exclusivamente na medula. A avaliacdo de lesdes des-
mielinizantes do sistema nervoso central sempre implica que se faga
RM tanto da medula, quanto do encéfalo. Utilizando FLAIR, podem
se detectar mais lesodes (Figura 1). O nimero e a extensao de lesdes
glioticas, que podem ocorrer ao longo do tempo, podem se associar
a atrofia medular em fase tardia da EMRR, na EMPS e¢ na EMPP.
Edema localizado da medula pode ser a unica alteragcao encontrada
na RM na EMRR. E obrigatério que a RM seja feita com contras-
te paramagnético (gadolineo) e o efeito paramagnético do contraste
sobre o componente aquoso das lesdes inflamadas ¢ indicativo dessa
inflamagdo O uso de dupla dose de contraste se associa ao encontro
de maior frequéncia de lesdes inflamadas. O uso de tripla dose nao
se associa a aumento significativo da frequéncia de lesoes realcadas
pelo contraste paramagnético. O ndo realce do contraste paramag-
nético nao implica que ndo haja inflamag¢do, o que ¢ explicado pela
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presenca de placas de desmielinizagao inflamadas nas quais ndo haja
um componente significativo de edema.

RNM de neuro-eixo (encéfalo e medula) é o exame de ima-
gem mais importante para diagnostico de NMO, dada a especifi-
cidade das caracteristicas das lesdes medulares (Figura 2). Como
jé relatado anteriormente, as lesdes costumam ser centro-medula-
res longitudinais, estendendo-se continuamente por trés ou mais
segmentos vertebrais e sdo mais extensas perifericamente do que
as lesdes na EM. Essas lesdes apresentam-se como hipersinal em
T2. Em imagens pesadas em T1 com aplicacdo de gadolinio, ocorre
realce paramagnético, porém isso ndo ¢ obrigatorio. Pacientes com
sorologia positiva para NMO-IgG mais frequentemente apresentam
lesdes medulares em regido toracica e cervicais que se estendem até
o bulbo em regido postrema. Por vezes, podem apresentar lesdes que
se estendem por toda a medula. O ndo realce pelo contraste para-
magnético, pelas mesmas razdes referidas no item sobre neuroima-
gem na EM, nao ¢ obrigatorio mesmo havendo inflamacao. Como na
EM, embora com frequéncia bem menor e topografia diferente, pode
haver envolvimento, além do nervo oOptico, do encéfalo, tanto da
substancia branca subcortical, quanto do hipotalamo, tronco cerebral
e substancia branca do cerebelo. Essas lesdes e outras eventuais po-
dem ser clinicamente silentes, ndo especificas e até indistinguiveis
das lesdes que ocorrem na EM. Ocorrem em regides ricas em canais
da aquaporina-4 como ja relatado anteriormente. Reforga-se assim
a importancia de se obterem RM do encéfalo de todos os pacientes
com mielopatias desmielinizantes.

Liquido cefalorraquiano (LCR).

Na EMAD, em geral, ha o aumento do nimero de células
— predominando os linfécitos — que, habitualmente nao ultrapas-
sa 200 células/mm?, aumento de proteina e auséncia de bandas
oligoclonais (BOC), embora possa haver aumento de globulinas .
Na forma hemorragica, mais agressiva, pode haver hipercelulari-
dades que atingem 500 células/mm?> além da presenca de células
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polinucleares. Pode haver aumento de globulinas contra a proteina
basica da mielina.

Na EM as BOC sao encontradas com maior frequéncia, o in-
dice de IgG podera estar aumentado (>0,7), refletindo a produ¢do
intratecal de imunoglobulinas.

Na NMO, nos surtos de mielite, eventualmente pode haver
hipercelularidade no LCR de mais de 50 células/mm?, sendo encon-
trados, em tais casos, polinuclerares, incluindo neutrofilos e eosind-
filos, ao lado de linfocitos e mondcitos. E extremamente infrequente
que se encontrem celularidades aumentadas na EM. A pleocitose da
NMO, em geral, ¢ maior do que a encontrada na EM e menor do que
a encontrada em mielite secundaria a processos infecciosos. Bandas
oligoclonais sao bem menos frequentes na NMO e produgado intrate-
cal de IgGs idem. As BOC, um dos parametros de suporte diagnosti-
co da EM, estdo presentes em 18 a 40% dos casos de NMO durante
surtos e, frequentemente, desaparecem durante fase de remissao. Da
mesma forma, evidéncia de produgdo intratecal de IgG, por exem-
plo, aumento do indice de IgG esta presente em apenas 8 a 20% dos
pacientes com NMO.

Sorologia

Aquaporina-4 € o canal de 4gua mais abundante no SNC, res-
ponsavel por regular a homeostase da agua. Ele é encontrado em
astrocitos que estdo em regides criticas para o transporte de agua,
glutamato e potassio na barreira hemato-encefalica (BHE) do cé-
rebro, medula e nervos dpticos. A area periventricular, o hipotéla-
mo e o tronco encefalico também expressam grande quantidade de
aquaporina-4.

O NMO-IgG, auto anticorpo direcionado contra o canal
aquaporina-4, ¢ encontrado em mais de 60% dos pacientes com
NMO e em mais da metade dos pacientes no espectro (NMOes).
O anticorpo se liga ao canal e ativa o complemento. A partir disso,
ocorre hialinizacdo do endotélio ¢ lesdo da BHE aumentando sua
permeabilidade, o que causa grande influxo de células inflamato-
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rias. A combinagdo de lesdo mediada por complemento e do influxo
de polimorfonucleares causa desmielinizagdo, lesdo neuronal e ne-
crose local.

Os resultados dos testes para NMO-IgG devem ser confirma-
dos, idealmente, utilizando-se um segundo teste com metodologia
diferente com alta sensibilidade e especificidade. Em casos de resul-
tados conflitantes, realizar um terceiro teste.

Recentemente, anticorpos contra a glicoproteina de mielina de
oligodendrocito (do inglés, Anti-MOG) foram relatados em pacientes
que tinham o diagndstico de NMOes soronegativos para NMO-IgG.
Sato e colabaradores realizaram estudo comparativo entre pacientes
com NMO e NMOes que eram soro positivos para o NMO-IgG,
para o anti-MOG e os negativos para os dois autoanticorpos. Eles
concluiram que os pacientes que possuem o anti-MOG apresentaram
curso clinico mais brando, com menos surtos ¢ melhor recuperagao.
Foi encontrada também uma diferencga na distribuicdo espacial das
lesdes medulares entre os pacientes com anti-MOG (lesdes com ex-
tensdo lombar) e aqueles com NMO-IgG (lesdes bulbo-cervicais).
Nos casos em que haja fenotipo NMO, com negatividade do an-
ticorpo antiaquaporina 4, esta indicada a solicitagdo de anticorpos
anti-GMO (MOG).

Diagnostico

Um grupo internacional de estudo de casos pediatricos de es-
clerose multipla publicou critérios diagnosticos para a EMAD em
2007, com especial destaque para distingui-la da EM. Tais critérios
incluem um inicio polissintomatico com encefalopatia, definido
pela alteragdo da consciéncia, comportamento ou cogni¢do. Como
resultado, alguns casos de EMAD podem ser excluidos, mas essas
restricdes visam melhorar a especificidade. A evolugdo ao longo de
um periodo compreendido entre uma semana e 3 meses, com me-
lhora ou recuperagao posterior relatada. Fator desencadeante ndo ¢
requisito. Critérios de ressonancia magnética sio menos rigorosos,
mas para lesoes agudas que sejam sintomaticas sdo necessarios (em
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contraste com o que ocorre na EM) e lesdes da medula espinhal sdo
geralmente longitudinalmente extensas. Novas alteragcdes de ima-
gem na RNM sido aceitas como parte do episodio original, desde
que ocorram no prazo de trés meses. A interpretagdo de recaidas de
EMAD ¢ mais controversa. Sugere-se que os sintomas novos — den-
tro de um més apos a retirada de corticosteroides ou no prazo de 3
meses do inicio — sejam considerados uma recaida e ndo uma re-
corréncia. Ha uma sugestdo de que, se a remissao completa ocorre
no inicio, os sintomas posteriores, mesmo dentro dos trés meses,
constituem uma recaida. EMAD recorrente (EMADR) refere-se a
pacientes que desenvolvem sintomas atribuiveis ao sitio original
apos 3 meses e ocorre muitas vezes em associagdo com a ampliagao
ou realce das lesdes originais. Ainda ha indefini¢do no sentido de se
saber se as recaidas que afetam diferentes locais podem ser parte da
EMAD. Nesse caso pode se tratar da EMAD multifasica (EMADm)
ou de EM. Os critérios diagndsticos sugerem que EMADM deve ser
diagnosticada se novos sintomas ocorrerem em 3 meses € cumpri-
rem 0s mesmos requisitos que os sintomas de inicio, ou seja, polis-
sintomas associados a encefalopatia. Além disso, deve haver novas
lesdes e resolucdo (parcial ou ndo) das lesdes anteriores. No entanto,
se qualquer recaida for responsabilidade de um novo sitio lesional,
depois de trés meses, com uma remissao completa antes, impde-se o
diagnodstico de EM.

Os critérios diagndsticos na EM sofreram diversas modifica-
¢oes ao longo do tempo, a partir dos critérios de Schumacher. Por
esses critérios, deve-se levar em conta surtos clinicos separados no
tempo e no espago em individuos entre 10 e 50 anos e sem outro
diagnostico provavel. Posteriormente, Poser e colaboradores inclu-
iram nos critérios pardmetros complementares, através de exames
de imagem e laboratoriais, tais como a presenga de BOC no LCR e
alteragdes nos potenciais evocados visuais e auditivos. Independen-
temente dos critérios, os conceitos fundamentais sempre vigentes
foram as evidéncias de disseminacdo das lesdes no espago (DIS) e
no tempo (DIT). De acordo com esses principios € com a integragao
de parametros clinicos, laboratoriais e radioldgicos, um conjunto de
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critérios foi elaborado em 2001, passando por revisdes em 2005 e
em 2010. Trata-se dos critérios de McDonald.

Nos critérios de McDonald revisados em 2010, a DIS consiste
em dois surtos clinicos em sitios distintos do sistema nervoso central
(SNC) ou um surto clinico preenchendo o critério radiolégico de
Swanton. Quanto a DIT das lesdes, hé a exigéncia de uma nova lesao
em T2 ou realce pelo gadolineo em RM subsequente, independente-
mente do espaco de tempo em relacdo a RM anterior; ou a presenga
de lesdo com realce pelo gadolineo concomitantemente a lesdes nao
realcadas. Pode-se estabelecer o diagnostico de EM a partir de um
unico surto clinico, desde que haja a concomitancia de lesdes com e
sem realce pelo gadolineo na RM inicial (Quadro 1).

Em 1999, Wingerchuk e colaboradores propuseram um al-
goritmo diagndstico que exigia trés critérios absolutos. Entretanto
esse critério falhou em captar os pacientes com outros sintomas além
do envolvimento optico-medular ou aqueles com clinica sugestiva
de NMO e com lesdes encefélicas além dos nervos opticos a RNM
(aproximadamente 15 a 20% dos pacientes com NMO tém sintomas
do SNC extra optico-medulares) (Quadro 2). Em 2006, os critérios
diagnodsticos de NMO foram revisados. Esse novo algoritmo diag-
noéstico eliminou a exclusividade de envolvimento do SNC restrita
aos nervos opticos e a medula e enfatizou a especificidade da lesdo
medular e do anticorpo Anti-AQP4 (Quadro 3). Com o intuito de
manter alta especificidade, foi incorporada a recente descoberta do
NMO-IgG, o que aumentou a certeza do diagnostico, e definido o
conceito do espectro clinico da NMO (NMOes) para incluir pacien-
tes que apresentam formas limitadas de NMO (NO recorrente ou
simultanea; MTLE monofasica ou recorrente), NO ou MTLE asso-
ciadas a lesdes encefalicas “tipicas” de NMO e NO ou MTLE asso-
ciada a doenca autoimune sistémica, em especial lupus eritematoso
sistémico (LES) e sindrome de Sjogren (SS) (Quadro 4).

Adicionalmente, aconselha-se realizar estudo especifico de fi-
bras retinianas e nervos Opticos através de tomografia de coeréncia
oOptica e potenciais evocados visuais, tanto na EM, quanto na NMO.
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Diagnostico Diferencial

Na EMAD ou quando ocorre o primeiro surto de EM, devem
ser considerados no diagnostico diferencial: meningoencefalites in-
fecciosas de origem viral, bacteriana e parasitaria; sindrome do an-
ticorpo antifosfolipidios; as doengas autoimunes que cursam com
alteragdes no sistema nervoso central (SNC), incluindo lupus erite-
matoso sistémico; neoplasias do SNC metastaticas primarias; neu-
rosarcoidose; doencas oportunistas associadas ao virus da imuno-
deficiéncia, incluindo a leucoencefalopatia multifocal progressiva;
encefalopatias mitocondriais (MELAS, encefalopatia mitocondrial
com acidose lactica e episodios AVC-like, por exemplo); a adreno-
leucodistrofia é causada por uma capacidade diminuida para oxidar
os acidos graxos de cadeia muito longa. A herancga ¢ ligada ao X, e
os sinais clinicos da forma cerebral geralmente manifestam-se entre
5 e 10 anos de idade. As caracteristicas clinicas desta doenga re-
sultam de desmielinizag@o progressiva do sistema nervoso central e
insuficiéncia adrenocortical; adrenoleucodistrofia, doenga de Beh-
cet. Independentemente do surto de EM, quando o paciente € visto
pela primeira vez, essas doengas devem ser levadas em conta no seu
diagnéstico diferencial.

Distinguir NMO de EM ja nos estagios precoces € essencial,
j& que as duas doencgas tém tratamento e prognoésticos diferentes
e existem evidéncias de que o tratamento especifico para EM, em
especial as beta-interferonas e o natalizumabe, podem exacerbar a
NMO. Para isso, estudos foram realizados, visando aumentar a acu-
racia na deteccdo do NMO-IgG, que hoje possui sensibilidade de
83% e especificidade que varia entre 90 e 100% para NMO. A sua
deteccao prediz recorréncia em 50% dos pacientes em um ano, ca-
racterizando-se entdo como marcador de doenga grave. Para o feno-
tipo NMO com negatividade para NMO-IgG ¢ fundamental que seja
feita a pesquisa de anticorpos anti-GMO (anti-MOG).

Para elevar a acuracia do diagnostico, outros diagnosticos de-
vem ser excluidos, tais como manifestagdes medulares e/ou de ner-
vos Opticos secundarios a infecgdes virais, bacterianas ou fungicas,
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exposicao a toxicos (como cobre e zinco), desordens metabolicas e
nutricionais, isquemia, neoplasia, paraneoplasia e doencas neurode-
generativas.

Aspectos relativos ao tratamento

O tratamento da EMAD, dos surtos de mielite na EM e NMO
sdo feitos com pulsoterapias na dose de 1g de metil-prednisolona EV
por dia durante 3 a 5 dias. Se ndo houver resposta apds uma semana,
indica-se plasmaférese, entre 5 e 7 sessdes em dias alternados. Se
ainda assim ndo houver resposta, indica-se imunoglobulina huma-
na endovenosa em altas doses (IglV). A mesma estratégia pode ser
utilizada para o tratamento dos surtos de EM ¢ de NMO. De manei-
ra geral a resposta ¢ considerada boa nas 3 alternativas. Na NMO,
quando ha necrose astrocitaria maci¢a com grande perda axonal, ou
seja, na dependéncia do estagio das lesdes, a resposta as 3 alternati-
vas terapéuticas pode ser negativa.

Para o tratamento preventivo dos surtos na EM podem ser uti-
lizados: terifluonamida (via oral), interferona beta 1a ou 1b ou ace-
tato de glatiramer, que previnem surtos e se associam a auséncia de
lesoes realgadas pelo contraste paramagnético em cerca de 1/3 dos
pacientes. A sobrevida livre de progressdo passa a ser mais lenta,
nao havendo, todavia, tratamento que a impega a longo prazo. Fin-
golimode, natalizumab, alembuzumab, rituximab sdo efetivos em
cerca 2/3 dos pacientes, o que ¢ significativo. Estas, todavia, exigem
uma farmacovigilancia clinica e laboratorial mais estreita. Nao se
recomenda o uso de mitoxantrone, tendo em vista a sua toxicidade.
Novas medicagdes deverao ser langadas no mercado brasileiro pro-
ximamente e outras estdo em estudo.

Até o momento, tal como ocorre para a EM, ndo existe cura
para a NMO. O tratamento consiste em: tratamento dos sintomas
agudos relacionados a surtos, preven¢ao de novos surtos, manejo de
sintomas residuais e reabilitagao.

A azatioprina ¢ considerada droga de primeira linha no trata-
mento da NMO. Ela deve ser iniciada em dose baixa e gradualmente
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aumentada até um alvo terapéutico de 2 a 3mg/Kg/dia. O efeito tera-
péutico 6timo s6 ¢ atingido apos seis meses de uso da droga. Durante
seu uso, ¢ recomendado realizar vigilancia de pardmetros hematoldgi-
cos e de enzimas hepaticas. A contagem de linfocitos deve ficar entre
600 e 1000/uL e o volume corpuscular médio dos eritrocitos deve au-
mentar em 5%. Possiveis efeitos adversos sao reagdes sist€émicas (como
febre, dor abdominal, nauseas e vomitos), supressao da medula 6ssea,
hepatotoxicidade, pancreatite, teratogenicidade, oncogenicidade e risco
aumentado de infec¢des. Rituximabe, anticorpo monoclonal direciona-
do contra linfocitos B CD-20, € outra op¢ao de tratamento de primeira
linha para NMO e também para pacientes que apresentaram falha tera-
péutica a terapia imunossupressora prévia. A dose recomendada € de 1g
endovenoso com infusdo lenta e pré-medicagdo de metilprednisolona
125mg, paracetamol 1g e dexclorfeniramina Smg, com vistas a evitar
efeitos adversos relacionados a infusdo. A dose deve ser repetida apos
14 dias. Outro esquema possivel, ¢ a infusdo de 375mg/m? de area de
superficie corporal uma vez por semana durante 4 semanas. Contagem
de células B CD20/19 e/ou CD-27 deve ser realizada periodicamente.
Novo ciclo deve ser realizado em caso de positividade de detecgdo de
células B ou a cada 6 meses. Kim e colaboradores utilizam protocolo
de manuten¢do com dose unica de 375 mg/m? quando a contagem do
CD-27>0,05% ou a cada seis meses mesmo com contagem igual a
zero. Deplecdo insuficiente de células B, a despeito do tratamento re-
petido com rituximabe, pode indicar mau prognostico. Micofenolato
de mofetil ¢ uma droga imunossupressora que bloqueia a proliferacdo
e a expressdo clonal de linfocitos T e B. E droga de 2° linha, recomen-
dada como tratamento alternativo a azatioprina e ao rituximabe em
caso de efeitos adversos ou falha terap€utica. Sua dosagem varia de
1000 a 3000mg/dia. O efeito maximo ¢ atingido mais rapidamente do
que a azatioprina. Entretanto, deve-se considerar o efeito terapéutico
ideal quando ha uso regular da droga por 6 meses ou mais e houver
reducdo da contagem de linfocitos a menos de 1500/mL. Sua apresen-
tacdo ¢ oral e possui boa tolerabilidade e seguranca.

