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Prefacio
Elisabete Castelon Konkiewitz

Os transtornos de comportamento estdo entre as doencas mais
frequentes no mundo atual. Dentre as dez maiores causas de incapa-
citacdo, quatro sdo transtornos mentais, a saber, depressdo, abuso ou
dependéncia de substancias, transtorno do humor bipolar e transtorno
obsessivo-compulsivo. As sindromes demenciais estdo presentes em
cerca de 5% das pessoas na faixa dos 65 anos e em quase 50% daqueles
com mais de 85. Elas ja representam um problema de sadde publica, o
qual se tornard ainda mais preocupante com o envelhecimento global
da populagdo.

Estes dados tornam nitida a importancia do estudo do compor-
tamento humano em todos os cursos da drea da sadde. Em relacdo a
formagao médica, este conhecimento ndo pode ser visto como algo con-
cernente apenas as especialidades psiquiatria e neurologia, mas como
parte de um saber essencial a todo profissional.

As tltimas décadas tém presenciado um enorme avango na com-
preensdo dos mecanismos bioldgicos cerebrais subjacentes as funcdes
mentais. Uma nova disciplina — a neurociéncia — foi-se estruturando e
ganhando cada vez mais espago e atencao. Ela resulta de uma combina-
cdo eclética de diferentes areas, como a biologia molecular, a psicolo-
gia, a embriologia, a neurologia, a psiquiatria, a medicina nuclear, mas
também a antropologia, a filosofia, dentre outras. O objeto de estudo € a
mente humana em seus multiplos aspectos: o desenvolvimento, o enve-
lhecimento, a cogni¢do, a emog¢do, 0 comportamento e suas respectivas
alteracdes.

Em especial, as novas técnicas de biologia molecular, genéti-
ca e imageamento vém permitindo desvendar a fisiologia neuronal e
correlaciona-la aos diversos fendmenos observaveis do comportamento

humano.




Este saber ndo € se opde as abordagens humanisticas da psique,
mas, ao contrdrio, vai ao encontro das mesmas, respaldando muitas de
suas observacdes. Por exemplo, através de técnicas de neuroimagem,
€ possivel demonstrar que a psicoterapia causa modifica¢des nas co-
nexoes neuronais. A biologia molecular fornece vérios indicios de que
experiéncias traumaticas na infancia levam a uma mudanga persistente
do sistema neuroendocrinoimunolégico, predispondo a vitima a diver-
sas doencas futuras.

Outro exemplo s@o evidéncias de ativag@o de dreas do sistema
limbico (relacionado as emocgdes) durante a produgdo de sonhos. Nao
se trata, portanto, de um reducionismo biolégico, mas de uma busca de
compreensdo integradora.

O intuito desta obra é expor alguns principios bésicos da neuro-
ciéncia através da abordagem de temas clinicamente relevantes, estabe-
lecendo assim, uma conexao entre o saber cientifico e a sua aplicacio
pratica. Os capitulos sdo o resultado de reunides de estudo, discussoes
clinicas e pesquisas de revisdo realizadas por graduandos do curso de
Medicina sob a minha orientacdo e supervisdo docente. Esta atividade
se deu a partir da introdu¢do da neurociéncia como disciplina optativa
na grade curricular.

Houve preocupacio de que o texto fosse fluente, de facil leitura
e, acima de tudo, estimulante e capaz de despertar o interesse por esta

fascinante area do conhecimento.
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SONO E SONHOS
Bases neurobioldgicas, funcao na atividade cerebral
e teorias interpretativas de seu contetuido

Elimar Mayara de Almeida Menegotto

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

O sono e os sonhos sdo misteriosos. A cada noite, abandonamos
nossos companheiros, nosso trabalho e nosso lazer e entramos no retiro
do sono. Temos controle limitado somente sobre a decisdo; podemos
adiar o sono por algum tempo, mas somos inevitavelmente vencidos
por ele. Gastamos aproximadamente um terco de nossas vidas dormin-
do e a quarta parte deste tempo sonhando ativamente.

O habito de dormir € universal entre os vertebrados superiores, e
talvez entre todos os animais. A privac¢do prolongada de sono € devasta-
dora, ao menos temporariamente, para um funcionamento adequado e,
em alguns animais (embora ndo em humanos), pode causar até mesmo
a morte.!

O sono ¢é definido como um estado de inconsciéncia do qual a
pessoa pode ser despertada por estimulo sensorial ou outro estimulo.
Durante o sono, ao contrario do que faz parecer a relativa imobilidade
do corpo, o Sistema Nervoso Central é sede de intensa atividade.

Existem miltiplos estdgios de sono, do sono muito leve ao sono
muito profundo. O sono também € dividido em dois tipos diferentes de
acordo com suas caracteristicas, € em fases de acordo com a atividade
elétrica cerebral. 2,5. Sobretudo, o sono € essencial para as nossas vi-
das, quase como a alimentac¢do e a respiracdo. Mas, por que dormimos?

De que resulta o sono? Como se comporta? |




2.Sono e sonhos

2.1. Bases neurobiolégicas
Durante cada noite, uma pessoa percorre estagios de dois tipos de
sono que se alternam um com o outro em ciclo. Sdo chamados de sono

de ondas lentas, ou sono nio-REM, e sono paradoxal, ou sono REM.2

2.1.1. Sono de ondas lentas

O sono nao-REM parece estar projetado para o repouso. Este
sono é excepcionalmente relaxante e estd associado a diminui¢do do to-
nus vascular periférico e de muitas outras fungdes vegetativas do corpo.
Ocorre uma diminui¢ao de 10 a 30% na pressao arterial, na freqiiéncia
respiratdria e na taxa metabdlica basal.l:2

A tensdo muscular estd reduzida em todo o corpo e 0 movimento
€ minimo. O corpo é capaz de movimentos durante o sono nio-REM,
mas s6 o faz raramente, sob o comando encefélico, geralmente para
ajustar a posig¢do corporal.

A temperatura e o consumo de energia do corpo estao reduzidos.
Em decorréncia de um aumento na atividade da divisdo parassimpética
do sistema neurovegetativo, a freqii€ncia cardiaca, a respiracio e a fun-
¢do renal ficam mais lentas, enquanto os processos digestivos aumen-
tam. O encéfalo também parece repousar. Sua taxa de uso de energia
e as taxas de disparo de seus neur6nios em geral estdo no nivel mais
baixo de todo o dia.

Embora ndo exista uma maneira de se saber com certeza o que
as pessoas estdo pensando quando estdo dormindo, os estudos indicam
que os processos mentais também atingem seu nivel diario mais baixo
durante o estigio nao-REM.

Quando acordadas, as pessoas normalmente ndo se recordam de
nada ou somente recordam de pensamentos muito vagos. Isto ndo quer
dizer que ndo haja sonhos, mas ocorre porque ndo hé a consolidacao de

sonhos na meméria durante o sono nio-REM.1
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Quando presentes, os relatos de sonhos na fase ndao-REM ten-
dem a ser mais curtos, menos nitidos, com menor conteido emocional

e mais coerentes que os ocorridos durante o sono REM.©

2.1.2. Sono REM

Do inglés Rapid Eye Movement, um estado de sono que se ca-
racteriza pelo movimento rapido dos olhos; também chamado de sono
paradoxal, pois o0 EEG (eletroencefalograma) parece quase indistingui-
vel daquele de um encéfalo ativo, em vigilia, com oscilacdes rapidas e
de baixa voltagem, muito mais parecido com o do estado acordado que
com o de dormindo.

Embora os periodos REM sejam responsaveis pela menor parte
do sono, esta é a parte em que temos sonhos intrigantes e enigmaticos.
Alguém que € acordado durante o sono REM provavelmente relatara
episddios visuais detalhados, freqiientemente com histérias bizarras.

A fisiologia do sono REM também ¢ especial. O consumo de
oxigénio pelo encéfalo (uma medida de sua utilizagdo de energia) é
mais elevado no sono REM do que quando estamos acordados e con-
centrados. Ha uma perda quase total do tdnus muscular esquelético ou
atonia e a maior parte do corpo estd realmente incapaz de movimenta-
¢do.

Os musculos que controlam o movimento dos olhos e os peque-
nos musculos do ouvido interno sdo excegdes; eles estdo nitidamente
ativos. Com as palpebras fechadas, os olhos ocasionalmente movem-
se com rapidez de um lado para o outro. Estes surtos de movimentos
rapidos dos olhos sdo os melhores indicios dos sonhos vividos, e 90 a
95% das pessoas acordadas durante ou apds estes momentos relatam
sonhos.

Os sistemas fisioldgicos de controle sdao dominados pela ativida-
de simpatica durante o sono REM. A temperatura interna comeca a ser
direcionada para niveis mais baixos. As freqiiéncias cardiaca e respira-

téria aumentam, mas tornam-se irregulares. !
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2.1.3. 0 ciclo do sono

Mesmo uma boa noite de sono ndo € uma jornada estavel, inin-
terrupta. O sono toma conta do encéfalo por um percurso de repetidas
variacdes de atividade. Aproximadamente 75% do tempo total do sono
sdo gastos no sono ndo-REM e 25% em sono REM, com ciclos periédi-
cos entre estes estagios por toda a noite.

Durante o sono, o individuo passa geralmente por ciclos repe-
titivos, comecando pelo estdgio 1 do sono nao-REM, progredindo até
o estagio 4, regredindo para o estigio 2, e entrando em sono REM. O
ciclo se repete a cada 90-110 minutos, de 4 a 6 vezes por noite.8

Esses estagios ndo-REM do sono sdo divididos de acordo com a
atividade elétrica cerebral em cada momento do sono, captada no EEG.
O registro do EEG é um conjunto de muitos tracados irregulares si-
multineos, que indica alteracdes de voltagem nas correntes que fluem
durante a excitagao sindptica dos dendritos de muitos neurénios do cor-
tex cerebral. Sao distintos 4 tipos de ondas no EEG, denominadas alfa,
beta, teta e delta.!