Um estudo multicéntrico recente realizado por Maureen e
colaboradores comparou a efetividade do tratamento em pacientes
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com NMO em uso de azatioprina, micofenolato e rituximabe. Eles
concluiram que as trés drogas eram efetivas em reduzir taxa de no-
vos surtos, porém com algumas diferencas. A azatioprina promoveu
redugdo de surtos em 72,1%. Entretanto ao ser comparada ao mi-
cofenolato e rituximabe (com reducao de taxa de surtos em 90,2%
e 97,9%, respectivamente), a azatioprina favorecia um maior risco
de surtos. A taxa de falha terap€utica da azatioprina, micofenolato e
rituximabe foi de 53%, 25% e 17%, respectivamente.

Outras drogas potencialmente benéficas sdo: mitoxantrone
(ndo recomendada pela sua toxicidade), ciclosporina, ciclofosfami-
da (principalmente em caso de espectro NMO associada a LES e
SS), Imunoglobulina humana venosa, tracolimus, tocilizumabe.

A mielopatia na NMO geralmente produz sequelas graves
com incapacidade limitante, muitas vezes associada a para ou te-
traparesia, disturbios esfincterianos e espasmos tonicos dolorosos
nos membros. Transtornos psiquiatricos, como depressao, também
sdo bastante comuns. Por isso, ¢ essencial instituir um programa
de reabilitacdo fisica e mental multidisciplinar, com fisioterapia,
psicologia e terapia ocupacional, ¢ manter atencdo e promover
tratamento para possiveis distirbios vesicais como incontinéncia/
retencdo urinaria e infec¢des urinarias recorrentes. Os espasmos
dolorosos sdao contragdes musculares paroxisticas desconfortaveis
muito frequentes e geralmente engatilhados por movimento. Eles
usualmente respondem ao tratamento com drogas anticonvulsi-
vantes, como a carbamazepina. Sequelas mielopaticas também
ocorrem na EM e na EMAD, sendo a abordagem terapéutica se-
melhante a da NMO.
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Figura 1 - Lesoes desmielinizantes e glioticas na medula espinhal e encéfalo do mesmo
paciente. Superior a Esquerda (E): RM de encéfalo com imagem ponderada em FLAIR
axial. Superior a Direita (D): RM de encéfalo com imagem ponderada em FLAIR sagital.
Inferior a E: RM de coluna cervical ponderada em T2 axial. Inferior a D: RM de coluna

cervical ponderada em T2 sagital

Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 2 - Surto de mielite na NMO. A) Sagital, T1. B) Sagital T2: hipersinal com extensao
e C4 aT6. C) T1 sagital pos-contraste: realce paramagnético com extensao segmentar de
C7 a T5. D) T2 Axial: hipersinal centro-medular. E) T1 axial pos-contraste: realce para-

magnético em regiao centro-medular

!J

3
N

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Quadro 1 - Critérios de McDonald revisados (2010)

e 2 ou mais surtos clinicos
e | lesdo clinica objetiva

Disseminagdo no espago, demonstrada por:

1) RM ou;

2) liquor positivo (bandas oligoclonais
— BOG ou indice de IgG elevado) ou
mais de uma lesdo consistente a RM
com EM ou;

3) aguardar novo surto clinico envolvendo

sitio diferente.

e | surto clinico
e 2 ou mais lesdes clinicas objetivas

Disseminagdo no tempo, demonstrada por:
1) RM ou;

2) aguardar segundo surto clinico.

o | surto clinico

e | lesdo clinica objetiva (sindrome clinica isolada)

Disseminagdo no tempo (DIT) e no espago

(DIS)

e EM primariamente progressiva (EMPP)

Novo critério: um ano de progressao da do-
enga (retrospectivamente ou prospectiva-
mente determinado) e dois dos trés critérios
seguintes: 1) evidéncia de DIS no encéfalo
baseado em uma ou mais lesdes em T2 na
EM - regides caracteristicas (periventricu-
lar, justacortical ou infratentorial), 2) evi-
déncia de DIS na medula espinhal baseada
em duas ou mais lesdes em T2 na medula,
3) liquor positivo (evidéncia de banda oli-
goclonal e/ou indice de IgG elevado).

1- Novo critério: disseminagao no espago (DIS) pode ser demonstrado pela presenga de uma ou
mais lesdes em T2 em pelo menos dois de quatro dos seguintes sitios no SNC: periventricular,

justacortical, infratentorial ou medula-espinhal.

2- Novo critério: ndo sdo mais necessarias duas RM em tempos distintos, a dissemina¢do no
espago pode ser demonstrada por: concomitancia de lesdes assintomaticas realgantes e nao
realgantes de gadolineo a RM em qualquer momento, ou nova lesdo em T2 e/ou lesdes realgantes
de gadolineo em RM de seguimento, independente temporalmente da RM inicial, ou aguardar

um segundo surto clinico.

3- Lesoes sintomaticas 8 RM de tronco cerebral ou medula espinhal s@o excluidas dos critérios

radiologicos.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Quadro 2 - Critérios diagnosticos de NMO (Wingerchuk, 1999)

0 diagndstico requer todos os critérios absolutos e um critério de suporte maior ou dois
critérios de suporte menores

Critério Absoluto
Neurite Optica
Mielite Aguda

Auséncia de evidéncia clinica de lesdo fora da medula ou dos nervos dpticos

Critério de suporte maior
RNM de encéfalo no inicio da doenca ndo preenche critério para EM

RNM de coluna mostra lesdo longitudinal que se estende por > 3 segmentos
vertebrais

LCR com pleocitose: 250WBC/mm? ou =5 neutrofilos/mm?

Critério de suporte menor
Neurite dptica bilateral
Neurite severa com acuidade pior que 20/200 em pelo menos um olho

Fraqueza aguda severa e fixa em um ou mais membros

onte: Elaborada pelos autores.

Quadro 3 - Espectro clinico NMO (NMOes) (Wingerchuk, 2007)

NMO Definida:

Neurite 6ptica

Mielite aguda

Ao menos dois dos trés critérios de suporte

1. RNM de coluna com lesdo medular continua que se estende por >3
segmentos vertebrais

2. RNM encefélica que ndo preenche critério para EM

3. NMO-IgG soro positividade

onte: Elaborada pelos autores.
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Quadro 4 - Espectro clinico NMO (NMOes) (Wingerchuk, 2007)

caloso, tronco cerebral, periventricular)

Formas limitadas de NMO

. Eventos isolados ou recorrentes de MTLE (lesdo medular que se estende por
>3 segmentos vertebrais vista na RNM)
. NO isolada recorrente ou bilateral simultanea
Esclerose multipla 6ptico-medular asiatica

NO ou MTLE associada a doenga autoimune sistémica

NO ou MTLE associada a lesoes encefalicas tipicas de NMO (hipotalamo, corpo

Fonte: Elaborada pelos autores.
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INTRODUCAO

Apesar dos avancos no entendimento da patogénese, as lesdes
medulares (LMs) continuam com altos indices de morbimortalidade,
com evolugdo devastadora, gerando incapacidade funcional definiti-
va. Isto acarreta altos investimentos em termos de saude e previdén-
cia, além das perdas de produtividade no trabalho. Estudos america-
nos mostram que cada vitima custa em torno de 500.000 a 2 milhdes
de dolares aos cofres piblicos.*

Conforme dados americanos, a incidéncia de trauma raquime-
dular (TRM) gira em torno de 40 pessoas por um milhdo de habi-
tantes/ano.3? As principais causas de TRM sdo:3? acidentes automo-
bilisticos (47%); violéncia, especialmente envolvendo arma de fogo
(14%); acidentes esportivos (9%).

Na maioria das vezes, o TRM vem acompanhado de lesdes na
estrutura 6ssea e conformacao da coluna vertebral, dentre os quais:
fratura de um ou mais dos elementos 6sseos, luxacdo articular, rotu-
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ra ligamentar e herniacdo do disco intervertebral. A biomecanica do
trauma ¢ diretamente dependente do evento, da cinética e da forca
envolvida no acidente, seja flexdo, rotacdo, extensao ou compressao
espinhal, bem como da vulnerabilidade individual.

Os mecanismos envolvidos no processo do TRM resultam em
lesdes primaria ou secundaria. A lesdo primaria ¢ oriunda das forcas
imediatas de compressao, contusao ¢ avulsdao da coluna vertebral. A
lesdo secundaria normalmente transcorre desde minutos apds a ins-
talagdo da lesdo primadria, até varias horas apos o evento.>* Prova-
velmente, na les@o secundaria ocorrem os fenomenos de isquemia,
edema, excitoxicidade, disturbio da hemostasia do microambiente
e apoptose.3 !4

APRESENTACAO CLINICA

O sintoma classico ¢ a dor no local da regido lesionada. A sua
inexisténcia nao ¢, contudo, um parametro confiavel para excluir le-
sao medular (LM). Os traumas cerebral e sistémico normalmente es-
tdo associados, o que dificulta a localizagdo da LM pelo paciente,*’
complicando a abordagem terapéutica inicial e afetando o prognosti-
co. Nao ha consenso quanto a definicdo do nivel de uma LM. Alguns
especialistas utilizam o menor nivel de funcdo completamente nor-
mal. Outros definem o nivel lesional como o segmento mais caudal
com fun¢do motora de pelo menos trés entre cinco niveis, e se ha
presenca de dor e sensibilidade.

A lesdo ¢ incompleta quando existe qualquer fungdo motora
ou sensitiva localizada mais de trés segmentos abaixo do nivel da le-
s30.%% Os sinais de lesdo incompleta sdo: sensibilidade ou movimen-
tos voluntarios nas extremidades inferiores; sensibilidade preservada
em torno do anus, contra¢do voluntaria do esfincter anal ou flexao
voluntaria dos artelhos. Contudo, a simples preservacao dos reflexos
sacrais nao qualifica uma lesdo como incompleta. A lesdo € completa
quando ndo ha preservacao de qualquer fungao motora e/ou sensorial
mais de 3 segmentos abaixo do nivel da lesdo.>* Cerca de 3% dos pa-
cientes com lesdes completas no exame inicial terdo alguma recupe-



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS | 271

racao dentro de 24 horas. Nao ha qualquer recuperacao nos casos em
que a lesdo na medula espinhal permanece completa apds 72 horas.

A classificacdo das lesdes, baseada na gravidade das sindro-
mes medulares, segue tradicionalmente a escala da American Spinal
Injury Association (ASIA):3

* Lesdo Medular Completa (ASIA grau A) — trata-se de lesao
completa, sem nenhuma preservacdo sensorial ou motora. O
priapismo ¢ uma ocorréncia provavel em adicdo a perda de
movimentos voluntarios, a perda do controle esfincteriano e a
perda sensorial abaixo do nivel da lesdo. A presenc¢a de hipo-
tensdo e bradicardia também podem ocorrer.

* Lesao Medular incompleta (ASIA grau B a D) — B) a fun¢do
sensorial é preservada (mas a motora ndo) abaixo do nivel neu-
rologico (incluindo os segmentos sacrais); C) a fungcao motora
¢ preservada abaixo do nivel neuroldgico (mais da metade dos
musculos importantes abaixo do nivel neuroldgico tem grau
de resisténcia < 3); D) a fung¢@o motora ¢ preservada abaixo do
nivel neuroldgico (mais da metade dos musculos importantes
abaixo do nivel neurologico tem grau de resisténcia > 3);

* Sem Lesao Medular (ASIA grau E) — as fun¢des motora e sen-
sorial sdo normais.

As principais sindromes medulares incompletas sdo:

Sindrome Centro-Medular

E o tipo mais comum de sindrome medular incompleta,
caracterizando-se pela disfuncdo motora desproporcionalmente
maior nas extremidades superiores em relacdo as inferiores. Em
geral ¢ resultante de lesdo por hiperextensdo na presencga de es-
pordes osteofiticos, principalmente em individuos idosos. A ci-
rurgia costuma ser usada nas compressdes em curso, geralmente
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em carater ndo emergencial, exceto em casos raros de deteriora-
¢do progressiva.30-36
Sindrome Medular Anterior

Também conhecida como sindrome da artéria espinhal ante-
rior, essa condi¢do ¢ um infarto medular no territorio suprido pela
artéria espinhal anterior. Em situagdes agudas, deve-se a fragmentos
osseos deslocados ou a herniagdes discais traumaticas.

Sindrome de Brown-Séquard

Trata-se de hemissec¢ao medular. Os achados ipsilaterais sdo:
paralisia motora abaixo da lesdo (trato corticoespinhal) e perda fun-
cional da coluna posterior (propriocepc¢ao e sensibilidade vibratoria).
Os achados contralaterais sdo: perda das sensibilidade térmica e do-
lorosa inferior a lesdo, iniciando 1 a 2 segmentos abaixo (trato espi-
notalamico), e preservacdo do toque leve resultante de vias redun-
dantes ipsilaterais e contralaterais (tratos espinotalamicos anteriores).

Sindrome Medular Posterior

Também conhecida como contusdo medular posterior, produz
dor e parestesia abaixo do nivel da lesdao, podendo ocorrer paresias
leves nas extremidades superiores.

MECANISMOS DO TRAUMA VERTEBRAL

As fraturas vertebrais ocorrem em padrdes previsiveis e repro-
dutiveis de acordo com a forca aplicada ao osso. Ha essencialmente
quatro tipos de mecanismo de lesdo: flexdo, extensdo, rotacdo e cisa-
lhamento. Esses eventos podem ocorrer isolados ou em combinagao.
A gravidade e a extensdo da lesdo dependerao da intensidade da forca
aplicada e da posigao e velocidade da vitima no momento do acidente.

Flexao

As lesdes em flexao sdo as mais comuns no trauma vertebral
e resultam de uma inclinagao de grau variavel para frente, mantendo
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o ter¢o posterior do espago discal/intervertebral como ponto fixo. A
flexdo excessiva determina compressao sobre a por¢ao anterior das
placas terminais superior e inferior.?” Se for suficiente, essa forga de-
termina o aparecimento de rachaduras nessas regides que se propa-
gam pelo corpo vertebral, resultando em fragmentagao (fratura em
explosdo), particularmente quando hé associagdo a uma carga axial,
inclusive com risco de deslocamento de fragmentos para o interior
do canal vertebral. Ao mesmo tempo, for¢as de tragdo opostas atuam
nas estruturas vertebrais posteriores causando ruptura dos ligamen-
tos, iniciando no supraespinhoso em dire¢ao anterior, em sequéncia
anatomica, até alcangar o ligamento longitudinal posterior e a por-
¢do posterior do disco intervertebral. As principais causas desse me-
canismo sao desaceleragdo brusca (acidentes automotivos), queda
de peso sobre a regido cervical e mergulho em aguas rasas.

Os achados radiograficos caracteristicos das lesdes em flexao
podem ser encontrados em qualquer nivel da coluna e sdo: com-
pressdo, fragmentacdo e fratura em explosdo dos corpos vertebrais;
fratura em “gota de lagrima” (quando um fragmento 6sseo triangular
pode ser deslocado da margem anteroinferior do corpo vertebral);
aumento do espago interlaminar ou interespinhoso; anterolistese;
ruptura da linha cortical posterior do corpo vertebral; luxacao das
facetas; redugdo dos espagos discais.

Extensao

As lesdes em extensdo sdo mais comuns na regido cervical e de-
correm de um grau variavel de inclinagdo posterior com os pilares arti-
culares como ponto fixo, determinando ruptura das estruturas anterio-
res. As principais causas desse mecanismo sao acidentes automotivos e
queda sobre objeto fixo perpendicular ao eixo do corpo.3” Os achados
radiologicos padroes para as lesdes em extensdo sao: aumento do es-
paco discal abaixo do nivel acometido; avulsao triangular da margem
anterosuperior do corpo vertebral; retrolistese; fraturas do arco neural.
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Rotacao

O mecanismo usual consiste em um golpe com compressao da
parte superior da coluna vertebral somado a um movimento de incli-
nagao lateral e rotagdo, determinando ruptura do complexo ligamentar
posterior e luxagdo ou fratura das facetas, sendo frequente a associa-
¢do com fraturas de arcos costais e processos transversos.>’ As lesdes
rotacionais sdo altamente destrutivas e tipicamente produzem com-
prometimento neuroldgico grave. Os achados radioldgicos desse me-
canismo de lesao sdo: fragmentacdo acentuada da vértebra, incluindo
rotacdo e deslocamento de fragmentos; fraturas dos processos trans-
versos, arcos costais ou ambos; fraturas e deslocamentos das facetas
articulares; ruptura da linha cortical posterior do corpo vertebral.

Cisalhamento

As lesdes em cisalhamento resultam de forgas diretas horizon-
tais ou obliquas sem haver sobrecarga axial e geralmente ocorrem na
regido toracolombar e na jung¢ao craniocervical (luxagao atlanto-occi-
pital). Assim como as lesdes rotacionais, esse mecanismo ¢ altamen-
te destrutivo e determina comprometimento neurologico grave.’” Os
principais achados radioldgicos sdo: disposi¢ao obliqua dos fragmen-
tos na tomografia computadorizada (TC); deslocamento ou distracao
lateral da coluna; fraturas dos arcos costais e processos transversos.

MANEJO INICIAL DE LESOES DA MEDULA ESPINHAL

No local do acidente, a abordagem de urgéncia/emergéncia
segue o protocolo de Advanced Trauma Life Suport (ATLS), prio-
rizando o ABCD (Vias aéreas, Respiracdo, Circulacdo, Incapacida-
de ou status neuroldgico). Caso o paciente tenha traumatismo cra-
nio-encefalico, esteja confuso ou inconsciente; refira dor espinhal,
fraqueza muscular ou paresia; deve ser presumido com TRM as-
sociado. Assim, a coluna deve ser mobilizada o minimo possivel;
a transferéncia do paciente deve ser em bloco, com auxilio de uma
tabua rigida; e um colar cervical deve ser colocado. Os pacientes
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que ndo apresentarem dor cervical, sem déficit neurologico e que
estiverem acordados, alertas ¢ orientados (sem altera¢do do estado
mental, incluindo auséncia de intoxicacao por alcool ou drogas) po-
dem ser considerados com estabilidade da coluna cervical, sem risco
para lesdo cervical significativa oculta,*>> mesmo assim devem ser
transportados com imobilizac¢ao cervical.

No hospital, recomenda-se que os pacientes com LM aguda
(especialmente aqueles com lesdo grave em nivel cervical) sejam
internados em ambiente de terapia intensiva, com monitoramento
cardiaco, hemodinamico e respiratorio.*?

As LMs causam hipotensdo por uma combinagdo de fatores
(perda do tonus vascular abaixo do nivel lesional e perda do tonus
muscular devido a paralisia dos musculos esqueléticos abaixo do nivel
lesional, por interrupgao das vias simpaticas), devendo-se manter a PA
> 90 mmHg, evitando danos secundarios a medula. A pratica usual ¢
manter a PA média entre 85 a 90 mmHg nos primeiros 7 dias apos a
LM para melhorar a perfusdo medular, fazendo uso de agentes pres-
soricos (dopamina é medicacdo de escolha), hidratagio e cuidados.®?

Deve-se colocar sonda nasogéstrica para evitar vomitos e as-
piragdo, além de descomprimir o abdome, que pode interferir na res-
piracdo quando distendido. O uso de sonda vesical permite tanto
a medi¢cdo do débito urinario como a prevengdo de distensdes por
retencdo urinaria. Nesse momento, outras co-morbidades de risco de
vida devem ser levadas em consideraciao (hemotodrax, trauma abdo-
minal fechado com instabilidade hemodinamica...).

Para a avaliag@o neuroldgica mais detalhada, recomenda-se o
padrio internacional da ASIA.?

O tratamento profilatico para trombose venosa profunda ¢ imperati-
vo, sendo esta responsavel por 9% das mortes em pacientes com LM, prin-
cipalmente quando o déficit motor ¢ grave. As escolhas incluem heparina
de baixo peso molecular, associada a meias de compressdo pneumética.”*

As lesdes envolvendo a coluna vertebral provocam muita dor,
necessitando tratamento. Entre as opgdes, os agentes opioides devem
ser administrados com cuidado, equilibrando a demanda para ame-
nizar a dor; ¢ importante executar reavaliagdo periodica do paciente.
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A fisioterapia deve ser iniciada de imediato e diariamente,
sendo tanto respiratdria como motora. Suporte psicologico deve ser
oferecido aos pacientes e seus familiares tdo logo possivel.

Sempre deve ser priorizada a nutricao enteral, passando para pa-
renteral durante todo o periodo que o paciente nio possa se alimentar.3?

Uso de Metilprednisolona

A metilprednisolona ¢ o inico tratamento sugerido em ensaios
clinicos que melhora o desfecho clinico em pacientes com LM agu-
da ndo penetrante; porém as evidéncias sao limitadas e controversas.
Os melhores resultados foram observados quando a administragao
ocorreu nas primeiras oito horas apos a lesdo. Dois estudos rando-
mizados e duplos cego testaram a eficacia da terapia com glicocorti-
coides em pacientes com LM aguda.

* The National Acute Spinal Cord Injury Study II (NASCIS II):
comparou a administra¢do de metilprednisolona (30 mg/kg endove-
noso [EV], seguido por 5,4 mg/kg por hora, por mais 23 horas), ao
Naloxona e ao Placebo em 427 pacientes com LM aguda.” Apds um
ano, nao houve diferenca significativa funcional entre os grupos pes-
quisados. Houve discreta melhora em pacientes tratados com metil-
prednisolona dentro das primeiras oito horas apos a LM, em compa-
racdo com aqueles tratados com placebo. Contudo, houve maiores
taxas de infeccdo da ferida operatoria neste grupo de pacientes. Os
critérios de exclusao do estudo (esses pacientes nao foram estudados
e ndo foi feita qualquer avaliagdo quanto ao medicamento ser util ou
ndo): sindrome da cauda equina, ferimentos por arma de fogo, mor-
bidade com risco a vida, gravidez, dependéncia de narcoticos, me-
nores de 13 anos, pacientes que utilizam esteroides de manutengao.

* The National Acute Spinal Cord Injury Study III (NASCIS III):
comparou trés grupos — Metilprednisolona administrado por 24 ho-
ras, Metilprednisolona administrado por 48 horas e Mesilato de Ti-
rilazado (inibidor potente da peroxidagao lipidica) administrado por
48 horas apos LM aguda completa ou incompleta.” No total, 499 pa-
cientes foram tratados com uma dose endovenosa de 30 mg/kg de
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metilprednisolona, administrado dentro das oito horas apos a lesao.
Nos pacientes tratados nas trés primeiras horas, nao houve diferenca
na funcdo neuroldgica ap6s o primeiro ano. Porém, em pacientes tra-
tados entre a terceira e oitava hora, a metilprednisolona administrada
por 48 horas foi associada com melhora na recuperacao neurolégica,
quando comparada aos outros grupos. Infelizmente, os pacientes que
receberam doses prolongadas de metilprednisolona, tiveram maior
chance de evoluir com sepse grave e pneumonia grave, quando com-
parados aqueles que foram tratados por intervalo mais curto.’

Desse modo, as duas meta-analises (NASCIS II ¢ NASCIS
IIT) e outros estudos de abrangéncia menor, mostraram que a ad-
ministragdo de metilprednisolona até oito horas apds a LM aguda
melhora a recuperagdo funcional.”

Segundo o Consenso da Sociedade Americana dos
Neurocirurgides e o Congresso dos Neurocirurgioes (2013), o uso de
glicocorticoides em pacientes com LM aguda ndo é recomendado.?’
Em consenso para abordagem das doencas da medula espinhal,
concluiu-se que ndo existem evidéncias concretas para sacramentar
o uso de corticoides como terapia padrdo. Contudo, pesquisa
envolvendo 305 neurocirurgides americanos em 2006 mostrou que
91% usam glicocorticoides para tratar pacientes com LM aguda nao
penetrante dentro das primeiras 8 horas. '

A metilprednisolona foi associada com aumento da mortali-
dade em pacientes com trauma cranio-encefalico moderado a grave,
sendo, portanto, contraindicada em pacientes com TRM associado a
trauma cranio-encefalico.

EXAMES DE IMAGEM

No protocolo de trauma, o estudo de imagem inicial € a avaliacao da
coluna cervical, que por si determina a remocao do colar cervical na cons-
tatacdo de normalidade da regido. Contudo, baseado no estudo NEXUS
(National Emergency X-Radiography Utilization Study), em pacientes
conscientes, sem efeito de intoxicagdo exogena, sem relatar dor cervical
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ou da coluna ou que nao possuam nenhum outro tipo de trauma, provavel-
mente ndo possuem lesdo cervical (indice de preditivo negativo de 99,8%,
sensibilidade alta de 99%, porém com baixa especificidade de 12,9%).228
Dai, pacientes sem condicoes clinicas de serem avaliados, confusos ou ob-
nubilados, com intoxica¢do exdgena, devem ser considerados como por-
tadores de lesdo cervical grave até que se prove o contrario. Em recente
meta-analise que estudou esta categoria dos pacientes, a incidéncia de LM
foi de 7,5%, sendo 42% deles com fraturas instaveis da coluna vertebral 2>

Raios-X

O papel do raio-X simples ¢ significante para avaliar o alinha-
mento da coluna; a presenca de fraturas, de edema de tecidos moles;
sendo o primeiro exame a ser solicitado (nas incidéncias antero-
posterior [AP], lateral e AP com a boca aberta para visualizagdo do
odontoide). A incidéncia em perfil ¢ a mais importante e identifica
mais de dois tercos das lesdes traumaticas. Tem a vantagem de estar
amplamente disponivel, ser rapido e diagnosticar a maioria das fra-
turas e deslocamentos articulares (Figura 1). E imperativa a visuali-
zagdo de todas as vértebras cervicais, incluindo a primeira toracica
(T1). A incidéncia de lesdes na jungdo C7T1 pode ser de até 9%.38

Figura 1 — Radiografia em perfil de paciente vitima de TRM por queda de escadas, eviden-

ciando luxacao completa em C5C6
— :

Fre

Fonte: Elaborada pelos Autores.
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Os principais sinais radiograficos de traumatismo na colu-
na cervical sdo: espago retrofaringeo > 7mm ou espaco retrotra-
queal > 14mm (adultos) ou 22mm (criancas); deslocamento da
faixa de gordura pré-vertebral; desvio da traqueia e luxa¢do da
laringe; perda de lordose; angulacdo cifotica aguda; espaco inte-
respinhoso alargado; rotagdo axial da vértebra; descontinuidade
das linhas de contorno; intervalo atlantodental > 3mm (adultos)
ou > 4mm (criancas); espago discal estreitado; alargamento das
articulagdes apofisarias.!! No entanto, diante de qualquer ma-
nifestacdo neuroldgica, mesmo se o raio-X for normal, deve-se
proceder a estudo mais detalhado.

As radiografias AP e laterais das colunas toracica e lombar de-
vem ser realizadas em todos as vitimas de traumatismo que tiverem
sido arremessadas de veiculos ou tiverem caido de alturas iguais ou
superiores a 2m, com queixas de dor dorsolombar, que estiverem in-
conscientes ou que estiverem incapazes de descrever de forma con-
fidvel o mecanismo lesional.

Tomografia computadorizada

Em centros especializados de trauma, a tomografia compu-
tadorizada (TC) com reconstrugdes coronal e sagital (Figura 2)
vem substituindo o papel do raio-X,'? diante da maior sensibili-
dade diagnostica.® A vantagem desse modo de estudo ¢ o fato de
o paciente ser mantido em posi¢do supina sem necessidade de ser
locomovido, além da capacidade para realizar reconstru¢des mul-
tiplanares e curvas. A TC permite a deteccdo de fraturas nao evi-
dentes nas radiografias, além de proporcionar uma avaliacdo deta-
lhada dos componentes 6sseos no trauma vertebral, em particular
os elementos posteriores. Além disso, em casos onde hé suspeita
de lesdo cerebral, a TC poupa tempo, diagnosticando rapidamente
lesdes da coluna cervical e do cranio na mesma sessao de imagem.
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Figura 2 — Corte tomografico em reconstrucao sagital de paciente vitima de mergulho em
aguas rasas, evidenciando luxagao completa em C4C5

Fonte: Elaborada pelos Autores.

Ressonancia nuclear magnética

A maior vantagem da ressonancia nuclear magnética (RNM)
¢ a melhor visualizagdo das partes moles, dos ligamentos vertebrais,
do tecido neural, além de detectar hematomas e herniag¢dao do disco
intervertebral (Figura 3).!4¢ Contudo, a TC ¢ melhor para a visuali-
zacdo das estruturas 6sseas. O uso desse modo de imagem para fins
diagnosticos no trauma continua restrito aos pacientes com déficit
neuroldgico desproporcional as lesdes dsseas. Numa revisao publi-
cada recentemente, em pacientes com TC normal, a RNM eviden-
ciou alteragdes significativas em 5,8% dos pacientes.*> Além disso,
a RNM facilita a identificacdo de lesdes vasculares associadas, como
dissecc¢ao das artérias carotidas e vertebrais.
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Figura 3 — Paciente vitima de TRM por acidente automobilistico evolui com sindrome

centro-medular. A imagem de RNM ponderada em T2 evidenciou contusao medular

extensa de C3 a C7, com perda da lordose fisiologica e compressao medular anterior
centrada em C5.

Fonte: Elaborada pelos Autores.

CRITERIOS DE INSTABILIDADE

As lesOes instaveis sdo aquelas com potencial de causar dete-
riora¢dao neurologica progressiva ou deformidade esquelética mes-
mo quando a coluna ¢ submetida a um movimento ou a uma carga
fisiologicos. Para uma lesdo ser considerada instavel, deve haver um
trauma que determine movimenta¢cdo anormal abaixo, acima e no
nivel da injuria, sendo necessaria uma combinagao de alteragdes nos
diversos elementos vertebrais.
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A classificagdo de instabilidade utilizada atualmente foi ide-
alizada por Denis em 1983 e se baseia no conceito de dividir o es-
queleto vertebral em 3 colunas anatomicamente distintas.'> A coluna
anterior se estende do ligamento longitudinal anterior até uma linha
vertical desenhada através do ponto de jung@o entre os tercos médio
e posterior do espago discal. A coluna média se estende desta linha
até o ligamento longitudinal posterior. A coluna posterior se inicia no
ligamento longitudinal posterior até o ligamento supraespinhoso (que
conecta a ponta dos processos espinhosos), incluindo todas as estru-
turas vertebrais e ligamentares posteriores. Denis demonstrou que a
instabilidade resulta de acometimento de duas colunas contiguas ou,
mais especificamente, quando ha acometimento da coluna média.'?

As lesdes instaveis possuem ao menos um dos seguintes sinais
por imagem: deslocamento vertebral, aumento do espaco interespi-
nhoso ou interlaminar, alargamento dos espacos articulares entre as
facetas, aumento da distancia horizontal dos pediculos, ruptura da
linha vertebral posterior.

O deslocamento vertebral e o aumento da distancia horizon-
tal dos pediculos ocorrem com o envolvimento das trés colunas; o
aumento dos espacos interespinhosos ou interlaminares com as co-
lunas média e posterior; e a ruptura da linha vertebral posterior com
as colunas anterior e média.

TRATAMENTO CIRURGICO

Em casos de LM aguda, o objetivo da conduta cirtrgica ¢ prin-
cipalmente a estabilizacdo da coluna vertebral, reducdo das luxa-
¢oes e a descompressao dos elementos neurais. Nao ha consenso na
literatura sobre quando operar diante desses casos.’> Dessa forma,
a conduta acaba sendo decidida pela experiéncia do profissional e
pelas normas do centro especializado.

Tracdo/Redugao

O objetivo ¢ reduzir fraturas e luxacoes, manter o alinhamento
normal e/ou imobilizar a coluna cervical para evitar a ocorréncia de da-
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nos medulares adicionais. As redu¢des promovem descompressoes da
medula espinhal e das raizes, além de facilitarem cicatrizagdes Osseas. As
fraturas toracicas e lombares, no entanto, respondem mal ao tratamento
fechado. Alguns autores preconizam a realizagdo de RNM da coluna cer-
vical antes de qualquer tentativa de redugdo,** sobretudo em pacientes
com fratura-luxagao na coluna cervical que ndo possam ser examinados
corretamente ou antes de reducdes abertas por via posterior, dado o ris-
co de LM se houver herniagao discal importante. Contudo, esta conduta
permanece controversa, ja que nas RNM pré-reducao foi encontrada her-
niacao discal em até 50% dos casos com subluxagao facetaria, sem gran-
des repercussdes clinicas.?>** Além disso, devem-se ponderar os riscos
de mobilizar esses pacientes para o setor de ressonancia.

As tragdes sdo realizadas com dispositivos apropriados para o
procedimento. As pingas de Gardner sdo as de uso mais comum. Os
pinos devem ser colocados nas cristas temporais, acima do musculo
temporal, com o paciente em posi¢ao supina. O peso inicial a ser utili-
zado deve ser 3kg, nivel vertebral cervical , com aumento em 2 a 4kg
de cada vez, geralmente em intervalos de 15 minutos, até atingir o
alinhamento desejado da radiografia lateral. Nao se deve exceder 4kg
por nivel vertebral. O processo de tragdo deve ser acompanhado com
administrac@o de relaxantes musculares e analgésicos. Apods a redugao
o paciente deve permanecer sob tragao de 2 a 4kg para estabilizacao.

As desvantagens da reducdo fechada sao o indice de insucesso
em torno de 25%, o risco de distragdo excessiva nos niveis mais
altos ou agravamento de outras fraturas e a possibilidade de piora
neurolégica em pacientes com hérnia discal pos-traumatica.*”

Ap6s reducdes fechadas, pode-se avaliar a necessidade de esta-
bilizacdo interna (cirargica) ou externa (com orteses). De modo geral,
quando a reducdo ndo for possivel, é necessario fazer redugdes aber-
tas com fixacao.

Descompressao e Estabilizagdo

Nenhum estudo demostrou melhora nos resultados neurold-
gicos, seja com descompressao aberta ou com reducdo fechada em
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pacientes com LM completa.’! A operacdo destes pacientes nio leva
a recuperacao significativa, contudo deve-se insistir na redu¢ao nao
cirurgica agressiva de subluxagdes traumaticas. Em situacdes como
esta, o objetivo primario da cirurgia ¢ a estabilizagdo vertebral, con-
siderando que ela permite que o paciente seja colocado na posi¢ao
sentada e melhore a fun¢do pulmonar, tenha beneficios psicoldgicos
e inicie o processo de reabilitacdo. A estabilizagdo cirirgica acelera
o processo de mobilizacdo e reduz o risco de deformidades por an-
gulagdo cifética tardia. A cirurgia precoce pode causar mais lesdes
neurologicas e, consequentemente, deve ser postergada até que o
paciente esteja clinica e neurologicamente estavel. Na maioria dos
casos, a cirurgia sera realizada dentro de 4 a 5 dias.

De modo geral, a cirurgia ¢ reservada para pacientes com
lesoes incompletas (excluindo a sindrome medular central) com
compressao extrinseca, diante de piora neuroldgica progressiva; da
presenca de fragmentos 6sseos compressivos ou de hematoma no
canal vertebral, causando compressdao medular; da necessidade de
descompressdo de raizes cervicais vitais; de fraturas complexas ou
traumatismos penetrantes na coluna; de sindrome medular anterior
aguda; e de fratura-luxacdo ndo redutivel em facetas travadas com
compressao medular. Quando forem indicadas descompressdes de
emergéncia, geralmente elas ocorrem em combinagdo com procedi-
mentos de estabilizacao.

Nos casos de fraturas-luxagdes cervicais, deve-se proceder a
estabilizacdo da coluna apds reducdes fechadas bem-sucedidas, apds
falhas em redugdes fechadas ou ap6s reducdes abertas. A via ante-
rior ¢ utilizada quando houver boa reducdo fechada, procedendo-se
a remocgao do disco no nivel subluxado com exploragdao do espago
epidural e posterior fixagdo com placas e parafusos entre os niveis
cervicais envolvidos. A via posterior estd indicada em luxagdes nao
reduzidas com aplicagdo de tragdo ou quando houver fraturas nos
elementos posteriores, procedendo-se a redugdo aberta, descompres-
sdo do canal medular e posterior fixacdo das massas laterais com
parafusos e hastes. A combinagdo dessas vias (360°) ¢ utilizada em
casos mais complexos de luxagdes irredutiveis.
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As indicagdes cirurgicas para lesdes toracicas e lombares sdao
mais desafiadoras, diante da dificuldade de definir o grau de insta-
bilidade vertebral. No momento, ndo existe uma classificacao acei-
ta universalmente para as lesdes toracolombares. A classificacdo de
Denis, discutida anteriormente, dificilmente ¢ aplicavel na pratica
clinica e ndo incorpora todos os tipos de fraturas.'3

Fritz Margerl passou mais de 10 anos estudando milhares
de radiografias para elaborar o sistema de classificagio da AO.3
As lesoes tipo A representam o resultado da compressao imposta
por uma carga axial (p. ex. fraturas por compressao e explosivas).
As fraturas tipo B sdo aquelas por separagdo (distracdo), com a
ruptura podendo ocorrer através das estruturas posteriores ou an-
teriores (p. ex. fratura de Chance). As fraturas tipo C representam
o resultado de uma forca rotacional (p. ex. fraturas-luxacdes com
um componente rotatério). Cada tipo ¢ dividido em subgrupos de
gravidade crescente. A probabilidade de déficit neuroldgico au-
menta nos subgrupos mais altos.3>

A classificagdo e pontuacao da gravidade das lesdes toraco-
lombares, proposta por Vaccaro,*® parece estar mais adaptada a pra-
tica clinica e baseia-se em trés categorias de analise: achados radio-
gréficos (fratura por compressdo — 1 ponto; componente da fragmen-
tacdo ou angulacado lateral — 1 ponto; lesdo por distragdo — 2 pontos;
lesdo translacional/rotacional — 3 pontos), estado neurologico (intac-
to — 0 ponto; lesdo radicular — 2 pontos, lesdo completa da medula
espinhal — 2 pontos, lesdo incompleta da medula espinhal — 3 pontos,
sindrome da cauda esquina — 3 pontos) e integridade do complexo
ligamentar posterior (intacta — 0 ponto, indeterminada — 2 pontos,
lesdo definitiva — 3 pontos). Se a soma dos escores for <3, ndo ha
necessidade de cirurgia; se =4, a decisdo depende do profissional; se
>5, os pacientes sdo candidatos a cirurgia.*® A efic4cia clinica deste
algoritmo ainda depende de avalia¢do prospectiva.?®

As indicagdes absolutas para intervencao cirurgica sao déficit
neurologico progressivo com lesdo compressiva, lesdo ligamentar
significativa e luxagdo. As indicagdes relativas seriam deformidade
inaceitavel e dor refrataria.
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Quando operar?