As ondas alfa situam-se aproximadamente entre 8 e 13Hz e es-
tdo associadas com estimulag@o sincrona do tdlamo aos neur6énios do
cortex, presentes em estados de vigilia, em repouso e sonoléncia. As
ondas beta sdo as mais rapidas, maiores que 14Hz e sinalizam um cor-
tex ativado, com neurdnios disparando de forma assincrona. As ondas
teta situam-se de 4 a 7Hz e ocorrem durante alguns estados de sono. Ja
as delta, muito lentas e menores que 4Hz, indicam um sono profundo,
resultante de mecanismo de ativacio intrinseco do cértex.8

Habitualmente quando um adulto saudavel torna-se sonolento e
comeca a dormir, ele entra primeiramente no estdgio 1 do sono nao-
REM. O estdgio 1 € o sono transicional, quando os ritmos alfa do EEG
da vigilia relaxada vdo se tornando menos regulares e acabam minguan-
do, os olhos fazem movimentos de rotagc@o lentos.

Comeca com uma sonoléncia e depois de aproximadamente cin-

co minutos, a pessoa adormece. Trata-se de um estigio passageiro, e
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também o estdgio de sono mais leve, estando o individuo facilmente
despertavel. Predominam sensacdes de vagueio, pensamentos incertos,
mioclonias das mios e dos pés, lenta contragao e dilatacdo pupilar. Nes-
sa fase, a atividade onirica estd sempre relacionada com acontecimen-
tos vividos recentemente.l-8

O estagio 2 é levemente mais profundo e pode durar de 5 a 15 mi-
nutos. Caracteriza-se por a pessoa ja estar dormindo, porém nao profun-
damente. O EEG mostra freqiiéncias de ondas mais lentas, aparecendo
o complexo K, e a oscilacio ocasional do EEG de 8 a 14 Hz, o chamado
fuso do sono, o qual se sabe que € gerado por um marca-passo talamico.
Nessa fase, despertar por estimulacao tétil, fala ou movimentos corpo-
rais sdo mais dificeis do que no estdgio anterior. Aqui a atividade oniri-
ca ja pode surgir sob a forma de sonho com uma histéria integrada.!-8

Na seqiiéncia, o estagio 3 e o EEG inicia ritmos delta lentos, de
grande amplitude: os movimentos dos olhos e do corpo estio ausentes.
Ha muita semelhanga com o estigio 4, porém, nesse estigio as ondas
delta ndo predominam, diferente do que ocorre naquele. Nessas fases,
os estimulos necessérios para acordar sdo maiores. Do estdgio 3 para o
estdgio 4, ha uma progressao da dificuldade de despertar. O estdgio 3
tem a duragiio de cerca de quinze a vinte minutos. -8

O 4 ¢é o estagio de sono mais profundo, com ritmos do EEG de
grande amplitude. Durante o primeiro ciclo de sono, o estigio 4 pode
persistir por 20 a 40 minutos. Este estdgio nao-REM do sono caracteri-
za-se pela secre¢do do hormdnio do crescimento em grandes quantida-
des, promovendo a sintese protéica, o crescimento e reparagao tecidual,
inibindo, assim, o catabolismo.

Apds o estagio 4, o sono comega a se tornar mais leve novamen-
te, ascende até o estagio 3 por 5 minutos e ao 2 por 10 a 15 minutos e
entra, repentinamente, em um breve periodo de sono REM, com seus

ritmos beta no EEG e movimentos nitidos e freqiientes dos olhos. 8
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Fase | sonoléncia, sono leve 5-10%
Fase Il (atividade alfa/beta) 50-60%
Fase lll sono leve, fusos do sono 15-20%
Fase IV (atividade alfa, teta)
REM atividade teta/delta (delta <50%) 20-25%
atividade teta/delta (delta >50%)
movimento rapido dos olhos
(atividade beta)
Tabela 1:

Caracteristicas das fases do sono e porcentagens representadas 3

Acordado - ondas de baixa voltagem

WWMM{MMWMV% Somie

1389

‘igllia - & & 12 ciclos par segundo - ondas afpha

gt ey ot S

Estagio 1 - 3 & 7 ciclos por segundo - ondas  thels

ondas thela

ANt pipgags NM,"‘W MMM\WVIMMW N Y

I K
Estagio 2 - 12 & 14 ciclos por segundo - fusos do sono e complexos K L arion

fusos

s i

Sono delta - 172 a 2 ciclos por segundo - ondas delta = 75 4

M«W\ﬂ LA e

sono REM - baixa voltagem - stonia muscular

Figura 1.1: EEG nas diversas fases do sono e vigilia.
Disponivel em: <http://www.virtual.epm.br/material/tis/curr-bio/
trab2000/sono/eeg.htm>.
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A medida que a noite progride e a pessoa fica mais descansada,
principalmente a partir da metade do sono total, ocorre uma reducio
geral na duragio do sono ndo-REM, particularmente dos estagios 3 e 4,
e um aumento dos periodos REM.?

Metade do sono REM de uma noite ocorre durante o seu tltimo
terco e os ciclos REM mais longos podem durar de 30 a 50 minutos.
Parece haver, ainda, um periodo refratario obrigatério, de aproximada-
mente 30 minutos, entre os periodos de REM — em outras palavras, cada
ciclo REM ¢ seguido por pelo menos 30 minutos de sono ndo-REM

antes que o préximo periodo de sono REM possa se iniciar.!

L

e e

urm adubta javem

T oy AR EETY eSS SR e

Figura 1.2: Duracao dos estagios de sono.
Disponivel em: <http://www.sistemanervoso.
com/pagina.php?secao=2&materia_id=462&materiaver=1>.

2.1.4. Mecanismos neurais

A primeira teoria sobre o sono foi a teoria passiva do sono, a qual
postulava que as areas excitatdrias da parte superior do tronco cerebral,
o sistema ativador reticular, simplesmente se fatigavam durante a vigi-
lia tornando-se, em conseqiiéncia, inativas, causando o sono. Porém, ha
diferentes sistemas neuronais que promovem alerta e sono, localizados
principalmente na ponte, no bulbo e no hipotilamo.2:¢

Moruzzi e Magoun demonstraram que a estimulagao elétrica da
formacao reticular mesencefélica promovia o estado de vigilia, e, ao

contrario, lesdo nessa regido promovia estado comatoso. A experiéncia
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demonstrou que a transec¢@o do tronco cerebral ao nivel médio da pon-
te cria um cérebro cujo cortex nunca dorme. Descobriram também que
a formacao reticular mesencefalica € inibida por um sistema localizado
no bulbo.

A estimulacdo do hipotdlamo posterior produz alerta parcialmen-
te mediado por neurdnios histaminérgicos que se conectam para baixo
com células do tronco encefalico e acima com células prosencefalicas.
A destrui¢do desses neurdnios histaminérgicos no hipotdlamo posterior
aumenta o sono e, igualmente, o bloqueio das projec¢des histaminérgi-
cas por medicamentos promove o sono.

Ja o hipotdlamo anterior, sob estimulac@o induz o sono, e a lesdo
dessas dreas produz vigilia prolongada. A a¢do indutora de sono des-
sa area é¢ mediada por neurdnios inibitérios GABA-érgicos chamados
células on-nao-REM, que produzem sono por inibir as células histami-
nérgicas do hipotdlamo posterior e as células do nicleo reticular pon-
tino que medeiam o alerta. Esses neur6nios sdo muito ativos no sono
ndo-REM.6

3. Funcao na Atividade Cerebral

O sono causa dois tipos principais de efeitos fisiolégicos: primei-
ro, efeitos no proprio sistema nervoso, e, segundo, em outros sistemas
funcionais do corpo. Os efeitos no sistema nervoso parecem ser 0os mais
importantes, ja que uma pessoa com medula seccionada a nivel cervical
nio tem alteragdes no ciclo sono-vigilia.2

Nenhuma teoria da funcio do sono é completamente aceita, mas
a falta de sono certamente afeta as funcdes do sistema nervoso central.
A vigilia prolongada esta geralmente associada a ma funcio progressi-
va no processo de pensamento, diminui¢do da capacidade intelectual,
perda de memoéria e reflexos e algumas vezes pode causar atividades
comportamentais anormais como aumento da ansiedade, irritabilidade,

depressdo e reagdes emocionais diversas. Portanto, podemos presumir
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que o sono restaura de muitas formas tanto os niveis normais da ativi-
dade cerebral como o equilibrio normal entre as diferentes funcdes do
sistema nervoso central.l:2

Essa é uma das teorias mais razodveis da func¢ao do sono: teoria
de restauracdo, a qual postula que a principal func¢do do sono € restaurar
o equilibrio natural entre os centros neuronais.

A segunda, teoria de adaptacio, € menos 6bvia: vé o sono como
adaptagdo para conservacio de energia. Enquanto dorme, o corpo traba-
lha o suficiente para manter-se vivo. A temperatura interna do corpo cai
e a taxa de consumo de calorias € mantida baixa. Assim, o organismo
entra em um estado de repouso, recuperando energias para uma proxi-

ma vigilia.l

3.1. O Sono e a memoria

Além de o sono restaurar as capacidades mentais, as memarias
podem ser consolidadas e processadas durante o sono.

O processamento das informagdes € sugerido pelos neurdnios
hipocampais, que codificam a localizacdo espacial e estdo ativos duran-
te a vigilia, sendo ativados principalmente em periodos de sono REM
subseqiientes, quando comparados a neurdnios que nao estdo ativos na
vigilia. A inferéncia € que memdrias estdo sendo relacionadas a outras
informacdes cerebrais, constituindo um processamento off-line de in-
formagdes adquiridas durante o dia ao longo da vida do individuo.3

Para consolidacdo das memdrias, as informacgdes devem ser co-
letadas no hipocampo, onde sdo armazenadas temporariamente, e trans-
mitidas ao neocdrtex, para se tornarem memoria de longo prazo. Duran-
te o sono REM ha uma reducio da atividade da acetilcolina, substancia
responsavel pela retencdo de informacdes no hipocampo. Dessa forma,
é facilitada essa transferéncia das informacoes.

Cada fase do sono € usada pelo cérebro para estocar determinado
tipo de informacao. Nas duas fases mais leves do sono, sdo informagdes

motoras, relacionadas a atividades como tocar um instrumento musical
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ou praticar um esporte. Nas fases 3 e 4, o cérebro se encarregaria de
armazenar memoria espacial. E a memdria intelectual, ligada ao pensa-

mento l6gico e matemdtico, estaria relacionada ao sono REM.”
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Figura 1.3: Amemoria armazenada em cada fase do sono. Disponivel
em: <http://veja.abril.com.br/211107/popup_especial0L.html>.