Nao ha consenso na literatura em relacdo ao intervalo mais
propicio para realizar a cirurgia. Estudos experimentais e clinicos
sugerem que a descompressao neural precoce, executada nas primei-
ras 8 horas pds-trauma melhora o desfecho neuroldgico em longo
prazo.'®1? Entretanto, outros estudos demonstraram que a cirurgia
precoce aumentou a morbidade pos-operatoria, devido as complica-
¢des, provavelmente pela vulnerabilidade da coluna lesionada.!”>*
Trabalhos recentes sdo favoraveis a cirurgia precoce por antecipa-
rem o processo de reabilita¢do e, dessa forma, reduzirem as taxas de
morbidade.!** Em um estudo comparativo entre tratamento cirirgi-
co nas primeiras 72 horas versus tratamento cirargico apds 5 dias,
ndo houve diferenga significativa quanto a evolugdo pos-operatoria
segundo a classificagao ASIA, nem quanto a funcdo motora entre os
dois grupos.*® Outro estudo concluiu que a cirurgia nas primeiras 72
horas pode ser executada com seguranca sem aumentar a morbidade
e as complicagdes.!® A principal critica a esse estudo é que o tem-
po de 72 horas apos a lesdo ja ¢ muito tardio para ser considerada
abordagem precoce, dessa forma os resultados podem ndo ter sido
estatisticamente diferentes.

Recente meta-analise estudou o desfecho evolutivo em 1687 pa-
cientes com LM aguda.’® Neste estudo, os pacientes submetidos nas
primeiras 24 horas a descompressao medular evoluiram melhor do que
aqueles tratados conservadoramente ou operados tardiamente. Esta con-
clusdo nao foi obtida no subgrupo de pacientes com LMs completas.

O papel da cirurgia precoce em pacientes com lesdo completa
(ASIA grau A) ¢ discutivel, considerando o progndstico reservado
desses pacientes. Enquanto muitos cirurgides operam com o intuito
de estabilizar a coluna, tal procedimento ¢ usualmente postergado
para um intervalo tardio. Poucos trabalhos mostraram beneficios da
cirurgia precoce nesse grupo especifico de pacientes.*

Em 2010, uma pesquisa envolvendo cirurgides de coluna
mostrou que a maioria (mais que 80% dos 971) prefere a realizagao
de tratamento cirtirgico precoce, dentro das primeiras 24 horas.??
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PROGNOSTICO

A taxa de mortalidade ap6s TRM varia de 4 a 20%.* Os princi-
pais fatores determinantes da mortalidade sdo: idade do paciente, nivel
da lesdo, gravidade da LM subsequente, co-morbidades associadas e
gravidade das lesdes sistémicas.*” Quando comparado as lesdes en-
volvendo as medulas toracica ou lombar, os pacientes com lesdes nas
vértebras C1 a C3 possuem risco de morte aumentado em até 6,6 vezes.
Naqueles com lesoes nas vértebras C4 e C5, este risco ¢ aumentado em
até 2,5 vezes, enquanto em pacientes com lesdes das vértebras cervicais
baixas, o risco comparativo é aumentado em até 1,8 vezes.!> Em geral,
os pacientes que sofreram TRM tém a expectativa de vida reduzida.

A recuperagdo motora depende da gravidade da lesdo inicial e
do nivel do comprometimento medular.>® As maiores taxas de recu-
peragdo motora sao observadas nos pacientes com lesdo incompleta,
sem co-morbidades significativas, complicagdes cirurgicas ou infec-
¢d0.!7 No grupo dos pacientes com lesdo completa ASIA A, menos de
15% evoluem com melhora significativa e menos de 10% terdo certa
capacidade de deambular ap6s um ano.>® Entre os pacientes com lesdo
ASIA B, 54% evoluem com recuperagao funcional para ASIA C ou D,
e 40% recuperam certa habilidade para se locomover. A locomog¢ao in-
dependente ¢ possivel em 62% dos pacientes com ASIA C e 97% dos
pacientes com ASIA D. O tempo de recuperacao ocorre geralmente no
intervalo de seis meses em pacientes com lesdo incompleta.’? O prog-
noéstico dos pacientes com LM melhora com o atendimento imediato e
a reeducacao funcional precoce em centros especializados.
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SIRINGOMIELIA - DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

Jose Arnaldo Motta de Arruda

INTRODUCAO

A siringomielia excepcionalmente constitui-se em uma
doenca unica. Geralmente é secundaria a alteracdes da circu-
lacdo liquoérica no nivel da medula espinhal ou na transi¢cdo do
rombencéfalo com a medula. Como exemplo dessas alteragdes
podemos citar a malformacdao de Chiari que se associa a sirin-
gomielia em até 80% dos casos, em algumas séries da literatura
médica.t*44°

A siringomielia (SM) e a malformacao de Chiari (MC) sao
duas sindromes com diversos sinais e sintomas, alguns comuns e
outros que diferem nas duas condigdes. O estudo dessas doengas,
quando associadas, assim como ocorre com as alteracdes Osseas
da transicdo occipitocervical (ex: invagina¢do basilar), faz com
que o examinador se depare com um grande numero de sinais e
sintomas, o que torna mais dificil a analise dos resultados do tra-
tamento dessas condi¢des. A SM e MC parecem ndo se constituir
de sindromes Unicas, pois apresentam o acometimento associado a
uma gama variavel de elementos neurais o que dificulta ainda mais
a abordagem do problema. Encontra-se na literatura uma grande
variedade de formas de tratamento da siringomielia associada a
malformag¢do de Chiari baseadas em diversas teorias que tentam
explicar a formagdo, manutengdo e progressao da cavidade sirin-
gomiélica. A multiplicidade de possibilidades terapéuticas alicer-
cadas em teorias diversas demonstra que existem varias questoes a



serem respondidas para que se possa ter um melhor entendimento
do problema. Questdes como qual das duas sindromes se beneficia
mais com o tratamento cirirgico; quais sinais e sintomas melho-
ram ou desaparecem com o tratamento empregado; qual tipo de
cirurgia ¢ consistente com a fisiopatologia das sindromes; como
tratar os pacientes com a tao frequente associagdo de siringomie-
lia, impressao basilar e malformacdo de Chiari. Essas questdes
devem ser solucionadas para que se possa analisar com seguranca
os resultados das diversas séries.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Historico

A primeira descri¢do de cavitacdo na medula foi, muito pro-
vavelmente, a de Charles Estiénne, que viveu entre 1503 e 1564. O
primeiro a usar o termo siringomielia para designar as cavitagdes da
medula, foi Charles Prosper Ollivier d’ Anger, citado por Sarnat.’® A
primeira defini¢dao da sindrome clinica da siringomielia ¢ creditada
a Schultz, que, em 1882, fez a correlacdo clinicopatoldgica entre os
cistos da medula e a sintomatologia clinica, enfatizando particular-
mente a redu¢do da sensibilidade para dor e temperatura. A descrigao
em detalhes da apresentacdo clinica da siringomielia ¢, porém, cre-
ditada a Gowers, que, em 1886, descreveu a sindrome (Schliep).>® A
primeira descri¢do de um IV ventriculo alongado com herniacao das
tonsilas cerebelares associada com siringomielia foi feita pelo esco-
cés John Cleland em 1883.!8 Coube ao austriaco Hans von Chiari,2°
em 1891, a descrigdao de trés anomalias do rombencéfalo que tém
como eponimo o seu nome. Chiari fez mengao ao trabalho pioneiro
de Cleland. Julius Arnold, em 1984, descreveu um caso de herniacao
cerebelar que na verdade tratava-se de um caso de malformacao tipo
11 de Chiari. Arnold nio citou a contribui¢do pioneira de Cleland.'®

Mais de um século ap6s a descricao de Chiari de 1891, tem-se
tentado fazer justica a Cleland, denominando a malformacao do rom-
bencéfalo de malformagdo de Cleland-Arnold-Chiari ou, simples-
mente, malformacao de Chiari, expressao utilizada neste trabalho.

Classificacao da Siringomielia

Barnett ¢ Rewcastle’ definiram a cavidade siringomiélica
como uma cavitacdo da medula revestida principalmente por tecido
glial, o que permitiria, baseados nesta defini¢do, a inclusdo no gru-
po da siringomielia de cistos medulares parcialmente revestidos por
epéndima, colageno e até mesmo células neoplésicas.®®

O termo siringohidromielia foi introduzido na literatura por
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Ballantine et al.® na tentativa de unir os dois termos. A tendéncia
atual é a de ndo fazer distingdo entre siringomielia ¢ hidromielia.!%-?°

Neste capitulo, o termo siringomielia ¢ usado para designar
cavitagdo medular, j& que a diferenciacdo siringohidromielia pres-
supde o estudo histopatologico da cavidade, o que ndo ¢ realizado
quando se propde o tratamento de pacientes com sindrome siringo-
miélica, uma vez que os tratamentos modernos se baseiam na reso-
lucdo da dissociacao pressorica craniomedular, ndo sendo exequivel
o exame histopatoldgico da cavidade.

Recentemente, os novos conhecimentos obtidos através da
cinerressonincia nuclear magnética’” e os achados anatomopatolé-
gicos da siringomielia* fazem necessaria uma revisdo das classifi-
cacdes das cavidades medulares baseada nao s6 na patogénese mas
também na hidrodindmica e na anatomia patologica da siringomie-
lia, conforme a descricdo a seguir:

Siringomielia comunicante com o IV ventriculo

Constitui cerca de 10% dos casos de siringomielia.*” Geral-
mente a cavidade medular comunica-se com os 4 ventriculos cere-
brais dilatados e comporta-se como um V ventriculo. Essas cavi-
dades, quando congénitas, podem comunicar-se com lesdes caudais
como mielomeningoceles ou ser decorrentes de processos hidrocefa-
licos pds-meningites ou pos-hemorragias. As grosseiras malforma-
¢coes de Chiari com hidrocefalia também podem levar a formagao
desse tipo de cavidade medular. No exame histopatologico, as sirin-
gomielias comunicantes aparecem como dilatagdes do canal central
da medula, envoltas, total ou parcialmente, por epéndima.**

Siringomielia nao comunicante com o IV ventriculo

As dilatagdes do canal central da medula sem comunicagdo
com o IV ventriculo estdo associadas a um bloqueio da circulagdo do
liquido cefalorraquiano no nivel do forame magno ou em qualquer
nivel abaixo0.®} Essa ¢ a forma mais comum da siringomielia sendo
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esse bloqueio o fator etiologico responsavel por mais de 50% dos
casos.*” O exemplo mais comum de bloqueio, no nivel do forame
magno, ¢ a malformac¢ado de Chiari associada ou ndo a impressao ba-
silar. As aracnoidites basais inflamatorias, quimicas ou traumaticas,
as compressoes extra medulares e a sindrome da medula ancorada
sao outros exemplos de fatores causais de siringomielia ndo comuni-
cante. Ao exame histoldgico, a siringomielia ndo comunicante apre-
senta extensas areas com perda da camada ependimaria, formagao
de septos intracanaliculares e disseccdo de cavidades paracentrais
no parénquima medular. Essas dissec¢des no parénquima ocorrem
preferencialmente no quadrante dorso lateral da medula, podendo
estender-se até a superficie e comunicar-se com o espago subarac-
noideo.®

Cavitagbes primarias do parenquima medular

Essas cavitagdes medulares ndo se comunicam com o canal
central da medula ou com o IV ventriculo e sdo responséaveis por
menos de 10% dos casos de siringomielia.*’ Os principais fatores
causais sdo o trauma, isquemias e hemorragias no parénquima me-
dular. Como mecanismos de formacdo da cavidade na medula, tem-
-se a cavitagdo pos-necrotica e a mielomalacia acrescidas do mesmo
mecanismo de formacdo das siringomielias ndo comunicantes, ou
seja, a aracnoidite, no periodo logo posterior a agressao inicial a
medula, provoca bloqueio da circulagao regional do liquido cefa-
lorraquiano for¢ando esse liquido a passar do espaco subaracnoideo
para os espacos intersticiais medulares.?! As cavitagdes primarias do
parénquima sao revestidas por glia ou tecido fibroglial com varios
graus de necrose, neuronofagia e degeneragdo Waleriana.*

Cavitacdes atroficas (Siringomielia £x Vacuo)

Alteracdes degenerativas associadas a atrofia da medula po-
dem levar a formagdo de microcistos, septagdes intramedulares e
dilatagdes localizadas do canal central da medula. Essas cavidades
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atroficas ndo se propagam, provavelmente por ndo apresentarem um
mecanismo de enchimento da cavidade, e serem causadas por perda
de tecido medular.**

Siringomielia associada a tumores intramedulares

O fluido nesse tipo de siringomielia ¢ amarelado e protei-
naceo, geralmente resultado da secre¢do tumoral, ou mesmo pos-
-hemorragico. A formacdo da cavidade pode ter a contribui¢cdo
de um bloqueio do liquido cefalorraquiano, pelo mesmo meca-
nismo das siringomielias ndo comunicantes. As paredes do cisto
sdo revestidas por tecido glial ou neoplasico.** Os tumores mais
comumente associados a siringomielia sdo os ependimomas e os
hemangioblastomas.>®

Siringomielia idiopatica

Sao denominadas siringomielias idiopaticas, o pequeno grupo
de cavitagdes medulares que desafiam os métodos diagnosticos para
classifica-las etiologicamente.

Resumidamente, esta € classificacdo das siringomielias utili-
zada neste capitulo:

1 - Siringomielia comunicante com o IV ventriculo.

2 - Siringomielia ndo comunicante com o I'V ventriculo.

2a - Por bloqueio do liquido cefalorraquidiano no nivel do
forame magno.

2b - Por bloqueio do liquido cefalorraquidiano no nivel medular.

3 - Cavitagdes primdrias do parénquima medular.

4 - Cavitacdes atroficas da medula — Siringomielia Ex Vacuo.

5 - Siringomielia associada a tumores intramedulares.

6 - Siringomielia idiopatica.

Apresentamos a seguir a classificagdo da malformagao de
Chiari, uma vez que o tratamento da SM e da MC frequentemente
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estdo associadas.

MOUFARRIJ e AWAD* propuseram uma nova classificagio
da malformagao de Chiari que ¢ apresentada a seguir:

Chiari Tipo I — Herniacdo do rombencéfalo (tonsilas e parte
do tronco cerebral), sem mielomeningocele

Tipo Ia — Congénita.

Tipo Ib — Adquirida (aracnoidite; derivagao lomboperitoneal;
pungdes lombares repetidas; de novo ).

Chiari Tipo II — Herniagdo do rombencéfalo com mielome-
ningocele lombar.

Chiari Tipo III — Herniagdo do rombencéfalo com encefalo-
cele occipitocervical.

Cada uma das categorias pode ser subdividida de acordo com
a presenga ou nao de siringomielia.

Epidemiologia da Siringomielia e da Malformacao de Chiari

A siringomielia ¢ doenca pouco frequente. Segundo BAR-
NETT et al.,’ haveria uma prevaléncia de 8,4 casos por 100.000 ha-
bitantes.

Wilson, em 1940, apresentou a frequéncia de 1,6% das ad-
missdes do Hospital Nacional, Queen Square, como sendo casos de
siringomielia. Poser, em 1956, afirmou que 1% das suas internagdes,
no Instituto Neuroldgico de Nova York, era devido a siringomielia
comunicante.>”

Schliep>® e Mancall e Mccormick 3° afirmaram que a siringo-
mielia ¢ mais comum no sexo masculino, fato que nao foi compro-
vado na maioria das séries da literatura.*3%49

Embora a siringomielia tenha sido considerada uma doenga
degenerativa restrita a adultos,*® os métodos de imagem atuais mos-
tram que a siringomielia pode ocorrer em todas as idades.

Milhorat et al.,* baseados na observagdo de 364 pacientes sin-
tomaticos com malformagao de Chiari tipo I, afirmaram que essa
malformagdo ocorre esporadicamente, podendo, no entanto, ser
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transmitida geneticamente em algumas familias.

Barkovich et al.,” baseados em ressonancia nuclear magnética,
classificaram as ectopias das tonsilas cerebelares. Os autores conclui-
ram que a herniacao das amigdalas até 3 mm abaixo do forame mag-
no teria um carater benigno. Cavender e Schmidt I1L,!, extrapolando
os dados do trabalho de Barkovich et al.,” estimaram a prevaléncia de
ectopia cerebelar em aproximadamente 3,5% da populacdo.

Elster e Chen,?* afirmaram que a siringomielia est4 associada a
malformacio de Chiari em 40% dos casos. OAKES* estimou que a
siringomielia estaria presente em 75% dos pacientes com Chiari tipo
I e em até 88% dos pacientes com malformagao de Chiari tipo II.

Fisiopatologia da Siringomielia e da Malformacao de Chiari

Na formagdo manutengdo e progressdo da siringomielia, as
malformacgdes 6sseas no nivel da transi¢do occipitocervical e a ecto-
pia das tonsilas cerebelares constituem o substrato anatdmico para o
desenvolvimento da cavitagdo da medula.

Entre as alteragdes 0sseas que frequentemente acompanham a
siringomielia, uma das mais comuns ¢ a invaginag¢ao basilar (IB) que
consiste numa invaginagao da base do cranio dando a impressao de
que a coluna cervical estaria sendo empurrada para o interior da ca-
vidade craniana. Doengas como osteite deformante ou doenga de Pa-
get, osteomalacia, osteogénese imperfeita, cretinismo, entre outras,
causam amolecimento 6sseo que poderia levar a invaginagao basilar.

Outras malformacdes 0sseas da transi¢ao craniovertebral, que
podem acompanhar a siringomielia, sdo a assimilagdo do atlas, o
atlas bifido, a platibasia a sindrome de Klippel-Feil, os angulos cra-
nianos basais alargados e o clivo curto.

Para a patogénese da malformacdo de Chiari, certamente a
malformagdo da transicdo occipitocervical que mais comumente
acompanha a siringomielia, ha varias teorias.

Sarnat>® agrupou essas teorias para explicar a malformagio de
Chiari em quatro grupos principais:

A primeira teoria a ser analisada ¢ a que defende a ideia de que
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a tragdo progressiva da jun¢do bulbocervical como consequéncia do
ancoramento caudal da medula em crescimento, € a causa da mal-
formagdo de Chiari.

A siringomielia ¢ frequentemente associada a espinha bifi-
da.’® A medula nos casos de mielomeningocele geralmente estd
ancorada ao mesoderma no local da espinha bifida. Como o canal
espinhal cresce mais rapidamente que a medula, ¢ como o cone
medular estd no nivel da quarta vértebra lombar no momento do
nascimento e no nivel de L1-L2 ao final do crescimento linear, ha-
veria uma importante tracdo no sentido craniocaudal, se houvesse
ancoramento da medula. Sarnat chamou atenc¢ao para o fato de que
as raizes cervicais em pacientes com malformacdo de Chiari, fre-
quentemente tém sentido obliquo rostral logo ao sair da medula,
sugerindo importante tragao de todo neuro-eixo no sentido caudal.
Friede e Boltshauser?® lembraram que a fixagdo da medula pode
ocorrer sem que exista malformagao de Chiari, e que o ancoramento
medular ndo explicaria as displasias intrinsecas do tronco cerebral e
do cerebelo, frequentemente encontradas nesses doentes. Goldstein
e Kepes,’! ndo conseguiram reproduzir experimentalmente a her-
niagdo do rombencéfalo para o canal cervical em animais nos quais
havia sido feita a fixacdo da medula.

A segunda teoria proposta para a patogénese da malformagao
de Chiari, segundo Gardner,’® defende a presenga de um cone de
pressao no sentido craniocervical levando a herniagao das estrutu-
ras do rombencéfalo pelo forame magno. A hidrocefalia, a estenose
do aqueduto cerebral, decorrentes de gliose, levariam a uma fossa
posterior pequena que, por sua vez, seria a causa da herniacao do
cerebelo e das estruturas do tronco cerebral como consequéncia da
pressdo exercida pelo liquido cefalorraquiano. No entanto, a maioria
das criangas com malformag¢ao de Chiari ndo apresentam estenose
de aqueduto. A malformacio, segundo Bell et al.,!! pode ser encon-
trada em um periodo fetal antes do desenvolvimento do plexo coroi-
de, quando ainda nao existe hidrocefalia.

A terceira teoria para explicar a patogénese da malformacao de
Chiari é a que responsabiliza o trauma de parto. Williams’® propds que
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a hérnia das tonsilas cerebelares poderia ter o seu inicio no segundo
estagio do trabalho de parto. Ainda segundo Williams, a violenta com-
pressdo do encéfalo causada pelo cavalgamento dos ossos parietais
poderia levar a impactagao das tonsilas cerebelares no nivel do forame
magno, principalmente nos casos em que o cranio € o encéfalo ndo
retornassem prontamente a situa¢do de formato e pressao normais.

A presenca de malformacdo de Chiari em fetos de 14 a 24
semanas de gestagdo, segundo Bell et al.,!! a associa¢do de displa-
sias do tronco cerebral e a desorganizacao do cortex cerebelar fazem
com que a teoria do trauma de parto para a génese da malformagao
de Chiari seja pouco provavel.”®

A quarta teoria para explicar a patogénese da malformagao de
Chiari ¢ a que defende a malformacao primaria do tronco cerebral
e do cerebelo. Daniel e Strich?? propuseram que a malformagdo de
Chiari seria decorrente de uma formagao incompleta ou ausente da
flexura pontina que resultaria num tronco cerebral alongado, fazen-
do protusdo para o canal cervical.

Miiller e O’rahilly,*® apresentaram a teoria da malformacio
priméria do basicranio para explicar a malformacdo de Chiari. A
causa da herniagdo do cerebelo para o canal cervical seria uma falta
de sintonia entre um condrocranio hipoplasico que ndo se desenvol-
veu satisfatoriamente e o cerebelo com seu grande desenvolvimento
no final da gravidez, quando a maioria das outras estruturas do siste-
ma nervoso ja estdo formadas.

Marin-padilla e Marin-padilla,*® administraram vitamina A a
hamsters gravidas e, como consequéncia, 0s animais recém-naci-
dos apresentaram o basicondocranio mais curto que o normal, ba-
sicamente as custas do basioccipital, com a fossa posterior muito
pequena. As protusdes do bulbo e do cerebelo foram semelhantes
as da malformacao de Chiari. A flexura pontina estava diminuida e
a flexura cervical bastante acentuada devido a elevacao lordotica do
basicondocranio.

O desenvolvimento do basicranio constituido pelo clivus, con-
dilos occipitais e escama occipital e da jun¢ao craniovertebral com-
posta pelo atlas, axis e seus ligamentos envolve os quatro somitos
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occipitais caudais e os dois primeiros somitos cervicais.*?

Clinicamente, aproximadamente 70% dos pacientes com mal-
formagdo de Chiari tipo I apresentam anomalias da base do cranio,
como clivus curto, angulos basais aumentados, impressao basilar,
assimilacdo do atlas e/ou do axis, fusao de vértebras cervicais, atlas
bifido etc. Essas anomalias Osseas resultam frequentemente em uma
fossa posterior pequena e anomalias da jun¢ao craniovertebral.

A segmentacdo correta das células dos esclerotomos deriva-
dos dos 4 somitos occipitais e dos 2 somitos cervicais € vital para o
desenvolvimento normal do embrido, e ¢ provavelmente regulado
por genes que vao induzir a essa segmentacdo.’?> O gene Pax-1, como
demonstrado por Barnes et al.,® é importante na segmenta¢do dos
somitos e na diferenciacdo adequada dos esclerétomos. Os autores
demonstraram a disfunc¢ao do gene Pax-1 em modelos de malforma-
coes vertebrais teratogénicas em que foram usados como agentes o
calor e o acido valproico.

Os diversos relatos de familias com malformagdo de Chiari
tipo I, com ou sem siringomielia associada, fazem com que uma base
genética para essa doenga seja muito provavel.!'”#>72 A agregacio
familiar ¢ uma das caracteristicas das doengas que t€m um traco ge-
nético na sua patogénese. Speer et al.®? apresentaram evidéncias de
agregacao familiar de malformacao de Chiari tipo I com ou sem si-
ringomielia associada, estabelecendo que deve haver um componente
genético nessa malformagdo em pelo menos um subgrupo de fami-
lias. Os autores ndo evidenciaram casos isolados de siringomielia fa-
miliar, sugerindo que siringomielia familiar seria melhor classificada
como malformagao de Chiari familiar com siringomielia associada.

Fischer et al.>® e Welch et al.%® descreveram séries de pacientes
nos quais a malformacao de Chiari tipo I ocorreu varios anos apos a
colocagdo de sistema de drenagem lomboperitoneal do liquido cefa-
lorraquiano. Na avaliacdo inicial, esses pacientes ndo tinham hérnia
das amigdalas cerebelares, podendo-se presumir que o gradiente de
pressdo através do forame magno, criado pela valvula lomboperito-
neal, levou a herniagdo das tonsilas.

A teoria hidrodindmica proposta por Gardner et al.’° defende
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que a ndo abertura dos forames de Luschka e Magendie, causaria hi-
drocefalia fetal com possivel herniacdo das tonsilas cerebelares pelo
forame magno. Dessa maneira, a MC provocaria dificuldade ainda
maior para saida do liquor. O pulso arterial do plexo coroide, transmi-
tido ao liquor, produziria o efeito de martelo d"agua no canal central
da medula, levando a formagao, manutencao ¢ expansao da SM.

Bernard Williams’! propds a teoria da dissociagdo pressorica
cranio-espinhal. Ao observar que cavidades siringomiélicas isoladas
dos ventriculos podem aumentar progressivamente. Williams fez a
medigao simultanea das pressoes ventricular e subaracnoidea em 37
pacientes com SM e anomalias da transi¢do occipitocervical, que
nao haviam sido operados, demonstrando que havia importante di-
ferenga entre ambas.

Ball e Dayan,’ afirmaram que a siringomielia seria causada
pela dissec¢cao da medula pelo liquor, através dos espagos perivascu-
lares de Virchow-Robin.

ABOULKER defendeu que a cavitagdo medular ocorreria
sem relacdo com o canal central da medula. A passagem do liquor
para o interior da medula se faria através do parénquima edemaciado
ou seguindo o trajeto das raizes dorsais.!

Oldfield et al.*° utilizaram a cineressonincia nuclear magnética
e a ultrassonografia transoperatoria para estudar a anatomia ¢ a dina-
mica das tonsilas cerebelares herniadas e a dinamica do liquor no inte-
rior da cavidade siringomiélica e no espaco subaracnoideo. Os autores
concluiram que, quando o cérebro se enche de sangue durante a sistole,
uma onda de pressdo sistolica ¢ transmitida ao liquido cefalorraquiano
intracraniano que, em individuos normais, ¢ acomodada pelo movi-
mento subito do liquor das cisternas basais para as por¢des superiores
do canal espinhal. Quando existe obstru¢ao ao rapido movimento do
liquor no nivel do forame magno, as tonsilas cerebelares que impactam
0 espago subaracnoideo posteriormente movem-se para baixo a cada
pulso sistolico, funcionando como um pistao no nivel do liquido cefa-
lorraquiano espinhal que se encontra parcialmente isolado. Esse meca-
nismo seria responsavel pela formacao e progressdo da siringomielia
ao forcar o liquor para o interior da medula através dos espacos inters-
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ticiais e perivasculares como observado por Ball e Dayan’ e Aboulker!.

Iskandar et al.>> apresentaram as observagdes que fizeram em
cinco pacientes com siringomielia sem hérnia de tonsilas cerebela-
res. Todos os pacientes foram submetidos a investigagdo, nao sendo
evidenciado tumor, aracnoidite ou disrafismos espinhais. Nos cinco
pacientes, procedeu-se a descompressao craniovertebral com melho-
ra significativa de seus sinais e sintomas e diminui¢ao da cavidade
medular. Esses pacientes foram “classificados” como Chiari Zero.
Provavelmente eles apresentam um mecanismo de descida e subida
das tonsilas na dependéncia do dectbito do paciente como observa-
do por Silva et al.®!

As diversas teorias para explicar a formagao, aumento e manu-
tengdo das cavidades medulares, ndo sdo excludentes. Essas teorias
se complementam e ajudam no entendimento de diversos aspectos e
etiologias da doenga.

Quadro Clinico da Siringomielia

No passado, a SM era tida como uma doenca degenerativa de
carater progressivo. Com o melhor entendimento da fisiopatologia
das cavitagdes medulares, a possibilidade de sustar o progresso da
doenca passou a ser o objetivo principal do tratamento.?® A sindrome
siringomiélica € caracterizada por dissocia¢do sensitiva, distirbio de
neurdnio motor inferior, principalmente das por¢des distais dos mem-
bros superiores e do tronco, comprometimento das fungdes dos tractos
longos e desordens tréficas da pele.’® Em alguns casos, o quadro é
acompanhado desde o inicio por paraparesia, escoliose e artropatias.?’

Os achados clinicos dependem da extensdo e localizagdo da
cavidade medular, assim como do efeito que certas patologias asso-
ciadas podem causar ao tecido nervoso, em particular, as alteragdes
relacionadas com a malformacdo de Chiari, que serdo particular-
mente analisadas a seguir.

A cavitacdo medular na SM tem preferéncia pelo tergo inferior
da medula cervical, particularmente pela base da por¢ao anterior, esten-
dendo-se a por¢ao central da substancia cinzenta e & comissura anterior
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da medula.*® Como consequéncia dessa localiza¢io, ocorre a interrup-
¢ao do cruzamento das fibras espinotalamicas, responsaveis pela trans-
missdo da sensibilidade térmica e dolorosa, ocasionando a aboli¢do
dessas modalidades sensitivas com preservacao da sensibilidade tactil,
vibratoria e de no¢ao de posi¢do segmentar, ja que os corddes posterio-
res estdo poupados, pelo menos no inicio da doenca. Essa dissociacao
sensitiva ¢ chamada de dissociag@o termoalgésica da sensibilidade.

O inicio da doenga pode ser insidioso, sendo os sintomas, muitas
vezes, descobertos acidentalmente, devido a queimaduras ou dificulda-
de para realizar tarefas simples como costurar e escrever. Outras vezes,
a doenga ¢ precipitada por esfor¢o intenso, como uma crise de tosse
paroxistica, geralmente acompanhada de cefaleia, como foi descrito
por Williams.® O curso da doenga, embora extremamente variavel, é
cronico na maioria dos casos.”> Podem ocorrer evolugdes com longos
periodos estacionarios, outras vezes ha intercala¢do dos periodos esta-
cionarios com os periodos de evolucdo rapida ou intermitente, o Gltimo
constituindo cerca de 45% dos casos.’® Em um pequeno niimero de
pacientes, pode até mesmo haver remissdo espontanea da doenga.>’

No caso tipico da SM, a perda da sensibilidade termoalgésica
que se constitui no mais caracteristico sintoma da doenga, se locali-
za no membro correspondente ao lado da lesdo, ou com maior fre-
quéncia bilateralmente, assumindo o formato de um xale ou couraga,
envolvendo os ombros e as por¢des anteriores e posteriores do 1/3
superior da parede toracica. Com o aumento da cavidade medular
em dire¢do aos corddes posteriores, ocorre aboli¢do da sensibilidade
vibratoria e de nogdo de posi¢do segmentar nos membros inferio-
res, inicialmente, podendo também ocorrer asteriognosia nas maos.
A extensdo da lesdo até os cornos anteriores provoca destrui¢do dos
neurdnios motores com expressao clinica de amiotrofias que se ini-
ciam nos musculos intrinsecos das maos, afetando, posteriormente,
os antebracos e finalmente a cintura escapular. Por vezes, a atrofia
das maos € tao intensa que se observa a “mao em garra”. As fascicu-
lagdes podem ser encontradas nos segmentos envolvidos. O envol-
vimento do neur6énio motor inferior ¢ um sinal precoce da doenga,
0 que nao ocorre com a dissociacdo termoalgésica que pode vir a
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ser detectada tardiamente.>® A aboli¢do dos reflexos dos membros
superiores acompanha o acometimento do corno anterior da medula.
Como decorréncia de sua localizagdo, o envolvimento dos nucleos
dorsomediais e ventromediais da medula ocorre cedo na evolucao
da doenca, causando paresia da musculatura axial com consequente
escoliose.?’

A medida que a cavidade medular avanga no sentido lateral,
0s sinais passam a apresentar um padrao de envolvimento funicular
com espasticidade nos membros inferiores, simétrica ou assimetri-
camente, paraparesia, exaltagdo de reflexos musculares, sinal de Ba-
binski e ataxia nos membros inferiores, indicando lesdo da coluna
posterior. A dissociag@o termoalgésica que geralmente apresenta pa-
drao suspenso, com o evoluir da doenga, passa a acometer de manei-
ra assimétrica um dimidio corporal,?’ sendo, no entanto, possiveis,
as mais diversas combinagdes ¢ envolvimento de dermatomos, na
dependéncia de lesdo causada ao feixe espino-talamico lateral (as
gravuras de 1 a 7 demonstram o padrao de dissociacdo termoalgésica
em 60 casos de SM associada a MC).

O padrao de dissociacdo termoalgésica dos pacientes ¢ de-
monstrado nas gravuras abaixo:

Figura 2 - Padrao de dissociagao termoalgésica em 60 casos de SM associada a MC

Fonte: Elaborada pelos Autores.

Nos casos especialmente associados com a malformacao de
Chiari, ou seja, com a compressao do tecido nervoso ao nivel da
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transicao occipitocervical, os reflexos musculares nos membros su-
periores podem estar preservados ou mesmo exaltados pelo envolvi-
mento do primeiro neurdnio motor. Pode haver uma paresia espastica
dos membros inferiores, cefaleia ou dor cervical, desencadeada por
tosse ou espitro, ataxia cerebelar, oscilopsia e/ou nistagmo. Dor ¢
um sintoma frequente, usualmente unilateral ou mais intensa de um
lado, apresentando-se em queimagdo. Frequentemente os pacientes
se queixam, logo no inicio da doenca, de uma dor profunda em ar-
dor, geralmente no pescoco e nos ombros. Essa dor também pode
assumir o padrio radicular e se distribuir no térax e nos membros.?®

A SM pode levar ao aparecimento de dor do tipo central por
envolvimento do sistema espinotaldmico.!> A ocorréncia tardia de
dor em pacientes com lesdo medular traumatica deve sugerir o diag-
nostico de SM.!3 Os possiveis mecanismos envolvidos na génese da
dor central incluem disfungdo de neurénios talamicos, distirbios na
atividade excitatoria e inibitoria de vias nociceptivas e mudancas
tardias e persistentes da fungio dos receptores.>

A dor na SM pode ter uma semelhanca importante com a descri-
cdo classica de causalgia que ¢ caracterizada por sensibilidade doloro-
sa exacerbada ao toque, com sensa¢do de queimacao associada a alte-
racdes autonomicas e troficas, provavelmente por comprometimento
da coluna intermédio-lateral da medula. Todor et al.** encontraram
alt&tdtoes désitibstancta P’e de ofitids neurBtfivduladstes coms ¢ aci-
do gama-aminobutirico, no tecido medular de pacientes com siringo-
mielia. Esses autores obtiveram importante controle da dor disestésica
desses pacientes com o bloqueio simpatico do ganglio estrelado.

Sao varias as alteracdes do sistema nervoso autonomo por
comprometimento da coluna lateral da medula, entre elas podemos
citar-a-sindrome-de Glande Bermarg-¢ Honer- A hiper-ou a hipe-hi-
drose ou mesmo a anidrose podem ocorrer em qualquer parte do
corpo. Déring, citado por Schliep,® afirmou que éareas hiper-hidroti-
cas podem tornar-se anidréticas com o evoluir da doenga. O envol-
vimento esfincteriano, quando ocorre, ¢ tardio e, segundo Schliep,
sdo poucos os pacientes que se queixam de impoténcia. Nos casos
de SM associada a MC, a impoténcia foi queixa frequente na série
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de Gongalves da Silva et al.>?

As alteracdes vasomotoras, de acordo com Doring, resultam
em desordens troficas da pele, ossos e articulagdes. Nao sdo raras as
ulceras anestésicas das maos que, algumas vezes, sdo sede de acen-
tuado edema subcutaneo e hiper-hidrose (mao suculenta de Marines-
co). Entre as alteragdes da vascularizagao, a mais grave € a absor¢ao
das falanges distais, descrita por Morvan em 1883.%7

As artropatias neurogénicas ocorrem em cerca de 25% dos
casos de siringomielia, segundo Meyer et al.* Essas artropatias ou
juntas de Charcot sdo mais comuns nos ombros, cotovelos e punhos.
O paciente pode, logo no inicio da doenga, apresentar aumento de
volume com dor na articulagdo do ombro, acompanhado de destrui-
¢do da cabeca do umero.

A hipotensdo postural descrita por Aminoff e Wilcox,? pode ser
decorrente do envolvimento das vias autondmicas descendentes ou da
coluna intermédio-lateral da medula. A dilatacdo dssea do canal espi-
nhal cervical, segundo HERTEL,?3 ocorre quase que exclusivamente
quando a doenca se apresenta em pacientes com menos de trinta anos.

A hidrocefalia ndo estd comumente associada a SM, segundo
Foster e Hudgson.?” No entanto, em 1980, West e Williams®’ relata-
ram a presenca de dilatagdo ventricular além dos limites da normali-
dade em cerca de 30% dos seus pacientes com siringomielia.

Quadro Clinico da Malformacao de Chiari

A malformagao de Chiari geralmente se manifesta em adultos
jovens, podendo, no entanto, se manifestar em qualquer idade inclu-
sive apos a sexta década de vida. Menos de 1/3 dos pacientes sdo
pediatricos na época do aparecimento dos sintomas.?

A sensacdo dolorosa na base do cranio ou regido cervical
posterior, intensificada pela tosse ou espirro, segundo Logue e
Edwards,*® ¢ comum na malformagio de Chiari, provavelmente atri-
buivel a compressao ou estiramento dos nervos cervicais.