4. Teorias Interpretativas

Os sonhos sdo uma seqiiéncia de fenomenos psiquicos, imagens,
representacdes, atos e idéias, que, involuntariamente, ocorrem durante
o sono. Desde o principio, a atividade onirica parece fascinar a humani-
dade. Antes ela estava associada a influéncia dos deuses ou demonios;
logo apds ela adentra no mundo cientifico, merecendo estudos e siste-
matizacoes. !

Freud sugeriu muitas funcdes para os sonhos. Acreditava que ha-
via por tras dos sonhos desejos disfargados, sendo o sonho uma via para
realizac@o e expressao de fantasias proibidas durante a vigilia. A forca
motivadora para a formagdo dos sonhos seria fornecida por um impulso
inconsciente, reprimido durante o dia, o qual perturbaria o sono e seria
transformado numa forma dramética e mais aceitavel pelo trabalho do

sonho.l-4
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Por sua vez, Jung considerou o sonho uma representacio sim-
bélica do estado da psique. Para ele, o sonho mostra os conteiddos da
psique pessoal (os complexos) sob uma forma personificada ou repre-
sentacional, como pessoas, objetos e situacdes que refletem os padrdes
mentais, nio havendo um objetivo oculto no sonho.*

Teorias recentes dos sonhos sio mais biologicamente fun-
damentadas. Allan Hobson e Robert McCarley, de Harvard, propdem
a hipétese de “ativacdo-sintese”, a qual explicitamente rejeita as inter-
pretagdes psicoldgicas. Em vez disso, os sonhos sdo vistos como asso-
ciacdes e memorias do cortex cerebral causadas por descargas aleatdrias
da ponte durante o sono REM. Assim, os neurdnios pontinos, através do
tdlamo, ativam vadrias dreas do cortex cerebral e provocam imagens ou
emocdes bem conhecidas, e o cortex tenta sintetizar as imagens discre-
pantes em um todo com sentido, gerando o sonho.

Tao surpreendentemente, o produto do sonho “sintetizado” pode
ser completamente estranho ou mesmo sem sentido, pois € disparado
por atividade semi-aleatéria da ponte.

As evidéncias para a hipotese da ativacdo-sintese sdo de certa
maneira incongruentes. A hipdtese prevé a extravagancia dos sonhos e
sua correlacdo com o sono REM, mas nao explica como a atividade ao
acaso pode disparar histérias fluentes e complexas que muitos sonhos
podem conter, nem como pode causar sonhos que se sucedem repeti-

damente noite aps noite.!
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ANSIEDADE
Bases neurobioldgicas

Ariadne Belavenutti Magrinelli

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

1.1. Medo e Ansiedade

O medo € uma resposta adaptativa a situacdes de perigo, sendo
expresso pela resposta de luta-ou-fuga mediada pela divisdo simpdtica
do sistema nervoso autdnomo. A expressdo inapropriada de medo ca-
racteriza os transtornos de ansiedade.?

A ansiedade e o medo estdo intimamente relacionados; ambos
constituem reacdes diante de uma situacdo efetiva. De modo geral, a
ansiedade se diferencia do medo pela auséncia de um estimulo externo
que produz a reacdo. A ansiedade também tem sido descrita como medo
ndo resolvido. O medo, segundo essa concepcao, relaciona-se com re-
acOes comportamentais de fuga ou evitacdo de situagdes ameagadoras
e, quando essas reacgdes sdo sufocadas, o medo se transforma em ansie-
dade.

A ansiedade e o medo passam a ser reconhecidos como patolé-
gicos quando sdo exagerados, desproporcionais em relagdo ao estimulo
ou qualitativamente diversos do que se observa como norma naquela
faixa etaria e interferem na qualidade de vida, no conforto emocional
ou no desempenho diario do individuo. Tais reagdes exageradas ao esti-
mulo ansiogénico se desenvolvem mais comumente em individuos com

uma predisposicio neurobiolégica herdada.3
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1.1.1. Ansiedade patologica

Ansiedade é um sentimento vago e desagradivel de medo, apre-
ensdo, caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de antecipacio
de perigo, de algo desconhecido ou estranho.3 Quando medo e ansie-
dade sdo mais constantes e persistentes do que seria razoavel nessas
circunstancias e impedem a vida normal, af sim existe um distirbio de
ansiedade.4

Os disturbios da ansiedade ocorrem em qualquer idade, sendo
associados a vdrios sintomas estressantes, como guerra, ameagas cor-
porais, nervosismo, insdnia e queixas somaticas.6 Outros fatores de es-
tresse podem ser medicagdes ou condicdes médicas gerais, mas o inicio
¢é geralmente espontaneo.

Clinicamente, é util considerar tais distdrbios em algumas sin-
dromes diferentes, as quais incluem: (1) transtorno de panico (TP) e
agorafobia; (2) fobias especificas e fobia social; (3) transtorno de es-
tresse pos-traumatico (TEPT); (4) transtorno de ansiedade generalizada
(TAG) e (5) transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).”

2. Transtornos de Ansiedade

2.1. Bases Neurobiologicas

Uma predisposi¢ao genética ja foi estabelecida para muitos dos
transtornos de ansiedade, apesar de os genes especificos ainda nio te-
rem sido identificados. Outros transtornos de ansiedade parecem ter
suas raizes em eventos estressantes da vida.

O medo € geralmente evocado por um estimulo aversivo, tam-
bém chamado de estressor, que é manifestado na resposta de estres-
se. A relacdo estimulo-resposta pode ser reforcada pela experiéncia,
mas também pode ser enfraquecida. A caracteristica dos transtornos de
ansiedade € a resposta inadequada ao estresse, regulada pelo sistema
nervoso.

A resposta ao estresse € a reacdo coordenada que acontece em
funcdo de estimulos aversivos. E caracterizada por comportamento de
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evitagdo ou esquiva, aumento da vigilancia e do alerta, ativacio da divi-
sdo simpadtica do sistema nervoso e liberagio de cortisol pelas glandulas
adrenais.

O hipotidlamo possui um papel central em orquestrar uma respos-
ta humoral, visceromotora e somatico-motora apropriada. Esta resposta
€ regulada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA). O hormdnio
cortisol € liberado pela glandula adrenal em resposta a um aumento nos
niveis sanguineos do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), liberado
pela hipdfise anterior devido ao estimulo do hormdnio liberador de cor-
ticotrofina (CRH) do hipotdlamo.

Os neurdnios hipotalamicos que secretam CRH sdo regulados
pela amigdala e pelo hipocampo. Quando o nucleo central da amigdala
¢ ativado, interfere no eixo HPA e a resposta ao estresse é emitida,
sendo que a ativacdo inapropriada tem sido relacionada aos transtornos
de ansiedade. O hipocampo contém receptores para glicocorticdides
que sdo ativados pelo cortisol e com altos niveis de cortisol circulante
participa da regulac@o por retroalimentacdo do eixo HPA, inibindo a
liberacdo de CRH e consequentemente de ACTH e cortisol. A exposi-
¢do continua ao cortisol, em periodos de estresse cronico, pode levar a
disfunc¢io e 2 morte dos neurdnios hipocampais.2 Assim, o hipocampo
comecard a apresentar falhas em sua capacidade de controlar a libera-
¢do dos hormonios do estresse e de realizar suas fungdes de rotina.

O estresse também influencia a aptiddo de induzir a potenciagio
de longo prazo no hipocampo, o que provavelmente explica o porqué da
falha de memoéria.# A atividade elevada do cértex pré-frontal também
tem sido relatada nos transtornos de ansiedade. Em resumo, a amig-
dala e o hipocampo regulam o sistema HPA e a resposta ao estresse
de uma maneira coordenada, tanto com a hiperatividade da amigdala2,
relacionada a memdrias inconscientes estabelecidas por mecanismos de
condicionamento pelo medo,* quanto com a diminuigio de atividade
do hipocampo?, o qual participa no armazenamento de memorias cons-

cientes durante uma situagiio de aprendizado traumitico.

23



-
Hipofise .~
anterior

Glandula
adrenal

Cortisol

Mudangas fisiologicas
de apoio & resposta
de luta-ou-fuga

Figura 2.1: Disponivel em: <www.psiquiatriageral.com.br/cerebro/
textol3.jpg>.

+

+ o

HPA

Cortisol

Figura 2.2: Disponivel em: <http://www.unisinos.br/_diversos/labora-
torios/neurociencias/neuropsicologia/eixoll.jpg>.

Resposta ao estresse

Amigdala

i __» Ativagdo HPA
Hipotalamo —aa. Ativagdo do

sistema nervoso
simpatico

—> Comportamento
de esquiva

Amigdala

Substancia
Sistemas __y aAumento de

> branca
modulatérios vigilancia

\:eriaquedulal
difusos

Nucleo
central

Informacédo
sensorial

Nacleo
basolateral

Figura 2.3: Disponivel em: <http://www.unisinos.br/_diversos/labora-
torios/neurociencias/neuropsicologia/amigdala.jpg>.

24 | Cadernos Académicos | UFGD



Toépicos de Neurociéncia Clinica

2.2. Neurotransmissores

A serotonina 5-HT é uma substincia importantissima no estudo
neuroquimico da ansiedade. Tanto o bloqueio de seus receptores quanto
o bloqueio da sua sintese produzem efeitos ansioliticos. A 5-HT exerce
duplo papel na regulacido da ansiedade — ansiogénico na amigdala e
ansiolitico na matéria cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD).

A amigdala parece ter a fung@o de avaliar o grau de ameaca para,
em seguida, instruir estruturas executivas quanto ao tipo de reacio de
defesa a ser programado. A MCPD deve ser acionada somente em casos
de perigo iminente. Assim sendo, faz sentido que os sistemas neuronais
serotoninérgicos inibam a MCPD, enquanto facilitam o processamento
de informagdes relativas a defesa na amigdala. Deste ponto de vista, o
duplo papel da 5-HT pode ser considerado como tendo um valor adap-
tativo.!

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs) pro-
longam a a¢do da serotonina liberada nos seus receptores, inibindo sua
recaptacdo. O efeito parece se dever a uma adaptacio do sistema ner-
voso aos elevados niveis cerebrais de serotonina, e uma das respostas
adaptativas aos ISRSs € um aumento dos receptores para glicocorticéi-
des no hipocampo e conseqiiente aumento da retroalimentacao positiva
dos neurdénios CRH no hipotilamo.2

Outro neurotransmissor envolvido nos processos de ansiedade é
0 GABA (4cido gama-aminobutirico), o principal neurotransmissor ini-
bitério do SNC. Ele esta presente em quase todas as regides do cérebro,
embora sua concentracao varie conforme a regido.

A relacgdo entre 0 GABA e a ansiedade se evidencia no fato de
que todos os ansioliticos conhecidos facilitam sua ag@o. Seu efeito an-
siolitico parece consistir em reduzir o funcionamento de grupos neuro-
nais do sistema limbico, inclusive a amigdala e o hipocampo, respon-
sdveis pela integracdo de reacdes de defesa contra ameacas de dano ou

perda, ou, ainda, evocadas por situagdes novas.
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Ao se combinar com o receptor, o neurotransmissor GABA al-
tera-lhe a conformacgdo e essa deformacdo € transmitida ao canal de
ClI (Cloro), abrindo-o. Em conseqiiéncia, fons Cl penetram na célula,
onde sua concentragdo ¢ menor que no exterior. Com isso ocorre uma
hiperpolarizagdo da membrana pds-sindptica, que inibe os disparos do
neurdnio pés-sindptico por dificultar a despolarizacdo de sua membra-
na, necesséria a geragiio de impulso nervoso.!

Algumas drogas reduzem a ansiedade agindo na alteragcdo da
transmissao sindptica no encéfalo, entre elas estdo os benzodiazepini-
cos, que estimulam a acdo do GABA, suprimindo assim a atividade dos
circuitos cerebrais utilizados na resposta ao estresse.?

3.Transtorno do Panico

O transtorno do panico (TP) caracteriza-se fundamentalmente
pela ocorréncia repetida, e pelo menos inicialmente inesperada, de cri-
ses ou ataques auto-limitados de panico (episddios intensos de medo e
desconforto, com multiplos sintomas fisicos e psiquicos). Tais ataques
ndo necessitam de estimulos desencadeantes diretos especificos nem
resultam de doenca fisica. O curso do transtorno é cronico com altas
taxas de recaida, e tem como quadros comorbidos mais freqiientes a
agorafobia e a depressio.d

Os ataques de panico aparecem pela primeira vez mais comu-
mente entre a adolescéncia e o final da quarta década de vida, mas po-
dem iniciar-se depois dos 45 anos. Epis6dios numa idade mais avanga-
da sdo geralmente recidivas, quando eventos novos imitam episddios
anteriores desencadeados por situacdes.’

As manifestacdes clinicas iniciam-se abruptamente e atingem
um auge em dez minutos. Apresentam-se como sintomas fisicos: palpi-
tacdes, taquicardia, calafrios ou ondas de calor, parestesias (dorméncia
ou formigamento), falta de ar, tremores, sudorese, dor ou desconforto
no peito, sensacao de desmaio, tontura, cefaléia, mal-estar abdominal,
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nduseas e diarréia. Também ocorrem sintomas psiquiatricos: medo de
morrer, medo de perder o controle ou enlouquecer, desrealizagdo (sen-
timentos de irrealidade) ou despersonalizacdo (sentir-se distante da pré-
pria pessoa).

A caracteristica essencial do TP € a recorréncia de ataques ines-
perados, seguidos por pelo menos um més, de receio persistente de ter
uma repeticao do ataque ou alteragdes significativas de comportamento
relacionadas ao medo de outro ataque. Os ataques podem ser precipita-
dos por situagdes especiais, como a aproximacao de cobras, ou podem
ndo ter desencadeantes e ser espontaneos.

As teorias relativas a patogénese incluem abordagens quimicas,
genéticas, hormonais, de circuitos, psicodindmicas e de aprendizado.
Evidéncias extensas indicam que a amigdala desempenha um papel im-
portante nas reacdes de medo e ansiedade. O hipocampo faz parte da
rede neural da ansiedade, participando da consolidag¢@o ou da evocacio
de recordacdes dolorosas. A desregulacdo noradrenérgica com uma ati-
vidade excessiva pode ser um fator, com alteracdes na sensibilidade dos
receptores.

Estudos sugerem que os sistemas neurais que envolvem recor-
dagdes indesejadas sdo cruciais, porque um processo de esquecimento
ativo suprime as memorias dolorosas. Ativacdes do cortex pré-frontal e
do hipocampo direito predizem a magnitude do esquecimento. Os mo-
delos de ansiedade abordam circuitos e ndo receptores de transmissores

especificos.’

3.1. Agorafobia

A agorafobia caracteriza-se por uma grave ansiedade com respei-
to a estar em situacdes das quais parece dificil ou embaracoso escapar?
em caso de mal-estar ou crise de panico. O medo de ndo receber o
socorro adequado em caso de necessidade gera uma série de comporta-

mentos de evitagio, em geral muito limitantes.d

27



A ansiedade leva os pacientes a evitar situagdes percebidas irra-
cionalmente como ameacgadoras, como ficar sozinho fora de casa, em
uma multiddo, em um carro ou avido, em uma ponte ou em um eleva-
dor. A agorafobia em geral é uma condicio adversa do transtorno do
panico.2

3.2. Fobias Especificas

Fobia é um temor especifico e persistente relacionado a um deter-
minado objeto ou situacdo que nao seja situagido de exposicio publica
ou medo de ter um ataque de panico. A exposicdo evoca uma resposta
ansiosa imediata que € excessiva e/ou irracional.” As fobias especificas
sdo diferenciadas dos medos normais da infancia por constituirem uma
reacdo excessiva e desadaptativa, que foge do controle do individuo,
leva a reagOes de fuga, € persistente e causa comprometimento no fun-
cionamento da crianga.>

Os tipos mais comuns sdo: medo desencadeado por animais;
ambiente natural, como tempestades; situacional, por medo de voar e
medo de agulhas, de ver sangue ou uma lesdo. A idade de inicio varia
segundo o tipo de fobia. Eventos vitais, incluindo traumas, podem evo-
car o desenvolvimento de uma fobia. Sdo frequentemente notados fa-
miliares com fobias especificas, sendo que o medo nio € integralmente
prevalecente.’

As fobias especificas frequentemente ndo sdo tratadas com far-
macologia e sim com terapia comportamental. As técnicas utilizadas
requerem exposi¢do em grupo ou individual ao estimulo fébico de ma-
neira a produzir a extincdo da reacio exagerada de medo. A técnica que
tem sido mais empregada € a de dessensibilizagdo progressiva (progra-

ma de exposi¢io gradual ao estimulo).3

3.2.1. Fobia social
A fobia social foi definida como uma condig@o distinta e frequen-
temente € superposta a outras condicdes diagndsticas como depressao,
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abuso de drogas, transtorno de panico e ansiedade generalizada.” O
medo persistente e intenso de situacdes em que a pessoa julga estar ex-
posta a avaliagdo de outros, ou se comportar de maneira humilhante ou
vergonhosa caracteriza o diagndstico de fobia social. Em jovens, a an-
siedade pode ser expressa por choro, “acessos de raiva” ou afastamento
de situacdes sociais nas quais haja pessoas nao familiares.

Criangas com fobia social relatam desconforto em inimeras
situacOes: falar em sala de aula, comer na cantina préximas a outras
criangas, dirigir a palavra a figuras de autoridade como professores e
treinadores, além de conversas/brincadeiras com outras criancas. Nes-
sas situacdes, comumente ha a presenca de sintomas fisicos como: pal-
pitacdes, tremores, calafrios e calores subitos, sudorese e nauseas.3

Estudos de gémeos sugerem que 30% a 40% dos casos sao here-
ditarios. Entretanto, ndo foram definidas varidveis fisioldgicas ou ana-
tomicas. A diminuicio dos receptores D2 ou do transporte de dopamina

pode estar envolvida.’
4.Transtorno do Estresse Pés-Traumatico

Experiéncias trauméticas podem ter um impacto grave e dura-
douro sobre as pessoas. Um individuo que € exposto a um evento trau-
matico — como vivenciar, testemunhar ou se defrontar com a morte efe-
tiva ou uma ameaca de morte, uma lesdo grave ou ameacga a integridade
fisica da prépria pessoa ou de outras pessoas — pode desenvolver uma
resposta de intenso medo, impoténcia ou pavor. Esse evento passa a ser
revivido periodicamente como recordacdes angustiantes recorrentes e
invasivas, incluindo imagens e pensamentos, sonhos recorrentes com o
evento, sentimento de que esteja ocorrendo novamente ou ter alucina-
coes e flashbacks, intensa angustia psicoldgica e reatividade fisiolégica
por ocasifo de exposicio a condi¢des que se assemelham ao evento.”

O paciente evita estimulos associados ao evento traumatico e fa-
lar sobre o que aconteceu, pois essa atitude parece perpetuar os sinto-
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mas, como em geral acontece com todos 0s transtornos ansiosos3, ou
seja, ha hipervigilancia, dificuldade de dormir, explosdes de irritabili-
dade, raiva ou ambas.

O transtorno dos neurocircuitos no TEPT é um enigma; areas
limbicas, paralimbicas e visuais podem estar envolvidas. O achado hor-
monal mais constante € a supressdo aumentada da secrecdo de cortisol
em resposta a doses baixas de dexametasona. O padrido de supressido
sugere sensibilidade aumentada do eixo hipotaldmico-hipofisdrio como
feedback negativo aumentado. Entretanto, essa resposta pode ser ge-
neticamente determinada e ndo uma resposta ao trauma em si; assim,
esses achados poderiam explicar a vulnerabilidade e ndo a ocorréncia
da doenca.’

5. Transtorno de Ansiedade Generalizada

As pessoas com transtorno de ansiedade generalizada apresentam
medo excessivo, preocupacdes ou sentimentos de panico exagerados e
irracionais a respeito de vdrias situagdes. Estdo constantemente tensas
e ddo a impressdo de que qualquer situacdo € ou pode ser provocadora
de ansiedade. Sdo individuos que estdo sempre muito preocupados com
o julgamento de terceiros em relagdo a seu desempenho em diferentes
areas e necessitam exageradamente que lhes renovem a confianga, que
os tranqiiilizem.

Apresentam-se inquietos e nervosos, com dificuldade para rela-
xar, ficam fatigados facilmente, possuem dificuldade de concentracio,
irritabilidade e distirbios do sono, além de apresentarem queixas soma-
ticas sem causa aparente e sinais de hiperatividade autondmica (ex: pa-
lidez, sudorese, taquipnéia, tensdo muscular e vigilancia aumentada).