Basicamente todos os nervos cranianos baixos podem estar
comprometidos nos pacientes com malformagao de Chiari tipo I, por
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estiramento e/ou compressao direta dos nervos ou pela compressao
¢ deformidade dos nucleos e estruturas do tronco cerebral.'# As al-
teracdes cerebelares também sdo frequentes e, muitas vezes, con-
fundem-se com disturbios vestibulares. Os sintomas mais comuns
decorrentes da compressdao do tronco, dos nervos cranianos e do
cerebelo sdo: cefaleia, tontura, diminuicao da audicdo, disfagia, ap-
neia do sono, disartria, tremores, palpitagdes, incoordenacao, dor no
rosto, parestesias na face, sincope, hipertensdo, dismetria, paralisia
de corda vocal, ataxia de tronco, insuficiéncia respiratéria, atrofia de
lingua e paralisia facial.>3¢4 Comprometimentos menos frequen-
tes como o do trigémeo, com quadro clinico tipico de neuralgia, de-
vem ser lembrados como relatados por Rosetti.>*

A cefaleia occipital foi o sintoma mais comum encontrado
nas diversas séries de pacientes estudados na literatura.*?>* Essa
cefaleia ¢ descrita como pesada ou em pressao na base da cabeca
irradiando-se para o vértex, para a regido retro-orbitaria e, inferior-
mente, para o pescogo € ombros. Uma das caracteristicas da cefaleia
na malformacdo de Chiari ¢ a tendéncia a piorar com manobra de
Valsalva, exercicio fisico e alteracdes subitas na postura. Os sinto-
mas neuro-otologicos também foram muito frequentes nas séries
estudadas, chegando a 74% dos casos analisados por Milhorat et
al.** Os pacientes apresentaram dois ou mais dos seguintes sintomas:
tontura, desequilibrio, pressao nos ouvidos, zumbido, diminui¢io da
audi¢do ou hiperacusia, vertigem e oscilopsia. Moro et al.*® alertam
para casos com nistagmo tipo movimento rapido para baixo (down
beating), e da dificuldade de se fazer uma separacdo semioldgica
entre os quadros vestibulares e cerebelares, mesmo porque, muitas
vezes, essas sindromes encontram-se associadas.

Com uma alta frequéncia, a malformagao de Chiari associa-se a
alteragOes Osseas ao nivel da transi¢do occipitocervical, sendo a mais
comum dessas alteragdes a impressdo basilar.*?* Como a compressio
se faz ao nivel da transi¢@o occipitocervical, no forame magno, para ser
mais preciso, os sintomas decorrentes da malformacgao de Chiari e da
impressao basilar tendem a se confundir, sendo que nos casos de im-
pressao basilar sem a associagdo de malformagao de Chiari, a compres-
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sdo ao nivel da porg¢ao anterior do bulbo, ao contrario da malformagao
de Chiari pura, na qual a compressao ¢ predominantemente posterior,
compromete, principalmente, as vias longas do feixe piramidal.

Diagnostico Diferencial da Siringomielia

O diagnostico da SM pode ser dificil no inicio da doenca, espe-
cialmente quando a dissociagdo termoalgésica da sensibilidade ainda
nao se instalou. A presenca de malformacgdes do esqueleto e alteragoes
a inspecao, quando presentes, ajudam o diagnostico precoce da doen-
ca. Essas alteracdes incluem um complexo de sinais que podem ocor-
rer em pacientes com SM. As alteragdes mais frequentes sao: torax em
funil, tamanho diferente das glandulas mamarias, envergadura maior
que a altura, heterocromia da iris, palato em ogiva, anomalias do cres-
cimento do cabelo, espinha bifida, desordens troficas da pele, cifoes-
coliose e mao em garra. Caso esses achados ndo estejam presentes,
pode ser impossivel fazer o diagnostico na investigagao inicial, sendo
necessario observar a evolugdo da doenga pelo periodo de meses ou
mesmo anos para que se possa firmar o diagnostico de SM.>°

Cahan e Bentson'® afirmaram que na sua série de doentes com sirin-
gomielia, praticamente todos os pacientes tiveram um diagndstico incor-
reto antes de poder ser firmado o diagnostico definitivo dessa sindrome.
Os diagnosticos errados iniciais mais comuns foram o de esclerose lateral
amiotrofica, esclerose multipla e distrofia muscular progressiva, entre ou-
tros. Obviamente com a maior facilidade de acesso a Ressonéncia Nuclear
Magnética, o diagnostico de SM tem sido feito mais precocemente.

Entre os processos que podem simular siringomielia, podemos
citar a espondilose cervical que, embora incida em faixa etaria mais
avangada, leva a acometimento radicular cervical e pode comprome-
ter a medula produzindo sinais espasticos que simulam o quadro de
siringomielia. Na espondilose cervical, no entanto, ndo ha dissociagao
termoalgésica da sensibilidade. A presenca de alteracdes dsseas da co-
luna cervical com osteofitos e/ou presenga de canal cervical estreito
sdo alteragdes encontradas mais comumente em pacientes portadores
de mielopatias decorrentes de alteracdes degenerativas da coluna cer-
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vical. Muitos pacientes procuram tratamento para SM ja numa faixa
etaria em que pode coexistir a espondilose cervical degenerativa.?

O aparecimento de fraqueza e atrofia envolvendo os pequenos
musculos da mio, segundo Foster,?® constitui-se um grande problema
diagnostico, mesmo para os examinadores mais experientes e quali-
ficados. O diagnostico diferencial deve levar em conta todas as pos-
sibilidades, desde doenga do neurénio motor até miopatias primarias.
Doenca do neurdnio motor, sequelas de poliomielite e varias formas
de neuropatias motoras, cronicas ou nao, devem ser lembradas.

A sindrome do tlnel do carpo com atrofia tenar, causada por
compressao do nervo mediano, foi considerada no passado como
um processo degenerativo da medula. Caso haja comprometimento
mais evidente da sensibilidade a dor e a temperatura do que da sen-
sibilidade tatil, o diagnostico pode ser dificil. Com o advento da ele-
tromiografia e da medida da velocidade de condugdo, o diagndstico
ficou mais facil.*® O comprometimento dos nervos mediano e ulnar
e as lesdes do plexo braquial podem confundir o examinador, ainda
mais se o paciente nao se lembrar de um trauma antigo.

A sintomatologia complexa e diversa apresentada por pacien-
tes com esclerose multipla tem, com frequéncia, levado a erro diag-
nostico. A evolugdo da SM, leva a observagao de que a doenga ¢ fo-
cal e consequente de uma cavitagao na medula. Em alguns casos de
esclerose multipla, o quadro inicial é caracterizado por paraparesia
espastica, so6 sendo possivel o diagnoéstico diferencial com a SM com
a realizagdo de ressonéncia nuclear magnética. O comprometimento
do feixe espino-taldmico na esclerose multipla, s6 muito raramen-
te leva a uma dissociagdo termoalgésica suspensa, tipica da SM. O
modo de evolugao em surtos, o aumento da imunoglobulina G (IgG),
no liquor, e o registro dos potenciais evocados visuais sdo outros
dados que ajudam a firmar o diagnéstico de esclerose multipla.?®

Os distarbios sensitivos podem estar ausentes nos estagios
iniciais da SM. Com o aparecimento de atrofia e fraqueza muscu-
lar, pode ser dado erroneamente o diagndstico de atrofia muscular
espinhal juvenil ou doenca de Kugelberg Wellander. Com o apareci-
mento das amiotrofias e espasticidade, ha facilidade de confundir-se
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o quadro com esclerose lateral amiotrofica.>”

Uma area de dificuldade especial no diagnostico diferencial da
SM ¢ a transi¢do occipitocervical. Cistos aracndideos, tumores, hér-
nia das tonsilas cerebelares e aracnoidite, nessa localizacdo, podem
apresentar um quadro clinico dificilmente diferenciavel do quadro
clinico da siringomielia.

Os tumores medulares, segundo Finlayson,? constituem o
diagnostico diferencial mais dificil em relagdo a SM, especialmente
nos casos em que o tumor medular apresenta um componente cistico
intraparenquimatoso.

Na extensa revisao sobre tumores do sistema nervoso e SM re-
alizada por Barnett e Rewcastle” os autores levantaram que os tumo-
res intramedulares estdo associados a cavitagdes medulares em 25%
a 57% das séries publicadas. A maior percentagem de cavitagdes
ocorre associadas a hemangioblastomas nos casos de facomatose de
von Hippel-Lindau.

Os tumores que mais comumente ocorrem em situagao intrame-
dular sdo os astrocitomas e os ependimomas. Quando existe uma cavita-
¢ao medular associada a um tumor da regido, a clinica preponderante ¢ a
causada pelo tumor. No entanto, quando o tumor ¢ muito pequeno, como
pode ocorrer nos casos de hemangioblastomas, que podem ser acompa-
nhados por extensos cistos, a cavitagdo, geralmente ¢ a responsavel pela
sintomatologia. As siringomielias associadas aos tumores medulares, em
cerca de 75% dos casos, segundo Barnett e Rewcastle,” encontram-se na
medula cervical, talvez devido a maior mobilidade dessa parte da coluna.

Segundo Schliep,’” as malformagdes artério-venosas, a sifilis
espinhal, a hérnia de disco cervical e a sindrome da artéria espinhal
anterior também podem, em alguma fase da evolugdo da doenga,
simular um quadro semelhante ao da sindrome siringomiélica.

Foster,?® afirmou que nenhum paciente com lesio da medula
cervical pode ter um diagnostico preciso sem a realiza¢do de resso-
nancia nuclear magnética. Parodiando Foster, pode-se afirmar que
nenhuma lesdo medular pode ser adequadamente estudada sem a
realizacdo de ressonancia nuclear magnética. A excegao, nesse sen-
tido, pode ser constituida pelo grupo de entidades de origem pura-
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mente radicular no nivel lombar ou sacral.
Tratamento da Siringomielia Associada a Malformagao de Chiari

O primeiro cuidado de quem pretende tratar a SM associada a al-
teracOes da transigao occipitocervical € ter um critério para avaliagdo dos
resultados. Em sindromes tdo complexas como a associagao de SM, MC,
e algumas vezes invaginagao basilar, torna-se dificil informar o paciente
do que esperar dos resultados do tratamento proposto. A necessidade de
saber quais sinais e quais sintomas efetivamente melhoram com o trata-
mento, levaram-nos a desenvolver uma metodologia de avaliagdo. Para
que fosse possivel a andlise estatistica dos resultados, foi elaborado um
protocolo multicéntrico® no qual foram separados os sinais € sintomas
decorrentes da compressao no nivel da transi¢ao occipitocervical dos si-
nais e sintomas decorrentes da cavitagdo medular (Quadros 1 e 2).

Paralelamente a elaboragdo dos protocolos, foi criado um sis-
tema de pontuacdo que permite a rapida avaliagdo dos resultados do
tratamento em consultas ambulatoriais (Quadros 3 ¢ 4).

Quadro 1- Sintomas

1 - Cefaleia

2 - Diplopia

3 - Disfagia

4 - Vertigem

5 - Colapso nas pernas (drop attacks)
6 - Diminuicdo da audicdo

7 - Dor nos membros e térax

8 - Fraqueza muscular

9 - Auséncia de sudorese

10 - Diminuic¢do da sensibilidade termoalgésica
11 - Voz anasalada

12 - Dor na face

13 - Impoténcia sexual

14 - Marcha cambaleante

15 - Dor no pescoco

16 - Disestesias
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Os sintomas de 1 a 6 sdo atribuiveis a compressdo do tronco; de 7 a 10 sdo
atribuiveisasiringomielia;de 11a16 podemseratribuiveisao comprometimento

do tronco e/ou a siringomielia

Quadro 2 - Sinais

1 - Nistagmo

2 - Lesao do nervo hipoglosso

3 - Hipoacusia

4 - Comprometimento do reflexo do véu e nauseoso

5 - Hiporreflexia de MMSS

6 - Hiporreflexia de MMII

7 - Atrofias musculares

8 - Fasciculagdes

9 - Hipotonia de MMSS

10 - Hipotonia de MMII

11 - Lesdo do nervo espinhal

12 - Fraqueza muscular

13 - Hiperreflexia de MMSS

14 - Hiperreflexia de MMII

15 - Comprometimento da propriocepgido

Os sinais de 1 a 4 sdo atribuiveis ao comprometimento do tronco cerebral; de 5
a 10 sdo atribuiveis a siringomielia; de 11 a 15 sdo atribuiveis a siringomielia e

ao comprometimento do tronco

Legenda:

MMSS = membros superiores;
MMII = membros inferiores.
Fonte: Elaborada pelos autores.

Quadro 3. Modo de Pontuagcao

Presenca do sintoma ou sinal = 2 pontos

Sintoma ou sinal inalterado no pés-operatério =2 pontos

Auséncia do sintoma ou sinal
, L =0 ponto
(cura no pds-operatorio)
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Melhora do sintoma ou sinal =1 ponto

Piora do sintoma ou sinal = 3 pontos

onte: Elaborada pelos autores.
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Quadro 4 - Exemplo do Modo de Pontuagao

No pré-operatodrio, o paciente apresentava:

Cefaleia (2 pontos); Dor cervical (2 pontos);
Disfagia (2 pontos); Diplopia (2 pontos);
Nistagmo (2 pontos); Hipoacusia (2 pontos);
Hiperreflexia de MMII (2 pontos); Fasciculagdes (2 pontos).

Total de 16 pontos

No pds-operatorio, o paciente apresentava:

Cefaleia (melhora - 1 ponto); Dor cervical (cura - 0 ponto);
Disfagia (melhora - 1 ponto); Diplopia (inalterado - 2 pontos);
Nistagmo (piora - 3 pontos); Hipoacusia (cura - 0 ponto);
Hiperreflexia de MMII (melhora - 1 ponto); | Fascicula¢des (inalterado - 2 pontos).

Total de 10 pontos

Modo de pontuagdo que permite uma rapida avaliagdo dos resultados do

tratamento cirurgico.

Legenda: MMII = membros inferiores.

Fonte: Elaborada pelos autores.

O protocolo, neste trabalho, nao foi elaborado para substituir ou
resumir o exame neurologico. Esse exame deve ser o mais completo
possivel. A listagem resumida foi feita para separar os sinais e sintomas
para que possam ser atribuidos a cada sindrome, permitindo assim, a
aplicacdo dos testes estatisticos. Tanto o protocolo quanto a tabela de
pontuagdo sd possuem valor pratico se forem simples e faceis de se-
rem aplicados em um ambiente de ambulatério, repetidamente, e em
um numero grande de pacientes. Como exemplo pode-se citar a apneia
do sono. Essa condicao traz dificuldades quando ¢é preciso separar as
causas centrais das causas obstrutivas sem propedéutica armada. A hi-
poacusia ¢ outro exemplo de sinal que pode ser simples e valido de se
examinar, utilizando-se um simples diapasdo, mas pode demandar tem-
po e equipamento ndo disponiveis em ambulatorios ndo especializados,
se optar-se por realizar os testes otologicos completos.

O tratamento cirargico da SM vem evoluindo com o melhor
entendimento da patogénese das cavitacdes medulares. Levando-se
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em conta que a SM consiste em uma coleg@o de liquor represada em
um determinado compartimento, ¢ muito tentador, e algumas vezes,
efetiva, a “drenagem” ou a derivagdo desse fluido para outro com-
partimento. A drenagem dos cistos, apesar das vantagens imediatas
como a reducdo instantanea da siringo, e do fato de os procedimen-
tos para drenagem ou derivagdo serem tecnicamente mais simples de
realizar, apresenta diversas desvantagens que foram estudadas por
Sgouros e Williams® e por Batzdorf et al.!? Esses autores encontra-
ram um percentual de mal funcionamento ou complicacdes por volta
de 50% nos procedimentos que envolvem derivagdes.

Nos casos de SM associada a malformag¢ao de Chiari ¢/ou im-
pressao basilar, o objetivo do tratamento consiste em descomprimir
a charneira occipitocervical, tendo como meta principal eliminar os
mecanismos que, ao alterar a circula¢ao do liquido cefalorraquiano,
produzem e perpetuam a siringomielia.

Os procedimentos cirtirgicos com objetivo de descomprimir
o forame magno obstruido pelas tonsilas cerebelares iniciaram-se
com Penfield e Coburn®' em 1938. H4 um consenso na literatura no
sentido de que os sintomas causados pela compressao das tonsilas
cerebelares sobre a medula sdo significativamente melhorados pela
descompressdo craniovertebral.%10:12:343741.55 Qg sintomas causados
pela SM tém menos chances de regredir,’>> mesmo que sejam
usadas as mais diversas formas de tratamento como: craniectomia
ou craniotomia suboccipital com ou sem laminectomia, com ou
sem abrir a dura-mater, com ou sem abrir a aracnoide, com ou sem
plastica da meninge, com ou sem alguma forma de tonsilectomia,
com obstrugao do 6bex com musculo ou qualquer outro material, com
derivacdo do I'V ou do III ventriculo para as cisternas subaracnoéideas,
com ou sem derivacdo ventriculoperitoneal em casos associados a
hidrocefalia, com derivacdes siringossubaracnoidea, siringopleural,
siringoperitoneal, lomboperitoneal ou ventriculostomia terminal.
Provavelmente, em muitos casos, os pacientes nao melhoram de
alguns sinais ou sintomas tao satisfatoriamente como ¢ desejado,
devido a lesoes irreversiveis da medula, causadas pela compressdao
cronica do tecido nervoso.>”
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Figura 3 - Imagens de RNM no pré e pos-operatorio de SM associada a MC. Evidencia-se
importante atrofia medular.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Apresentamos a seguir os resultados cirargicos de uma série
de 60 pacientes com siringomielia e malformacao de Chiari que
foram submetidos a descompressao craniovertebral com tonsilec-
tomia e plastica de dura-mater. Nove pacientes (15% da casuistica)
foram submetidos a fixacdo occipitocervical com a utilizacdo de
hastes metélicas. Em 3 pacientes da série, foi retirado o processo
odontoide do axis por via transoral em um periodo que variou de
2 semanas a 3 meses apds a descompressdo craniovertebral com
fixacdo occipitocervical.

Resultados

As tabelas a seguir evidenciam a frequéncia dos sintomas e
sinais apresentados no pré e pds-operatorio, ja agrupados segundo
o fator causal. Avaliando-se os resultados do tratamento cirurgico.
Os pacientes que apresentaram cura ou melhora de seus sinais ou
sintomas sdo avaliados como resultados positivos para efeito de
analise estatistica.
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Tabela 5 - Sintomatologia da Siringomielia e Malformagao de Chiari no Pré e Pos-Operatorio

Sintomas IN° de Casos no Pré (% N° de Casos no Pos (%

1. Cefaleia 37 61,6 7 11,6
2. Diplopia 21 35,0 5 8,3
3. Disfagia 27 45,0 4 6,6
4. Vertigem 39 65,0 7 11,6
5. Colapso das Pernas 34 56,6 (10 16,6
6. Diminuicdo da audi¢cdo 15 25,0 6 10,0
7. Dor nos membros e térax 47 78,3 [15 25,0
8. Fraqueza Muscular 58 96,6 |17 28,3
9. Auséncia da Sudorese 23 38,3 [13 21,5
10. Dissociacdo Termoalgésica |52 86,6 |44 73,3
11. Voz anasalada 20 33,0 3 5,0
12. Dor na face 13 21,6 3 5,0
13. Impoténcia Sexual 201 71,4 [14 23,3
14. Marcha Cambaleante 40 66,6 |17 28,3
15. Dor no pescoco 56 93,3 |18 30,0
16. Disestesias 59 98,3 [33 55,0
'Sexo masculino total de 28 pacientes

Os sintomas de 1 a 6 sdo atribuiveis a compressdo do tronco; de 7 a 10 sdo atribuiveis a
siringomielia; de 11 a 16 podem ser atribuiveis ao comprometimento do tronco e/ou a
siringomielia

onte: Elaborada pelos autores.