O inicio deste transtorno costuma ser insidioso, muitas vezes
com dificuldade em precisar quando teve inicio e vai se agravando até
se tornar intoleravel e cronico.3 Anormalidades no volume da amigdala
e atividade cortical aumentada sdo evidéncias que explicam parte da
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ativacdo facil e da hipervigilancia observadas no TAG. O complexo
cerebral receptor do GABA pode ser diferente nesses individuos, que
também apresentam densidade diminuida dos receptores benzodiazepi-
nicos nas células do sangue periférico. No entanto, outros locais recep-
tores (ndo-benzodiazepinicos) estdo provavelmente envolvidos.

Pelo menos dois receptores criticos, especialmente serotonina
1A, receptor do fator de liberag@o do corticotrofina e alguns subtipos de
receptores do GABA parecem ser responséveis por alguns dos circuitos

do medo.”
6. Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Obsessdes sdo pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes
e persistentes que sdo vivenciados como invasivos e inadequados e
podem causar ansiedade ou angistia acentuada.” Sdo temas comuns
pensamentos de contaminacio com germes ou fluidos corporais, idéias
de que se tenha causado mal a alguém, além de impulsos violentos ou
sexuais.?

Compulsdo sdo comportamentos repetidos — lavar as maos ou
verificar — ou atos mentais, como contar ou repetir palavras silenciosa-
mente. A pessoa sente-se impelida a executar esses atos em reposta a
uma obsessdo ou de acordo com algumas regras rigidas. Os comporta-
mentos visam a reducdo ou a prevencio da angustia ou de um evento
temido. Entretanto, esses comportamentos nao estdo ligados de manei-
ra realista ao que eles visam neutralizar ou evitar, eles sdo claramente
excessivos. O individuo percebe que as obsessdes ou compulsdes sao
excessivas e que elas causam angustia por interferir em rotinas, ocupa-
coes ou atividades sociais normais.

O TOC € uma condicao cronica. Inicia-se geralmente na adoles-
céncia ou inicio da fase adulta, € gradual, com algum recrudescimento e
melhora que podem estar relacionados a estresse. Foi sugerida reducao
na acdo do GABA.”
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NEUROBIOLOGIA DOS GANGLIOS DA BASE
Transtorno de Tourette
e Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Dayane Caroline Sperandio Sales

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

Os Ganglios da Base sdo massas de substancia cinzenta no in-
terior da substincia branca localizados na base do cerebelo, principal-
mente na posi¢do lateral e circunvizinha ao tdlamo.

Alteracdes nessas estruturas estio relacionadas a fisiopatologia
de vérias doencas, entre elas, o Transtorno Obsessivo-Compulsivo e

Transtorno de Tourette, que serdo abordados ao longo do capitulo.

2. Ganglios da Base ou Ntucleos Basais

Sao eles:

Nicleo Caudado

Nicleo Lentiforme: Putamen + Globo Pélido Interno e Externo
Nicleo Accumbens

Claustrum

Estudos mais recentes incluem:

Corpo Amigdaléide

Nicleo Basal de Meynert

Substancia Negra

Subtalamo
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Secgdo horizontal do cérebro expondo os nicleos da base e a cépsula interna
Corte 1.

Figura 3.1: Seccao horizontal do cérebro expondo os nucleos da base e
a capsula interna. Disponivel em: <http://www.sistemanervoso.com/pagina.
php?secao=1&materia_id=383&materiaver=1>.

O nicleo caudado, o putamen e o globo palido constituem o Cor-
po Estriado e o niicleo accumbens integra o chamado Corpo Estriado
Ventral.

A substancia negra pertence ao tronco encefalico e o subtdlamo
ao diencéfalo.

NUCLEO ESTRIADO = NUCLEO CAUDADO + NUCLEO LENTIFORME

¥

Ntcleo Caudado + Putamen + Globo Palido

Pallidum Striatum
(Paleoestriado) (Neoestriado)
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Figura 3.2: Corte transversal mostrando a localizacao do Nucleo Es-
triado. Disponivel em: <http://www.javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/
neurbiquimica/libros/neurobioquimica/ganglios.htm>.

O estriado ventral faz conexdes com areas corticais do sistema
limbico, e dessa forma participa da regulagdo do comportamento emo-
cional, enquanto as estruturas dorsais do corpo estriado sdo fundamen-
talmente motoras somaticas.

O ntcleo caudado € separado do nicleo lentiforme pela capsula
interna, unindo-se somente na parte anterior. Existem muitas fibras li-
gando o nucleo estriado. De modo geral, os impulsos aferentes chegam
a neoestriado, passam ao paleoestriado, de onde saem a maioria das
fibras eferentes.

2.1. Vias de Conexdo dos Nucleos da Base com o Cortex
Duas vias:

-DIRETA: Excitatoria: desinibicao cortical
Projecoes do

palido externo wp palido interno wp niicleos taldmicos.

«INDIRETA: Inibitdria: inibicao cortical
Projecoes do

palido externo mp nucleo subtalamico wmp palido interno mp nticleos taldmicos

A ac@o conjunta dessas vias controla comportamentos automati-
cos que sdo executados rapidamente.8 Os sintomas do transtorno obses-
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sivo-compulsivo estdo relacionados a uma hiperatividade da via direta
e o excesso da atividade da via indireta causa a doenca de Parkinson,
devido 4 degeneracio da substancia negra.3

3. Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)

3.1. Caracteristicas

O transtorno obsessivo-compulsivo € caracterizado pela presen-
ca de obsessdes e compulsdes recorrentes, suficientemente graves para
causar sofrimento notavel, consumindo tempo e interferindo de modo
significativo na rotina normal do individuo. O paciente pode ter obses-
sdo, compulsdo ou ambos.

3.2. Obsessoes x Compulsoes

Obsessodes sdo idéias, pensamentos, imagens ou impulsos repeti-
tivos e persistentes que sdo vivenciados e provocam ansiedade. A pes-
soa tenta ignora-los, suprimi-los ou neutraliza-los através de um outro
pensamento ou ac;ﬁo.5 As obsessdes mais comuns sdo: preocupagio
com sujeira ou secregdes corporais, medo de que algo terrivel possa
acontecer a si mesmo ou a alguém querido, preocupagao com simetria
e escrupulosidade.

Compulsdes sd@o comportamentos repetitivos ou atos mentais que
visam reduzir a ansiedade e afastar as obsessdes. Geralmente a pessoa
realiza uma compulsdo para reduzir o sofrimento causado por uma ob-
sessdo. As principais compulsdes sao: lavar as maos inimeras vezes ao
dia, verificacdo de portas, ordenacdo e arrumacao, contagem e colecio-
nismo.!

3.3. Etiologia
3.3.1. Fatores biologicos

Neurotransmissores do sistema serotonérgico: varios ensaios
clinicos ap6iam a hipdtese de que a desregulacdo da serotonina esteja
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envolvida na origem das obsessdes e compulsdes; além disso, os me-
dicamentos serotonérgicos sdo mais eficazes que aqueles que afetam
outros sistemas de neurotransmissores.

Neuroimunologia: relag@o positiva entre a infec¢@o por estrepto-
coco B-hemolitico. Dos individuos que tiveram febre reumatica, 10 a
30% desenvolveram os sintomas obsessivo-compulsivos.

Genética: estudos na familia de pacientes com TOC mostraram
que 35% dos parentes de primeiro grau também sdo atingidos pelo
transtorno e ocorre alta concordancia entre gémeos monozigoticos.

Estudos com imagens cerebrais mostraram alteracdes de fungao
nos circuitos neurais entre o cortex orbitofrontal, o caudado e o tala-
mo. A tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) exibiu aumento da
atividade — metabolismo e fluxo sanguineo — nos lobos frontais, nos
ganglios basais, especialmente no caudado e no cingulo. A tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética encontraram nucleos cau-
dados bilateralmente menores em pacientes com TOC.

3.3.2. Fatores comportamentais e psicossiciais

Objetos e pensamentos previamente neutros tornam-se estimu-
los condicionados capazes de provocar ansiedade ou desconforto por
terem sido associados a acontecimentos nocivos. Quando o individuo
descobre que certa acdo reduz a ansiedade ligada a um pensamento ob-
sessivo, passa a desenvolver estratégias ativas de evitacdo sob a forma
de compulsdes ou rituais.

Fatores
genéticos ’

Substratos
neurobiolégicos

)

Fenétipos
clinicos do TOC

Figura - Interacdo de fatores etiopatologénicos (modificado de Leckman et al).

Fatores
ambientais

Figura 3.3: Interacdo de fatores etiopatogénicos do TOC. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/img/fbpe/rbp/v23s2/a01fig01.gif>.
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3.4. Padroes de Sintomas Principais

Contaminagdo: mais comum; por exemplo, poeira;

Duvida patoldgica: segundo tipo mais comum; por exemplo, es-
quecer de trancar a porta;

Pensamentos intrusivos: ha pensamentos intrusivos sem compul-
sdo; por exemplo, pacientes obcecados com pensamentos e atos agres-
Sivos ou sexuais;

Simetria ou precisio: que podem levar a compulsao ou lentidao;

por exemplo levar horas para fazer uma refei¢io ou tomar banho.3
3.5. Neurobiologia

O substrato neuroanatomico do TOC sdo os niicleos da base. Isto
por que o estriado € estrutura critica para a organizagdo de comporta-
mentos inatos, como as rotinas de auto-limpeza e de conferir limites
territoriais.?

As técnicas de neuroimagem funcional do cérebro apontam para
disfuncdo do nicleo caudado, do cértex Orbito-frontal e ao tdlamo no
TOC. Utilizando varredura com tomografia de emissdo de pdsitrons
(PET scan), varios pesquisadores descreveram uma hiperativagao des-
sas trés estruturas em pacientes com TOC. Esse achado é sugestivo de
que uma reverberacdo do circuito caudato-tdlamo-frontal € responsavel
pelas manifestacdes obsessivo-compulsivas.?

No TOC, o modelo utilizado para o entendimento da fisiopato-
logia preconiza que ganglios da base nio filtrariam adequadamente os
impulsos corticais, acarretando uma certa liberagdo na atividade tala-
mica. Assim, os impulsos excitatérios originados no tdlamo atingiriam
o cortex orbito-frontal, criando um refor¢o que impediria o individuo
de retirar do foco de sua aten¢@o certas preocupacdes que normalmente

seriam consideradas irrelevantes.?
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Cortex lateral Orbitofrontal |

| Caudado Ventromedial | [Talamo (VA, MD) pmc |

S Ty

GPe dorsal GPi medial
SN pr dorsomedial

~

NST - lateral

| ATV | - Dopamina
- Glutamato
|:| GABA

Figura 3.4: Circuito Caudado-Talamo-Frontal envolvido na neurobio-
logia do Transtorno Obsessivo Compulsivo. Disponivel em: <http://www.
psiquiatria.com/congreso_old/mesas/mesal9/conferencias/Image203.gif>.

3.6. Fisiopatogenia do TOC

Sistema serotoninérgico mesoestriatal

e receptores 5-HT1D

A inervacdo serotoninérgica do prosencéfalo provém de dois nu-
cleos situados no mesencéfalo: o nicleo mediano da rafe (NMR) e o
nucleo dorsal da rafe (NDR).

As fibras originarias no NMR projetam-se sobretudo em estru-
turas limbicas e as origindrias no NDR inervam predominantemente
os nicleos da base e o neocortex. A via serotoninérgica que parte do
NDR e projeta-se no caudato é a candidata mais provavel a participar
da fisiopatogenia do TOC.

Quanto aos receptores de 5-HT, sabe-se que se subdividem em
diversos tipos e subtipos. Os receptores do subtipo 5S-HT1B/1D estdo
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seletivamente concentrados no estriado e a sua estimulag¢do diminui a
quantidade de 5-HT liberada. Portanto, tais receptores t€ém papel re-
gulador sobre a liberacdo do neurotransmissor, limitando-a quando as
concentracdes da amina na fenda sindptica atingem niveis elevados.

Acredita-se que a supersensibilidade de receptores pré-sindpticos do
tipo 5-HT1D, localizados na via serotoninérgica mesoestriatal, seja res-
ponsavel pela desinibi¢do do circuito caudato-tdlamo-cortical, gerador
dos sintomas compulsivos do TOC e que a administracdo cronica dos

ISRS diminuiria a sensibilidade.?

4. Transtorno de Tourette
ou Sindrome de Gilles de 1a Tourette

4.1. Caracteristicas

O Transtorno de Tourette (TT) é um distdrbio genético, de na-
tureza neuropsiquidtrica, caracterizado por fendomenos compulsivos,
que muitas vezes resultam em uma série repentina de multiplos tiques
motores € um ou mais tiques vocais. Para que se possa estabelecer o
diagndstico, é necessério que estes sintomas perdurem por, pelo menos

um ano e que tenhama iniciado antes dos 18 anos de idade.

4.1.1. Classificacao dos tiques

Os tiques podem ser classificados como motores e vocais, subdi-
vidindo-se ainda em simples e complexos. Os tiques motores classifi-
cam-se de acordo com o agrupamento muscular envolvido.

Os tiques motores simples caracterizam-se por movimentos
abruptos, repetidos e sem propdsito, envolvendo contra¢des de grupos
musculares funcionalmente relacionados (por exemplo, piscar os olhos
e movimentos de tor¢do de nariz e boca). Os tiques motores complexos
sd0 mais lentos, envolvem grupos musculares nao relacionados funcio-

nalmente e parecem propositais. Incluem imitacao de gestos realizados
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por outrem (ecocinese) ou obscenos (ecopraxia) e a realizagdo de gestos
obscenos (copropraxia).

Os tiques vocais simples incluem, comumente, cogar a garganta
e fungar, enquanto que os tiques vocais complexos compreendem o uso
involuntario ou inapropriado de palavras chulas ou obscenas (coprola-
lia), repeticdo de palavras ou frases (palilalia) e repeticdo involuntéria
das frases de outrem (ecolalia). Observa-se também o uso repetido de
palavras aleatdrias, caracterizadas por sonoridade complexa ou exdtica,
arbitrariamente colocadas entre ou no meio das frases.

Todas as formas de tiques podem ser exacerbadas por estresse,
sendo normalmente reduzidas durante o sono e em algumas atividades
que exijam concentracio. E importante ressaltar que a simples presenca
do tique ndo caracteriza o TT, uma vez que estudos comprovaram que
10% das criancas na populacdo em geral apresentam tiques em algum

momento.”

Tourette = Tiques Motores + Tiques Vocais »Simples ou Complexos

Multiplos Um ou mais

4.2. Etiologia

4.2.1. Fatores genéticos

Estudos com gémeos monozigdticos apresentaram alta concor-
dancia; filhos de maes com TT e parentes de primeiro grau dos portado-
res apresentam, de acordo com os estudos, maior risco de desenvolvé-

lo.

4.2.2. Fatores neuroquimicos
Estudos revelaram o envolvimento do Sistema Dopaminérgico,
uma vez que os agentes farmacoldgicos que antagonizam a dopamina

0s suprimem.
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4.2.3. Fatores neuroanatéomicos
Estudos mostraram que anormalidades nos ganglios da base re-

sultam em varios transtornos de movimento.

4.2.4. Fatores imunoldgicos e pos-infecciosos
Um processo auto-imune secunddrio a infecgdes estreptococicas

¢ um possivel mecanismo para o TT.6

4.3. Neurobiologia

A principal hipétese estudada envolve uma hiperatividade dopa-
minérgica, visto que os neurolépticos, antagonistas da dopamina, geral-
mente promovem uma grande reducao dos tiques, enquanto os estimu-
lantes como a cocaina e a L-dopa causam a sua exacerbacao.

O envolvimento do sistema noradrenérgico foi hipotetizado com
base na resposta terapéutica a um agonista alfa-2 ( clonidina). O siste-
ma serotonérgico também tem sido responsabilizado pela fisiopatologia
do TT; entretanto, ha poucas evidéncias que sustentem essa hipétese.
Outros sistemas de neurotransmissio vém sendo estudados, tais como
o colonérgico, 0o GABAérgico e o sistema opidide enddgeno, entre ou-
tros.

Estudos de neuroimagem revelaram uma assimetria no tamanho
do putamen em pacientes com TT. Enquanto normalmente o putimen
esquerdo costuma ser maior que o direito, nesses pacientes encontra-se
uma predominancia direita.

Em estudos com ressonancia magnética, encontraram-se diferen-
cas estruturais nos ganglios da base e no corpo caloso de portadores do
TT. Estudos com tomografias de emissdo (PET e SPECT) revelam, em
geral, hipometabolismo e hipoperfusido em regides do cértex frontal e
temporal, no cingulo, estriado e tdlamo. Tais achados sugerem altera-

¢des no circuito cortico-estriado-talamico.4
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4.5. Fisiopatologia

Acredita-se que seja resultante de alteragdes no circuito motor,
constituido por projecdes do cértex motor, motor suplementar e so-
matossensorial para o putimen e para a por¢ao dorsolateral do nicleo
caudado, respeitando uma distribuicdo somafotdpica. Pacientes com
TT apresentam alteracdes volumétricas no caudado, putdmen e globo
palido.

Uma hipétese considerada para a manifestacdo dos tiques se-
ria que a atividade inibitdria exercida por projecdes GABAérgicas do
striatum para o globo palido estaria reduzida nos pacientes com TT. Se
o corpo estriado nao inibe os neurdnios glutaminérgicos situados no
tdlamo, isso implica em uma liberagdo de projecdes do tdlamo para o
cortex, as quais sao excitatorias.

Considera-se que pacientes com TT seriam incapazes de inibir
estimulos secundérios a fendmenos sensoriais premonitérios, induzin-
do a ativagdo do circuito motor e o surgimento de comportamentos mo-
tores e fOnicos.

| Cortex Cerebral |

Glu+

A 4
Striatum
(Putidmen e Caudato)
V W N

GABA -/
encefalina DOPA -/+
<> Glu+

| Palido externo I Substancia
GABA -

Negra substancia P
pars

compacta

GABA -

A 4

A 4 1
Subtalamo Glu+, Tp3Tido interno
Substancia | casa- -
Negra pars [~ PL12ame |

reticulata

Figura 3.5: Circuito normal dos ganglios da base com os principais neu-
rotransmissores envolvidos.

Disponivel em: <http://www.revista neurociencias.com.br/
edicoes/2006/RN%2014%2001/Pages%20from%20RN%2014%2001-8.pdf>.
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5. Associacao entre TOC e Transtorno de Tourette

As evidéncias sugerem que o TOC e o TT apresentam relagdes
genéticas e patofisioldgicas. Nesse sentido, as disfungdes dos ganglios
da base e dos circuitos cortico-estriatais relacionados podem ser co-
muns aos dois quadros. Os neurocircuitos anormais sao aqueles envol-
vidos na inicia¢do, continuagdo e inibi¢cdo de acdes.

Os casos de TOC sem comorbidade com tiques apresentam, mais
freqiientemente, pensamentos, idéias ou imagens (fendmenos cogniti-
vos) e sintomas somaticos de ansiedade (fenomenos de ansiedade auto-
ndmica) precedendo seus comportamentos.

Enquanto isso, os casos de TOC associado ao TT ou de TT isola-
do relatam sensacdes desconfortdveis, fisicas e/ou mentais (fendmenos
sensoriais), precedendo os comportamentos repetitivos.

Essas diferencas psicopatoldgicas t€m sido uteis para o clinico
poder identificar possiveis subgrupos, que parecem ter respostas dife-

renciadas aos tratamentos.?
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DEPENDENCIA DE ALCOOL

Ariadne Belavenutti Magrinelli

Elisabete Castelon Konkiewitz

1. Introducao

O vicio, do ponto de vista farmacolégico, pode ser definido por
processos como tolerancia, sensibilizagdo, dependéncia e abstinéncia.
Tolerancia refere-se a um progressivo enfraquecimento do efeito de de-
terminada droga apds exposicao repetida, o que pode contribuir para um
aumento da ingestdo a medida que o vicio prossegue. Sensibilizacdo, ou
tolerancia reversa, refere-se a circunstancia oposta, na qual a adminis-
tracdo repetida da mesma dose de droga evoca um efeito ainda mais for-
te. Dependéncia € definida como a necessidade de exposicdo continua a
droga para evitar uma sindrome de abstinéncia, que € caracterizada por
distirbios fisicos ou motivacionais quando a mesma ¢é retirada.

Esses processos sdo causados provavelmente por adaptagdes mo-
leculares e celulares em regides especificas do cérebro em resposta a
exposicao repetida a droga.