Tabela 6 - Sinais da Siringomielia e Malformagao de Chiari no Pré e Pos-Operatorio

Sinais Ne de ’Casos % No de’ Casos %
no Pré no Pos

1. Nistagmo 21 35,05 8,3
2. Lesdo do hipoglosso 8 13,3 | 3 5,0
3. Hipoacusia 15 25,0 | 4 6,6
4. Compr. do reflexo do véu e nauseoso 21 35016 10,0
5. Hiporreflexia de MMSS 22 36,6 | 17 28,3
6. Hiporreflexia de MMII 0 00| O 0,0
7. Atrofias musculares 44 73,3 | 34 56,6
8. Fasciculacdes 45 75,0 | 11 18,3
9. Hipotonia de MMSS 24 40,0 | 12 20,0
10. Hipotonia de MMII 9 150 1 1,6
11. Lesdo do Espinhal 36 60,0 | 33 21,6
12. Fraqueza muscular 59 98,3 | 9 15,0
13. Hiperreflexia de MMSS 27 45,0 | 19 31,6
14. Hiperreflexia de MMII 55 91,6 | 45 75,0
15. Compr. da propriocepcido 37 61,6 | 14 23,3
Legenda: MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores. Os sinais de 1 a 4
sdo atribuiveis ao comprometimento do tronco cerebral; de 5 a 10 sdo atribuiveis a
siringomielia; de 11 a 15 sdo atribuiveis a siringomielia e ao comprometimento do tronco

onte: Elaborada pelos autores.
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Baseado na escala de pontuagao, cada paciente foi avaliado no
pré e pos-operatorio, sendo possivel assim obter-se um percentual de
melhora ou piora de cada caso.

O grafico abaixo demonstra a faixa de percentual de melhora
dos pacientes.

Grafico 1 - Percentual de Melhora dos Pacientes Operados

>80%

60 a 80%

40 a 60%

20 a 40%

0a20%

35

Obs.: 1 caso de piora de 52,7%

Fonte: Elaborada pelos Autores.

Os resultados do tratamento da siringomielia guardam relagao
com o quadro neurologico dos pacientes no momento da cirurgia.
Esses resultados por sua vez sdo dependentes da combinacdo das
doencas apresentadas. Os pacientes com a associacao de MC, SM e
invaginacao basilar, acompanhadas ou nao por outras alteracdes da
charneira occipitocervical, t€m um resultado cirurgico menos satis-
fatorio que um paciente que apresenta siringomielia secundaria a,
por exemplo, um tumor medular benigno.

E importante ao nos depararmos com um caso de siringomie-
lia, que seja feito o diagndstico da afec¢do que esta causando a ca-
vitacdo cistica da medula. O tratamento a ser empregado deve ser o



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS ‘ 323

tratamento do processo desencadeante e s6 excepcionalmente deve-
ra ser dirigido a cavidade siringomiélica. Os casos de SM associadas
a MC e/ou outras alteragdes Osseas da transi¢ao occipitocervical, de-
vem ser tratadas com as técnicas citadas nesse capitulo. Essas técni-
cas mostraram-se eficientes e seguras (ndo houve obitos nessa série)
no sentido de minimizar, na maioria das vezes, de maneira muito
significativa, o sofrimento dos nossos pacientes.
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COMPROMETIMENTO MEDULAR EM DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS

Alberto Rolim Muro Martinez
Marcondes C. Franca Jr

INTRODUCAO

As doencgas neurodegenerativas constituem um grupo amplo de
enfermidades cuja caracteristica basica € a ocorréncia de morte neuronal
excessiva, prematura e progressiva dentro do sistema nervoso central
(SNC). Esta deplecao neuronal se d4 inicialmente em regides focais do
SNC, mas em varias doencas tende a se espalhar difusamente ao longo
do tempo. Desta forma, as manifestacdes clinicas sdo bastante variadas
e refletem os sistemas neuronais comprometidos em cada doenga.

A medula espinhal ¢ frequentemente afetada nas doencas
neurodegenerativas e muitas vezes de forma bastante especifica.!’
Em algumas enfermidades, este é o unico (ou mais importante) sitio
anatomico danificado e grande responsavel pelos déficits sensitivos,
motores e autondmicos observados nos pacientes. Classicamente, a
caracterizacdo destas mielopatias era feita apenas post mortem em
estudos necroscopicos, mas atualmente as modernas técnicas de
imagem por ressonancia magnética (RM) permitem uma avaliagdo
precisa in vivo. Isto tem permitido um melhor entendimento da cor-
relagdo anatomoclinica nestas doengas.
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Diante disso, optamos por discutir, neste capitulo, 3 grupos de
doengas neurodegenerativas nos quais o comprometimento medular
¢ marcante: as degeneragdes espinocerebelares, as paraparesias es-
pasticas hereditarias (PEH) e as doengas do neurénio motor (DNM).
Procuramos enfatizar a correlagdo entre neuropatologia, neuroima-
gem e aspectos clinicos.

DEGENERACOES ESPINOCEREBELARES

As degeneragdes espinocerebelares sdo doencas geneticamente
determinadas e caracterizadas clinicamente por perda progressiva de
coordenagao e equilibrio. Frequentemente, coexistem outras manifesta-
¢Oes clinicas como neuropatia periférica, sinais piramidais (geralmente
leves) e até distiirbios do movimento. Na pratica, sdo divididas em 2
grandes grupos: as ataxias dominantes ou espinocerebelares (SCA), de
inicio na vida adulta; e as ataxias recessivas, geralmente infantis.

Ataxias espinocerebelares

As SCA sao designadas por nimeros que refletem a ordem de
descoberta de cada 16cus, e até 0 momento, se conhecem 36 tipos de
SCA.'® Dados epidemiologicos europeus indicam uma prevaléncia
de 0,8 a 1,5/100.000 habitantes para as SCAs, sendo que as formas
SCA1, SCA2, SCA3 e SCA6 sdo as mais frequentes.?® No Brasil,
em particular, a SCA3 ou doenga de Machado-Joseph representa
60% de todas as SCAs.!?

A SCA3 ¢ causada pela expansdo anormal de um tripleto
(CAG) no 10° exon do gene MJDI situado no brago longo do cro-
mossomo 14. A consequéncia ¢ a produgdo de uma proteina ataxi-
na-3 modificada por uma sequéncia anormal de glutaminas, o que
compromete sua estrutura e func¢do. O resultado final é a neurode-
generagdo que envolve o cerebelo e conexdes, ganglios da base e
algumas éreas corticais.?” Trata-se de uma doenga com marcante he-
terogeneidade fenotipica, podendo estar presentes distonia, parkin-
sonismo, neuropatia periférica, disautonomia e sinais piramidais.
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Esta variabilidade pode ser explicada, pelo menos parcialmente,
pelo tamanho das expansodes (CAG) patologicas.

Estudos de necropsia tem demonstrado de forma consisten-
te dano medular na SCA3, tanto na substancia branca quanto cin-
zenta.?”-*® Ha deplecdo de motoneurdnios alfa no corno anterior da
medula e de grandes neurdnios nos ganglios da raiz dorsal (GRD),
assim como degeneracdo das colunas de Clarke, fasciculos gracil,
cuneiforme, espinocerebelar dorsal, e nos tratos vestibuloespinhal
medial e lateral. Macroscopicamente, estas alteragdes resultam em
atrofia medular e palidez dos corddes laterais da medula. Estruturas
autondmicas como o nucleo de Onuf na medula sacral também sao
comumente lesionadas na doenga.!

As alteragdes neuropatologicas medulares explicam diversos
sinais e sintomas observados na SCA3, como a hipoestesia tatil e
dolorosa, parte da ataxia axial (devido a perda de propriocepgao),
espasticidade e hiperreflexia de membros inferiores, assim como
urge-incontinéncia urindria.”® Curiosamente, alguns pacientes com
SCA3 se apresentam com paraparesia espastica praticamente isola-
da, sem ataxia associada, cujo substrato ¢ exatamente o comprome-
timento motor medular.3? Estudos de neuroimagem quantitativa tém
confirmado a atrofia medular (especialmente cervical) como uma ca-
racteristica tipica da doencga, e demonstrado que esta se correlaciona
com a incapacidade motora nos pacientes.??

Os achados histopatoldgicos medulares descritos em pacien-
tes com SCA2 e SCAL1 sdo bastante semelhantes aos observados na
SCA3. Na SCA2, entretanto, as alteracdes nos GRD e vias cordonais
posteriores sdo mais intensas que aquelas observadas na SCA3, o
que explica o maior comprometimento sensitivo e a arreflexia difusa
habitualmente observada na primeira.”’ Neste contexto, a SCA6 ¢é
uma excecao, visto que se trata de uma doenca praticamente restrita
as células de Purkinje do cerebelo. Nesta enfermidade, a auséncia
de dano medular tem sido confirmada por estudos de RM que ndo
encontraram diferengas quantitativas entre pacientes com SCAG6 e
controles saudaveis.?? Nas outras formas mais raras de SCA, o com-
prometimento medular é variavel, mas frequentemente observado.
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Ataxias recessivas

As ataxias recessivas também sdo um grupo amplo e hetero-
géneo de doengas. A maior parte delas tem inicio infantil e evolugao
lentamente progressiva. Dentro deste grupo, a ataxia de Friedreich
(AF) descrita em 1863 ¢ a mais frequente e corresponde a cerca de
50% de todos os casos.

A AF ¢ causada por expansdes anormais do tripleto (GAA) em
homozigose no 1° intron do gene FXN situado no cromossomo 9q13
em 96% dos pacientes.® Os outros 4% sio heterozigotos compostos,
tendo uma expansao em um dos alelos e uma mutagao de ponto no
outro. Em ambos o0s casos, a consequéncia ¢ a redugdo severa da
producdo de frataxina. Esta ¢ uma proteina que logo apods ser sinte-
tizada no citoplasma ¢ rapidamente incorporada pela mitocondria,
onde exerce um importante papel antioxidante ao sequestrar radicais
livres de ferro. Dessa forma, o substrato fisiopatologico da AF en-
volve haploinsuficiéncia da frataxina e, portanto, estresse oxidativo
e disfun¢do mitocondrial.

Clinicamente, a doenca se manifesta com ataxia axial e apen-
dicular; disfagia; disartria; hipopalestesia marcante; arreflexia di-
fusa, mas com presenca do sinal de Babinski; intrusdes sacadicas
(square wave jerks); e pés cavos. Em geral, o inicio se da por volta
dos 10-15 anos de idade, evoluindo com perda de marcha aos 20
anos e sobrevida até a 5* década. Além das manifestagGes neurolo-
gicas, cifoescoliose, diabetes mellitus e miocardiopatia hipertrofica
sdo também frequentemente observados, especialmente nas fases
mais tardias da doenca.’

A perda neuronal maci¢a nos GRD com consequente afilamen-
to das raizes dorsais e degeneracao/gliose das colunas posteriores da
medula ¢ o principal achado neuropatoldgico na AF e ja reconhecido
desde as descrigdes iniciais feitas por Friedreich.?? Tipicamente, ha
perda de neur6nios de todos os diametros com formacdo de nodu-
los residuais de células satélites dentro dos GRD. Embora de menor
magnitude, também ha comprometimento dos tratos espinocerebe-
lares e corticoespinhais na medula espinhal, principalmente nos ni-
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veis toracicos. Este ultimo achado explica os sutis sinais piramidais
frequentemente encontrados nestes pacientes.

Estes achados neuropatoldgicos sdo bastante consistentes
com os resultados descritos de neuroimagem medular.”-11,2434 J3
nos primeiros estudos, feitos com analises puramente qualitativas,
as anormalidades mais marcantes na AF eram exatamente a atrofia
da medula cervical, com reducao de seu diametro antero-posterior,
e focos de hipersinal em T2 nos corddes posteriores.”-!1:?43* Com
o advento de técnicas quantitativas de imagem medular, novos es-
tudos tém sido publicados, permitindo explorar a correlagdao entre
o dano medular e as manifesta¢des clinicas.” Recentemente, inves-
tigamos com RM 33 pacientes portadores de AF e encontramos na
comparagdo com controles saudaveis uma acentuada redugdo da
area de seccdo transversa da medula cervical.” Além disso, obser-
vamos nestes pacientes um aumento da excentricidade medular,
refletindo um achatamento antero-posterior — concordante com a
degeneragao predominante dos funiculos posteriores. Neste estudo,
a atrofia medular apresentou ainda uma correlagdo bastante consis-
tente com a gravidade da ataxia. Em conjunto, estes achados suge-
rem que a neuroimagem ¢ Util ndo apenas para documentar o dano
medular, mas pode servir como um biomarcador para seguimen-
to clinico na AF. Esta perspectiva torna-se ainda mais promissora,
visto que novas técnicas de RM vém sendo incorporadas, como o
tensor de difusdo e a espectroscopia.

PARAPARESIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS (PEH)

As Paraparesias Espasticas Hereditarias (PEH) constituem um
grupo heterogéneo de doengas neurodegenerativas de causa genética
que apresentam como manifestacao principal fraqueza progressiva
associada a espasticidade em membros inferiores. Sao consideradas
raras e tém prevaléncia estimada de 3-10 casos/100.000 habitantes.?’

Ha marcante heterogeneidade tanto clinica quanto genética
entre as PEH.'* Do ponto de vista clinico, as PEH sdo classifica-
das em puras e complicadas. As formas puras sdo caracterizadas
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por paraparesia espastica praticamente isolada, enquanto as formas
complicadas possuem outros sintomas neurolégicos (como ataxia,
neuropatias periféricas e deméncia) ou sistémicos (como catarata)
associados. Do ponto de vista genético, as PEH podem segregar
como tragos autossomicos dominantes, recessivos ou ligados ao X,
e até o momento, hd mais de 30 genes relacionados as PEH ja iden-
tificados. Embora a correlagdo gendtipo-fenotipo nao seja simples,
observa-se que as formas puras em geral tém um padrao de heranca
autossomico dominante, enquanto as formas complicadas t€ém um
padrao autossomico recessivo ou ligado ao X. As diferentes formas
de PEH sao designadas por SPG (do inglés, spastic paraplegia gene)
seguido do numero, que designa a ordem cronologica em que cada
l6cus foi identificado. Em termos de frequéncia, SPG4 ¢ SPG3 sdo
as formas dominantes mais comuns, enquanto que a SPG11 ¢ a for-
ma recessiva mais frequente. No Brasil, quase metade das PEH do-
minantes sdo causadas por muta¢des no gene da SPG4.'4

A fisiopatologia molecular das PEH ¢ bastante variada e ainda
incerta, mas a identificacdo dos genes responsaveis tem permitido
avancos.!> Admite-se hoje que existam mecanismos diversos para
cada forma de PEH: 1. Distarbios na migragao dos axdnios da via
piramidal ao longo da medula espinhal (SPG1); 2. Defeitos na fun-
¢do dos oligodendrocitos levando a uma mielinizagdo anomala da
via piramidal (SPG2); 3. Disfun¢do mitocondrial e do processo de
fosforilagdo oxidativa (SPG7); 4. Defeitos no transporte axonal € na
rede de microtubulos (SPG3A, SPG4 e SPG10). A despeito disso,
todos convergem para um evento final comum, a degeneragdo dos
prolongamentos distais dos tratos piramidais na medula espinhal.

Existem poucos estudos de necropsia em pacientes com PEH,
e na maioria deles, no hé caracterizagio genotipica dos sujeitos.*!?
A despeito disso, ha um consenso de que a degeneragdo dos tratos
corticoespinhais ¢ o principal achado microscopico. As alteragdes
s30 maximas nas por¢des terminais dos axonios e, portanto, mais
evidentes nas por¢des lombares e dorsais da medula (o que explica
a relativa preservagao clinica dos membros superiores). Embora em
menor intensidade, a por¢ao medial das colunas dorsais também ¢
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nitidamente comprometida, o que explica a ocorréncia habitual de
hipopalestesia crural, mesmo nas formas puras de PEH. A consequ-
éncia macroscopica de todas estas alteragdes ¢ a reducdo volumé-
trica, observada ao longo de toda a extensao medular. Outras anor-
malidades medulares também descritas, especialmente nas formas
complicadas, sdo a degeneracdo dos tratos espinocerebelares, das
colunas de Clarke e dos motoneuronios alfa. A neuropatologia das
formas puras e complicadas de PEH tem uma diferen¢a adicional:
nas formas puras, praticamente nao se observa dano extra-medular,
enquanto nas formas complicadas hd comprometimento encefélico
frequente (especialmente nos ganglios da base e cerebelo).

Estudos de neuroimagem medular nas PEH também sao muito
escassos.!”32 Hedera e Cols avaliaram em conjunto13 pacientes com
o diagnodstico molecular de SPG3A, SPG4, SPG6 ou SPGS8 utili-
zando técnicas de RM para quantificagdo da area medular.!” Estes
autores encontraram atrofia medular tanto cervical quanto toracica
no grupo PEH quando comparado a controles saudaveis. Resultados
semelhantes foram obtidos por Sperfeld et al. ao comparar controles
saudaveis (n=54) com pacientes portadores de formas puras (n=20)
e complicadas (n=10) de PEH.3?> Em ambos os estudos, entretanto,
ndo foram exploradas as correlagdes entre a imagem e o estado cli-
nico dos pacientes em virtude da heterogeneidade etiologica e da
casuistica pequena. Dessa forma, novos estudos com coortes maio-
res ¢ homogéneas do ponto de vista genético serdo necessarios para
melhor avaliar a correlagdo entre o dano medular e a clinica dos
pacientes com PEH.

DOENCAS DO NEURODNIO MOTOR (DNM)

As DNM constituem um grande grupo de enfermidades neu-
rologicas cuja caracteristica comum € o sitio da afec¢@o — os cornos
anteriores da medula espinhal. Estima-se que a prevaléncia deste
grupo de doengas se situe entre 6 ¢ 10/100.000 habitantes.” As mani-
festagoes clinicas mais evidentes sdo de natureza motora, incluindo
perda de forca, atrofia muscular, caibras e distarbios da marcha.
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Existem diferentes tipos de DNM de acordo com a etiologia
(Quadro 1), mas a esclerose lateral amiotrofica (ELA) €, sem duvida,
a enfermidade mais relevante deste grupo em adultos.

Quadro 1 - Etiologia das doengas do neurdnio motor

1. Geneticamente determinadas
Amiotrofia espinhal (SMA)
Doenca de Kennedy
Neuropatias motoras hereditarias distais ({HMN)

2. Infecciosas
Poliomielite

3. Inflamatorias
Sindrome de Hopkins

4. Neurodegenerativas
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

5. Causa ndo esclarecida
Doenga de Hirayama

onte: Elaborada pelos autores.