As drogas de abuso sdo unicas em relagdo as suas proprieda-
des reforcadoras, ou seja, respostas de busca aumentada e constante.
Inicialmente, a maioria dessas drogas funcionam como reforgcadores
positivos (ex. euforia), mas a exposi¢do de longo prazo a drogas refor-
cadoras pode levar ao vicio, que é caracterizado por um aumento tanto
na freqiiéncia quanto na quantidade de uso de droga e por intensa ansia
por consumi-la durante a abstinéncia, apesar das graves conseqiiéncias

adversas.”
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2. Aspectos Neurobiologicos do Etanol

O etanol age em muitos niveis do neuroeixo. Embora ndo pare-
cam existir receptores especificos para o etanol, ele age diretamente
com proteinas de membrana de varios sistemas neurotransmissores e
grande parte de suas acdes depende de facilitacdo em receptores ini-
bitérios para o dcido gama-aminobutirico e de inibi¢do de receptores

excitatérios de glutamato.3
2.1. Transmissao Glutamatérgica

O glutamato € o principal transmissor excitatério do SNC, sendo
as suas respostas mediadas por vérios subtipos de receptores, classifi-
cados como ionotrépicos (RI) ou metabotrépicos (RM), dependendo da
via de transducdo envolvida. Os RI (AMPA, kainato ou NMDA) sdo
canais i0nicos de membrana, permedveis aos citions quando ativados,
enquanto os RM (RM1 _ RMBS) estdo relacionados a via de segundos
mensageiros, que regulam a atividade dos canais i6nicos de membrana
e outros processos celulares.

Uma funcdo importante dos receptores do glutamato € a proprie-
dade deles desenvolverem excitotoxicidade, que esta relacionada a de-
generagdo de neurdnios em regides especificas do SNC (sistema nervo-
so central), como, por exemplo, o hipocampo, o cortex e o estriado.

A ativagdo dos RI, RM e despolariza¢ao de K+ aumentam o Ca2+
(cédlcio) intracelular utilizando vérias vias e a administracdo aguda de
etanol altera essa resposta, de maneira dose-dependente. Os componen-
tes da via de sinalizacido do Ca2+, sensiveis ao etanol, estio localizados
nos neurdnios de Purkinje; o etanol produz um efeito maximo na dose
de 33 mM sobre os receptores AMPA e a ativacdo do RM ¢ altamente
sensivel ao etanol agudo.

Entretanto, a sensibilidade ao etanol, relacionada a transmissdao

glutamatérgica, € provavelmente dependente do subtipo de receptor do
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glutamato, visto que os sinais de Ca2+ relacionados a ativacao dos Rl e
RM variam na sensibilidade e na resposta ao etanol.

Por outro lado, o receptor NMDA ¢ o principal canal envolvido
na morte neuronal devido ao aumento da permeabilidade do canal de
Ca2+ que esta associado a esse receptor e possivelmente desempenha
uma funcdo importante na neurotoxicidade observada no abuso de 4l-
cool. Esse receptor € sensivel a inibi¢do pela administracdo aguda de
etanol, e esse efeito parece estar relacionado a inibi¢ao de influxo de
Ca2+ por meio dos canais i0nicos, acoplados a esse tipo de receptor.

Ao contrario da administracdo aguda, o uso de etanol croénico
parece induzir um aumento adaptativo na fung@o do receptor NMDA,
com o aumento do nimero de receptores do glutamato, mas nenhuma
mudanga na sua afinidade.?

2.2. Transmissao Gabaérgica

O 4cido g-aminobutirico (GABA) € um neurotransmissor inibit6-
rio no SNC, sendo que sua agdo se deve a ativacio de pelo menos duas
classes de receptores denominados de GABAA e GABAB. O receptor
ion6foro GABAA ¢ o mais distribuido no SNC e sua ativacdo causa a
abertura dos canais de CL- (cloreto), que estao associados a esse recep-
tor, hiperpolarizando conseqiientemente a membrana e produzindo um
potencial pés-sindptico inibitério.

Hé evidéncias de que a dependéncia ao etanol causa alteracdes na
expressdo do gene da subunidade do receptor GABAA. As alteragdes
na expressdo dos genes das subunidades do receptor GABAA podem
resultar em populacdes de receptores com propriedades relacionadas a
fosforilacdo, diferentes daquelas do estado de ndo-dependéncia ao eta-
nol.

Quando ocorre o consumo de etanol por longo tempo, € produzi-
da tanto a dependéncia quanto a tolerancia a esses efeitos, que podem
estar relacionadas a uma diminuicdo da atividade dos receptores GA-
BAA.2
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2.3. Transmissao Dopaminérgica

A dopamina é um importante neurotransmissor do SNC, estando
presente em grande propor¢do no corpo estriado, uma parte do sistema
motor extrapiramidal relacionada a coordenacdo do movimento e em
algumas partes do sistema limbico.

Com base na hipétese de que drogas de abuso aumentam a ativi-
dade locomotora, por meio de mecanismos que estdo relacionados ao
reforco (via da dopamina mesolimbica), varios estudos foram desenvol-
vidos para investigar os efeitos do etanol sobre a via de recompensa.

Basicamente, o principal sistema envolvido na via de recompen-
sa € o sistema dopaminérgico mesocorticolimbico — corpos celulares
localizados na area tegumental ventral, com projecdes no nicleo ac-
cumbens (Nacc), no tubérculo olfatério, no cortex frontal, na amigdala
e na area septal. Dentre essas estruturas, as que projetam ao Nacc for-
mam o nucleo central do sistema de recompensa.

Sabe-se, portanto, que o dlcool estimula esse sistema atuando
sobre o sistema nervoso dopaminérgico central e que a dopamina esta
envolvida na mediacdo da estimulacdo locomotora induzida por essa
droga. Baixas doses de etanol induzem uma hiperatvidade de receptores
D2 da dopamina.?

As agdes do etanol sobre o sistema dopaminérgico parecem ati-

var indiretamente vias serotoninérgicas.”

Figura 4.1: As drogas agem em mecanismos separados (Bloqueio da
re-captacdo e estimulacdo da liberacdo de dopamina) e em varios locais, para
aumento da dopamina. Disponivel em: <http://www.cratod.saude.sp.gov.br/
apresentacoes/Sistema%20de%20recompensa%20cerebral.pdf>.
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Figura 4.2: As drogas de abuso causam um “curto circuito” no
sistema de recompensa cerebral inundando o nucleo acumbens com dop-
amina. Disponivel em: <http://www.cratod.saude.sp.gov.br/apresentacoes/
Sistema%2de%20recompensa%20cerebral.pdf>.

2.4. Outros Mecanismos de Acao

Estudos que avaliam funcdes cognitivas associam a ingestao cro-
nica de etanol com a reducio na concentragdo cerebral de acetilcolina,
causada por degeneracao do tecido cerebral.

A exposic¢do cronica ao etanol pode resultar em uma modificagdo
na estrutura da proteina G estimulatéria (Gs) ou alterar as interagdes
entre as subunidades da proteina G. Essas alteracdes interferem na esti-
mulacdo da adenilato ciclase e na producdo de AMPc, e parecem estar

relacionadas ao desenvolvimento da tolerancia ao alcool.?

2.5. Papel dos Receptores Canabinédes

na Dependéncia do Alcool

Alcool e canabindides compartilham grande parte de seus efei-
tos, promovendo sensacao de euforia e relaxamento em baixas doses, e
em doses mais elevadas podem causar prejuizos motores e cognitivos
bem como hipotermia. Acredita-se que as duas drogas agem de maneira
inespecifica, alterando a fluidez de membrana neuronais.

Existem receptores especificos que medeiam os efeitos dos endo-
canabinoéides, e sdo classificados em CB1 (centrais) que encontram-se
amplamente distribuidos pelo encéfalo; e em CB2 (periféricos), presen-

tes em células do sistema imune.
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Com relacdo aos efeitos do dlcool em receptores CB1, sabe-se
que o0 consumo ou tratamento cronico diminui a expressao desses re-
ceptores em diversas dreas cerebrais, além de prejudicar a transducio
do sinal por diminuir a afinidade desse receptor a sua proteina G. Su-
gere-se que o sistema endocanabindide modula os efeitos do etanol no
sistema de recompensa cerebral, sendo que o bloqueio do receptor CB 1
reduz o consumo e a preferéncia ao dlcool, além de inibir a liberacio
de dopamina no ndcleo accumbens promovida pela administragdo de

etanol e relacionada com a sensacdo de prazer promovida pela droga.4
3. Efeitos Agudos do Alcool

O abusador de alcool, durante o periodo de intoxicacdo, tende
a apresentar um estado de confusdo mental e diminuicdo do nivel de
atengdo, bem como déficits na maioria das dreas cognitivas. Também
ha uma influéncia negativa nas funcdes executivas, tarefas de reconhe-
cimento espacial e prejuizo na capacidade de retengdo com lembranca

tardia.>
4. Efeitos Cromnicos do Alcool

Os principais déficits cognitivos encontrados nos dependentes do
alcool sdo aqueles relacionados com os problemas de memdria, apren-
dizagem, abstracdo, resolucdo de problemas, andlise e sintese viso-es-
pacial, velocidade psicomotora, velocidade do processamento de infor-
magoes e eficiéncia cognitiva.

Individuos que fazem uso cronico do alcool, porém assintoma-
ticos do ponto de vista neurolégico, podem apresentar disfungdes em
areas pré-frontais do cérebro, implicando em déficits neuropsicoldgicos
em fluéncia verbal (linguagem expressiva) e no controle inibitério (di-
ficuldade de suprimir respostas habituais e automaticas em favor de um

comportamento competitivo mais elaborado). Tais problemas parecem
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estar relacionados a alteracdes nas fungdes executivas e também na me-
moria operativa.

Alteragdes no cortex pré-frontal, especificamente no cortex orbi-
to-frontal, s@o observadas mesmo apds meses de abstinéncia ao dlcool e,
provavelmente, estio relacionadas a problemas duradouros na atividade
gabaérgica e serotoninérgica desta regido, que influenciam a tomada de
decisdes, controle inibitério e o comportamento de buscar novamente o
alcool, mantendo o processo de dependéncia da substancia.