A ELA tende a acometer individuos na 5%-6* décadas de vida, e
se manifesta por fraqueza e atrofia muscular, caibras, fasciculagdes,
espasticidade, disfagia e disartria.”?! Em sua forma classica, a do-
enga apresenta comprometimento ndo apenas de neur6nios motores
inferiores, mas também dos superiores, o que a diferencia das ou-
tras formas de DNM. Este comprometimento se inicia focalmente,
mas logo progride. O curso da doenca ¢ inexoravel, e o 6bito ocorre
geralmente apos 3 a 5 anos, devido ao comprometimento da mus-
culatura ventilatoria ou complicacdes relacionadas a disfagia. Exis-
tem variantes de ELA em que ocorre comprometimento exclusivo
de neurdnios motores inferiores (atrofia muscular progressiva) ou
superiores (esclerose lateral primaria); estas formas sdo raras, mas
geralmente tem melhor prognostico de sobrevida.
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Os mecanismos responsaveis pela morte neuronal na ELA
ainda ndo estdo completamente esclarecidos. A grande maioria dos
pacientes (90%) tem a forma esporadica da doenca, cuja etiologia
¢ provavelmente multifatorial envolvendo fatores de susceptibilida-
de genética e elementos ambientais. Cerca de 10% dos casos tém
substrato genético do tipo mendeliano; essas formas sdo chamadas
de ELA familiar e ja existem pelo menos 13 loci e/ou genes iden-
tificados.?3 Apesar de raras, estas formas tém contribuido com in-
formagdes cruciais acerca da fisiopatologia da doenca. Fendmenos
importantes ¢ que provavelmente agem de forma combinada sdo a
excitoxicidade mediada pelo glutamato, a geragdo excessiva de ra-
dicais livres e agregados proteicos citoplasmaticos, disfun¢ao mito-
condrial, e o comprometimento dos processos de transporte axonal
pelo acimulo de agregados de neurofilamentos.

As alteragdes neuropatoldgicas da medula espinhal sdo muito
proeminentes na ELA e reconhecidas desde a descri¢ao original da
enfermidade feita por Charcot no século XIX.!” Os achados classicos
s30 a deplecao dos grandes neurdnios motores nos cornos ventrais
da medula e a degeneracdo dos tratos corticoespinhais laterais. Fora
da medula, também se observam degeneracdao dos nucleos motores
dos nervos cranianos bulbares e perda de células de Betz no cortex
motor primario. As vias cordonais posteriores e estruturas autonomi-
cas, como o nucleo sacral de Onuf, se mantém integras na doenga,
mesmo em fases avangadas. Este ultimo achado explica a preserva-
¢ao da funcdo esfincteriana, que ¢ tipica da ELA, e muito util clinica-
mente para o diagnoéstico diferencial com mielopatias compressivas.

Varios estudos de imagem tém demonstrado reducdo volu-
métrica medular na ELA, especialmente na regidio cervical.!*> Ob-
serva-se ainda que esta atrofia se correlaciona com a gravidade da
doenga, e existe piora progressiva mesmo apos follow-up curto de
6 meses.!*Além da volumetria, alguns trabalhos mais recentes tém
utilizado a andlise de tensor de difusdo. Esta ¢ uma técnica capaz
de avaliar a integridade microestrutural dos tratos de substancia
branca no SNC e parece mais sensivel para detectar alteragdes que
as técnicas quantitativas de rotina. De fato, estes estudos mostram
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alteragdes de anisotropia fracionada seletivas nos tratos cortico-
espinhais medulares e que apresentam alta correlacdo com a inca-
pacidade motora.>?* A utilidade dos exames de imagem na ELA
tende a ganhar ainda mais valor com os equipamentos de RM de
campo alto. Cohen-Adad et al. avaliaram as imagens T2 multi-eco
da medula de um paciente com ELA em uma ressonancia de 7T e
encontraram areas de hipersinal muito evidentes e restritas exata-
mente aos tratos corticoespinhais.®

CONCLUSAO

O acometimento de vias medulares ¢ comum e muito rele-
vante em diversas doencas neurodegenerativas. Em algumas delas,
como nas degeneracdes espinocerebelares, os funiculos posteriores
sao preferencialmente afetados (Figura 1A). Nas PEH e DNM, por
outro lado, o dano envolve essencialmente os tratos corticoespinhais
e neurdnios motores inferiores (Figura 1B). Nos ultimos anos, a in-
vestigacdo destas mielopatias degenerativas tem se tornado mais
facil e precisa com as novas técnicas de imagem por RM. Isto tem
permitido compreender melhor a extensdo do dano em cada doenga
e seu impacto clinico, bem como explorar sua utilidade como bio-
marcador para diagnostico e progndstico.

Lista de abreviaturas

SCA — Ataxia espinocerebelar

SPG — Spastic paraplegia gene

PEH — Paraparesia espastica hereditaria
SNC — Sistema nervoso central

DNM - Doenga do neurénio motor
GRD — Ganglio da raiz dorsal

AF — Ataxia de Friedreich

ELA — Esclerose lateral amiotréfica
RM — Ressonancia magnetica
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Figura T - Imagem de ressonancia magnética cervical (corte axial ponderado em T2) mos-
trando a representacao esquematica das areas medulares comprometidas nas diferentes
doengas neurodegenerativas. (A) Ataxia de Friedreich: funiculos posteriores > tratos corti-
coespinhais laterais; (B) Paraparesias espasticas hereditarias: tratos corticoespinhais laterais
> funiculos posteriores; (C) Esclerose lateral amiotrofica: tratos corticoespinhais laterais e
cornos ventrais da medula.

ANTERIOR

POSTERIOR

Fonte: Elaborada pelos autores.
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ESTIMULACAO ELETROMAGNETICA
REPETITIVA DA MEDULA ESPINHAL EM RATOS
ACORDADOS

Paulo Marcelo Gondim Sales
Francisco de Assis Aquino Gondim

INTRODUCAO

A estimulagdo eletromagnética repetitiva (rEMS) de diferen-
tes areas do SNC ¢ uma érea de estudo multidisciplinar em franca
expansdo. Ela ¢ a maneira ndo cirurgica mais eficaz, menos invasiva
e segura de se fazer a modulagdo de neurocircuitos, com numerosas
possibilidades de aplicagao.

Pode-se definir rTEMS como a aplicacdo de um campo magné-
tico repetitivo gerado por uma corrente elétrica aplicada sobre um
tecido vivo com o intuito de modular suas atividades fisioldgicas,
que incluem “tonus” inflamatorio, neurotrofia e regeneragdo neural.
O primeiro registro historico de neuromodulag@o para controle de
dor data do ano 15 d.C. em Roma e nao foi por meio de rEMS. Es-
cribonio notou que uma exposic¢ao acidental a arraia elétrica aliviou
a dor de um individuo portador de gota, o que o fez recomendar o
mesmo tratamento para dor em geral.! Foi apenas em 1831 que o
fisico inglés Michael Faraday descobriu o que hoje chamamos de
inducao eletromagnética (isto ¢, a inducao de voltagem elétrica em
um circuito submetido a um campo magnético). Este didlogo mag-
netismo-eletricidade foi o principio-chave que nos permitiu utilizar
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e melhor compreender os fenomenos gerados pela rEMS.

Estudos em humanos mostraram beneficios da estimulac¢do
magnética na medula espinhal para alivio dos sintomas dolorosos em
pacientes com Sindrome Dolorosa Complexa Regional do tipo I? e no
tratamento da sindrome p6s-laminectomia.’ A TEMS periférica tam-
bém traz beneficios no tratamento da dor em pacientes diabéticos,*
levando a uma maior investigacdo da rEMS na dor neuropatica dia-
bética e regeneragdo neural utilizando diferentes dosagens, intervalos
de pausa e parametros de estimulagio,® apesar da caréncia de estudos
randomizados para quantificar com seguranga seus reais beneficios.®

A associagdo de TEMS com exercicios aerdbicos pode ser
util na reducio de efeitos deletérios de lesdes medulares,’ assim
como pacientes portadores de Bexiga Neurogénica podem tam-
bém ser beneficiados a partir da utilizagdo de rEMS como tra-
tamento adjuvante.® Além disso, pode-se utilizar a rEMS para a
produ¢do de movimentos involuntarios nos membros,> mostrando
a integridade de vias neurais responsaveis pelo controle motor.

ESTIMULACAO ELETRICA OU ELETROMAGNETICA?

Desde os tempos mais remotos o maior empecilho para a aplica-
¢ao de estimulagdo elétrica foi a resisténcia elétrica que os tecidos vivos
oferecem, o que gerava queimaduras, deterioragdo dos implantes e con-
sequentes alteragdes na descarga efetiva oferecida. Diferentemente do
que ocorre na estimulagao elétrica, a baixa poténcia da estimulagdo mag-
nética (hoje medida em Teslas) e a exigua profundidade para a oferta de
disparos efetivos foram as limitagdes mais importantes que impediram
a evolucdo dos estudos com rEMS, uma vez que os primeiros apare-
lhos ndo eram capazes de gerar uma descarga pulsatil uniforme de alta
poténcia. Estas limitagdes sdo vencidas diuturnamente com a evolugao
paralela dos componentes nos novos aparelhos de estimulagao, que hoje
sdo cada vez mais leves, potentes e permitem inclusive a estimulagdo
eletromagnética profunda,’ técnica antes tida como impraticavel a luz
dos conhecimentos das décadas passadas e que ¢ hoje conhecida como
dTMS (Deep Transcranial Magnetic Stimulation), com aplicagdes em
estudo que incluem recuperagdo motora p6s-AVC!? e autismo.!!
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Tudo isso coloca a rTEMS em pé de superioridade sobre a es-
timulag@o elétrica direta quando o objetivo ¢ uma estimulagdo re-
gional, como no caso de estimulagdes na medula espinhal. Todavia,
o grande trunfo da estimulacdo elétrica sobre a rTEMS ainda ¢ sua
melhor seletividade a nivel microscopico.

ESTIMULACAO MEDULAR: COMO MODULAR A
MODULACAO?

Os campos magnéticos, cuja agao em muitos pontos similar a da acu-
puntura, alteram a percepgao de dor por efeitos diretos na forma de disparo
neuronal, movimentos no fluxo de célcio, niveis de endorfina e regeneragao
neural.!” Ha evidéncia de que rEMS induz facilitagio da regeneracdo neural
em gatos'? e ratos,'* modula os limiares de percepgio térmica somatossen-
sorial'> e altera os niveis cerebrospinais de BDNF em humanos.'®

Diversos fatores estdo envolvidos na modulagdo de uma res-
posta neural com estimulagdo eletromagnética, os quais podem ser
didaticamente divididos em trés grandes categorias (Quadro 1):

Quadro 1 - Fatores que influenciam a resposta a Estimulagao Eletromagnética.
Modais

. Natureza da Estimulagdo (Eletromagnética, Elétrica, Quimica ou outras)

. Poténcia do Disparo (Medida em multiplos do Limiar Motor)
Espaciais

. Distancia do Aparelho Estimulador ao Tecido-Alvo (Medida em Centimetros [cm])
D Grau de Contato: Direta [distanciax0cm] ou Indireta

D Sitio-Alvo de Estimulagdo: Superficial ou Profundo
Temporais

D Tipo de Disparo (Pulsatil ou Continuo)

. Frequéncia de Disparos (Medida em Hertz [Hz])

o Categorias: Alta Frequéncia (>1Hz), Baixa Frequéncia (<1Hz)
. Duracdo dos Trens de Disparos (Medida em segundos [s])

D Tempo de Pausas (Medido em segundos [s])

. Periodicidade da Sessdo (Sustentada ou Episddica)

o Quantidade Absoluta de Disparos [n]

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Fatores Modais

Existem varias formas de modulagdo da atividade neural:
elétrica (Direta), magnética (Indireta), quimica (Indireta). Intuitiva-
mente pode-se pensar que uma maior poténcia de estimulagdo com
menor tempo de pausas levaria a um maior efeito, o que ndo ¢ ver-
dade. Com maior tempo de pausa, pode ser necessario alterar a res-
posta da rEMS e modificar a neuroplasticidade. Um estudo recente
mostrou que rEMS em baixa poténcia (0,7mTeslas) induz a ativagao
da via Nrf2,!7 antioxidante, associada a neuroprotecio.

Fatores Espaciais

A distancia do aparelho estimulador ao sitio-alvo exerce um
papel central na rTEMS. A depender da distancia empregada, um
campo pode “penetrar” com maior ou menor profundidade. Além
disso, a forma e tamanho das bobinas de TEMS alteram o padrao e
a profundidade dos campos gerados. A qualidade dos materiais con-
dutores e a estabilidade da rede elétrica e do aterramento também
determinam a uniformidade do campo final. Por fim, a presenga de
materiais ferromagnéticos pode ndo somente modificar as caracte-
risticas finais do campo, como também levar a produgdo de faiscas
e choques elétricos em um fendmeno conhecido como “Voltagem
Induzida”. Por isso ¢ essencial remover quaisquer objetos metalicos
do local em que serdo executados experimentos com rEMS. Esti-
mula-se a leitura sobre diretrizes de seguranga, ética e aplicagdes da
rEMS na pesquisa e pratica clinica.'®

Fatores Temporais

A unidade basica de rEMS ¢ chamada de Trem de Estimula-
¢do, que consiste de uma série de pulsos gerados em uma determina-
da frequéncia e duragdo com pausas intercaladas. De maneira geral,
a estimulacdo eletromagnética ¢ oferecida na forma de pulsos, mas
teoricamente € possivel aplicar um disparo continuo (ndo pulsatil)
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de estimulagdo. Na pratica isso ¢ barrado por limitagdes técnicas,
principalmente na temperatura das bobinas.

A frequéncia de disparo dos pulsos eletromagnéticos certa-
mente ¢ o parametro mais importante da rEMS. Altas frequéncias
sdo, em geral, capazes de levar a excitagdo neuronal e intercaladas
por periodos de pausa, assim como baixas frequéncias costumam le-
var a inibi¢do e sdo aplicadas continuamente.'® Contudo, o efeito fi-
nal observado pode ser paradoxalmente o inverso, caso “excitemos”
circuitos inibitorios, por exemplo, o que vai — em ultima instancia
— levar a uma inibigao mais acentuada.

O uso de rEMS em sessoes ¢ consagrado pela literatura mun-
dial, diferentemente da estimulagao elétrica, que em geral ¢ susten-
tada ou disparada por um determinado evento, como uma arritmia
por exemplo. A quantidade absoluta de disparos (1) pode ser calcu-
lada pela formula:

Tempo da Sessao (em segundos) x Frequéncia (Hz) x Tempo de Trens (s)
Tempo de Trens (s) + Tempo de Pausa(s)

ESTIMULACAO ELETROMAGNETICA EM RATOS
ACORDADOS

Leydeker e colaboradores'® publicaram um modelo recente
em que foi utilizada rEMS em uma frequéncia de 15Hz combinada a
um programa de exercicios aerdbicos para a reabilitagdo de camun-
dongos submetidos a contusdo medular cronica. Foi evidenciado que
animais submetidos a terapia com rEMS adjuvante apresentaram
uma reabilitacdo sensivelmente melhor, assim como uma analise
histologica in vitro demonstrou niveis de D-Aspartato radioativos
aumentados (um marcador de liberagdo glutamatérgica) nas medulas
espinhais expostas a rEMS.

Em nossos estudos preliminares,?” avaliamos as alteragdes lo-
comotoras e comportamentais induzidas por rEMS em ratos Wistar
adultos acordados imobilizados em um aparato de madeira.
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O protocolo foi dividido em dois dias. No primeiro dia, os animais
foram expostos ao som do aparelho de estimulacdo eletromagnética com
o0 equipamento encostado em seu dorso, mas sem aplicar estimula¢des
efetivas (Sham), enquanto no segundo houve a exposi¢ao a trens repeti-
dos de estimulacdo eletromagnética nos seguintes parametros: Poténcia
= 2x Limiar Motor, Frequéncia = 20Hz, Trens de Estimula¢do = 5
segundos, Pausas = 10 segundos, Tempo de Sessao = 5 minutos.

Para a medicao do limiar motor foi aplicado o menor estimulo
10 vezes capaz de gerar 6 movimentagoes efetivas da cauda do ani-
mal na altura da proeminéncia cervical (vértebra C7).

Apos receber Fala Estimulag@o (Sham) ou “Estimulagdo Verda-
deira”, os animais tiveram seu comportamento exploratorio registrado
em uma gaiola de madeira através de video-camera. O tempo de Ex-
ploracdo (Walking), Escalada (Climbing), Higieniza¢ao (Grooming)
e 0 tempo gasto no canto da gaiola (Cornering) foram registrados de
modo similar ao protocolo proposto por Camara e colaboradores.?!

Além disso, em outros 4 grupos de animais foram adminis-
trados tratamentos farmacologicos com Haloperidol em doses alta e
baixa (0,3 mg/Kg e 0,1 mg/Kg respectivamente), além de Levodopa
250 mg/Kg + Benserazida 25 mg/Kg (LB) em tratamento agudo e
cronico (1 e 7 dias respectivamente).

Animais submetidos a TEMS reduziram significativamente o
tempo de exploracdo (Walking) e aumentaram o tempo gasto no can-
to da gaiola. O tratamento com Haloperidol em baixa dose reduziu
significativamente o tempo de Walking, Climbing e Grooming, assim
como aumentou o Cornering, ao passo que em alta dose ndo houve
reducdo do tempo de Cornering, o que provavelmente ¢ um artefato
metodoldgico devido a intensa catalepsia gerada pela administragao
do Haloperidol nesta dosagem, a ponto de praticamente paralisar os
animais (fendmeno conhecido como Freezing).

Foi observado que o Limiar Motor de animais que receberam o
tratamento agudo com LB foi significativamente menor que o dos outros
animais, além de ter havido redugao dos tempos de Walking e Climbing.
Este efeito foi ainda mais intenso no tratamento cronico que no agudo, ha-
vendo uma intensificacao do fendmeno ap6s doses repetidas de levodopa.



LESOES MEDULARES CLINICAS E EXPERIMENTAIS ‘ 351

PERSPECTIVAS FUTURAS PARA A ESTIMULACAO
TRANSMAGNETICA MEDULAR

Ando invasividade ¢ uma forte vantagem que coroa arEMS como
modalidade de neuroestimulagdo. No entanto, uma revisao sistematica
Cochrane recente mostrou que os estudos em tratamento de dor com a
rTMS ndo apresentam resultados consistentes.”? SA0 necessarios novos
estudos também para avaliar os efeitos da rEMS sobre a medula espi-
nhal, incluindo regeneragio neural e migragdo astrocitéria regional.”3

Estudos que utilizam rEMS como terapia adjuvante no trauma
raquimedular e para regeneragao neural sdo cada vez mais frequen-
tes. Contudo, no Brasil o Conselho Federal de Medicina — por meio
de sua resolugdo 1.986/2012%* — apenas autoriza o uso da Estimula-
cdo Magnética Transcraniana repetitiva (rTMS) para o tratamento de
Depressao, Alucinagdes Auditivas ou planejamento neurocirurgico
(neuronavegacgdo), sendo mantidas como experimentais, por hora,
rTMS para outras indicagdes ou mesmo a rTMS profunda (dTMS),
sem haver qualquer meng¢ao had rEMS na medula espinhal.

Ainda restam numerosas dificuldades técnicas a serem venci-
das: controle da temperatura das bobinas (sessdes mais prolongadas),
poténcia maxima dos equipamentos e intermiténcia das sessdes, mas
o campo de estudo em rEMS ¢ bastante promissor. Diversas diretrizes
internacionais procuram regulamentar a estimulacdo elétrica espinhal
para o manejo da dor.>> 2% 27 Espera-se que iniciativas similares tam-
bém ocorram com a TEMS apo6s uma melhor avaliacdao de seus reais
efeitos e indicagdes terapéuticas.
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