Nos exames de neuroimagem, dependentes de dlcool que se man-
tém em abstinéncia tendem a demonstrar recuperacio em determinadas
4reas do cérebro e de algumas fungdes neuropsicoldgicas.d

A memoéria em individuos com a sindrome da dependéncia al-
codlica, freqiientemente se apresenta prejudicada. Mas assim como as
outras fungdes cognitivas, tende a melhorar ji nas primeiras semanas
de abstinéncia. Entretanto, isto pode ser diferente, e pode ocorrer um
estabelecimento permanente destes déficits. Este é o caso, quando se
instala a Sindrome de Korsakoff, caracterizada por perdas significativas
na memdria anterdgada, isto é, inabilidade em lembrar novas informa-
cdes por mais de alguns segundos, assim como uma deficiéncia na abs-
tracdo e na capacidade de resolucdo de problemas. Esta sindrome esta
relacionada a deficiéncia em uma enzima que metaboliza a tiamina em
pacientes alcodlicos. Outra patologia que também € resultado de um
uso prolongado de dlcool € a deméncia alcodlica. Estes pacientes apre-
sentam comprometimento na realizacdo de testes neuropsicoldgicos e
ha evidéncias, através de exames de tomografia computadorizada, que
existe uma retracdo cortical. A reversdo desta retra¢do cortical pode
ocorrer durante um periodo longo de abstinéncia, o que sugere que a
perda neuronal ndo € o unico fator responsavel pela atrofia cerebral

alcodlica.8
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RESSONANCIA
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Figura 4.3: Imagens de Ressonancia Magnética (RM) e Tomografia por
Emissdo de Pésitrons (PET) em um dependente de alcool (parte superior) e
um voluntario saudavel (controle, parte inferior). O hipometabolismo frontal
é claramente visivel na imagem do paciente (PET), junto com a atrofia corti-
cal leve observada pela RM. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=51516-44462004000500007>.

4.1. Efeitos do Alcool sobre as Células

de Purkinje do Cerebelo

As células de Purkinje pertencem filogeneticamente ao neocortex
cerebelar, caracterizado por trés camadas: molecular, Purkinje e granu-
lar. A célula de Purkinje € o elemento dominante do processo de infor-
magcao cerebelar. A ingestdo cronica de alcool leva a doencgas sociais e
degenerativas de importancia, promovendo alteracdes nessas células,
mesmo em baixas concentracdes. Essa toxicidade pode ser devido ao
fato da entrada do etanol no sistema nervoso ser livre, ou seja, ndo ha
limite para a passagem do alcool pela barreira hematoencefalica devido
a sua alta lipossolubilidade. Logo ap6s a sua ingestao a concentracao de
etanol no cérebro quase se iguala a da concentragido sanguinea.

Na intoxica¢do aguda com ingestdo excessiva ocorrem sinais de
depressao no SNC com deteriorac@o das funcdes vestibular e cerebelar
com surgimento de sintomas como ataxia severa e nistagmo. Na into-

xicag@o cronica podem ocorrer complicacdes como a da sindrome de
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Wernicke-Korsakoff, que € uma doenga aguda, desmielinizante, de alta
incidéncia em etilistas cronicos, ou ainda degeneracdo cerebelar com
perda das células de Purkinje. Acredita-se que o etanol tenha uma acao
neurotoxica direta, causando atrofia cerebral e sindrome amnésica.

No consumo cronico e excessivo, porém intermitente, ha uma
queda no metabolismo pela auséncia (fase de abstinéncia) desta droga
rica em energia, contribuindo para a toxicidade organica assim como
para deficiéncias nutricionais que podem acompanha-la. A dose, o grau
e a duracdo do consumo determinam os sintomas da sindrome de abs-
tinéncia.

No consumo cronico e continuado de alcool em altas doses por
um longo periodo ocorre tolerancia e dependéncia fisica, processo com-
plexo que inclui altera¢des degenerativas do SNC devido a neurotoxi-
cidade.!

5. Dependéncia e Abstinéncia de Etanol

O termo ressaca refere-se a cefaléia, nausea, vomitos, mal-estar,
nervosismo, tremores e sudorese que podem ocorrer em qualquer pes-
soa ap6s ingestdo alcodlica breve porém excessiva. Ressaca nao implica
dependéncia de etanol, mas abstinéncia de etanol implica efetivamente
dependéncia e compreende varios transtornos.

Tremor, o mais comum dos sintomas de abstinéncia, aparece
geralmente pela manha apds varios dias de ingestao alcodlica. Em ge-
ral € prontamente aliviado pelo etanol, mas se o individuo nao puder
continuar a beber, o tremor torna-se mais intenso com outros sintomas
associados.

Distirbios preceptivos variaveis podem ocorrer em pacientes
dependentes de etanol e incluem pesadelos, ilusdes e alucinacdes, pre-
dominantemente visuais. Convulsdes também tém sido consideradas

um fendmeno de abstinéncia, com ocorréncia geralmente dentro de 48
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horas apds o dltimo drinque em pessoas que abusaram de etanol croni-
camente.

Os sintomas tipicamente se iniciam e terminam abruptamente,
durando de algumas horas a uns poucos dias. Pode haver periodos al-
ternados de confusido mental e lucidez. A base fisiopatoldgica da absti-
néncia de etanol é provavelmente uma combinacio de supra-regulacio
dos receptores de glutamato e sub-regulacdo dos receptores de acido
y-aminobutirico. A excitotoxicidade neuronal durante abstinéncia po-
deria entdo preparar o terreno para um padrdo de disparo de episédios

de abstinéncia repetidos, incluindo um limiar convulsivo mais baixo.3

5.1. Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA)

Os sintomas da SAA estdo diretamente relacionados ao desen-
volvimento da neuroadaptacao do SNC a exposi¢do cronica ao etanol.9
Comeca ap6s 6 a 24 horas de abstinéncia absoluta ou relativa, com sin-
tomas de ansiedade, inquietacdo, irritabilidade, disforia, insdnia, tremor
e aumentos da freqiiéncia cardiaca, da pressao arterial, da transpiracio
e da temperatura corporal.

No segundo ou terceiro dia sobrevém alucinagdes, desorientagdo
t&émporo-espacial, confusdo mental, id€ias delirantes, agitacdo, taqui-
cardia, sudorese e hipertermia, carcaterizando o delirium tremens (DT),
que geralmente melhora apés 3-4 dias. O DT pode levar a um distdrbio
eletrolitico grave e as vezes colapso cardiocirculatério fatal. Admite-se
que a hipomagnesia, hipocapnia e alcalose estejam implicadas na pato-
génse da sindrome de abstinéncia.®

Com relagdo as monoaminas, os sintomas da SAA estdo liga-
dos principalmente a altera¢do dos niveis de liberacdo de noradrenali-
na e dopamina. Alguns trabalhos demonstram que a hiperestimulacio
adrenérgica se deve a uma reducgdo da atividade de adrenoceptores ini-
bitérios pré-sindpticos do subtipo a2, um fendmeno conhecido como

down-regulation. Esses receptores controlam, por retroalimentacio, a
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liberacdo de monoaminas na fenda sindptica. Se nio funcionam, a libe-
racdo é excessiva.

O consumo cronico de bebidas alcodlicas provoca um aumento
na densidade dos receptores NMDA. Na retirada da droga, em conse-
qiiéncia desse aumento ocorre uma resposta aumentada ao neurotrans-
missor fisiologicamente liberado. Acontece entdo uma hiperatividade
de receptores NMDA glutamatérgicos, responsaveis pelo aparecimento
das crises convulsivas caracteristicas do perfodo de abstinéncia e possi-
velmente também pela morte neuronal.

O aumento de excitabilidade do SNC deve-se ainda a hipoativi-
dade gabaérgica. No periodo de abstinéncia do dlcool, o GABAA deixa
de exercer sua atividade inibitéria. A reduc¢do parece ocorrer mais em
nivel funcional, uma vez que, diferentemente do que ocorre com 0s
receptores NMDA, ndo ha evidéncias de alteracdo no nimero de recep-

tores GABAA durante a exposi¢io cronica ao alcool.”
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DEMENCIA DO TIPO ALZHEIMER
Aspectos neurobiolégicos

Débora Rigo Guimaraes de Macedo Bento

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

A deméncia do tipo Alzheimer (DA) € a principal causa de de-
meéncia, sendo responsavel por mais de 60% dos casos de deméncia apos
0s 65 anos de idade. Descrita por Alois Alzheimer em 1906, representa
atualmente a sétima causa de morte nos Estados Unidos. Era conside-
rada uma forma rara de deméncia até o inicio da década de 1970, por
ser diagnosticada apenas em casos de deméncia pré-senis (antes dos 65
anos de idade). Atualmente, sabemos que essa doenca é mais freqiiente
apds os 65 anos e que o principal fator de risco € a idade.

Em cerca de 5% dos casos, a doenca tem heranca autossdmica
dominante, sendo na maioria das vezes de ocorréncia esporddica. Além
da idade, outros fatores de risco para a DA sdo: sexo feminino, histérico
familiar de DA em parentes de primeiro grau, histérico de traumatismo
cranioencefélico e presenca do alelo E4 da apolipoproteina E.

A DA ¢é uma doenca degenerativa, sem fator etiol6gico determi-
nado. Os principais achados anatomopatolégicos sdo as placas amil6i-
des, depdsitos insoliveis de proteina beta-amildide, e os emaranhados
neurofibrilares, constituidos por proteina tau fosforilada. O diagnéstico
pdés-mortem € determinado pela distribuicdo e densidade desses acha-
dos. Outras caracteristicas patolégicas sdo perda neuronal, diminuicio
da densidade sinaptica e gliose.

Existem vdrias teorias que procuram explicar a causa da doenca
de Alzheimer, mas nenhuma delas esta provada. Destacamos:
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* [dade: quanto mais avangada a idade, maior a porcentagem de
idosos com deméncia. Aos 65 anos, a cifra é de 2-3% dos idosos, che-
gando a 40% quando se chega acima de 85-90 anos!

* Idade materna: filhos que nasceram de maes com mais de 40
anos podem ter maior tendéncia a apresentar problemas demenciais na
terceira idade.

* Heranca genética: j se aceita mais concretamente que seja uma
doenga geneticamente determinada, ndo necessariamente hereditdria
(transmissao entre familiares).

* Traumatismo craniano: nota-se que idosos que sofreram trau-
matismos cranianos mais sérios podem futuramente desenvolver de-
méncia. Nao estd provado.

* Escolaridade: talvez uma das razdes do grande crescimento das
demeéncias nos paises mais pobres. O nivel de escolaridade pode influir
na tendéncia a ter Alzheimer.

* Teoria téxica: principalmente pela contaminacio pelo alumi-
nio. Nada provado.

As alteracdes mais precoces ocorrem em estruturas do sistema
limbico, como hipocampo, cértex entorrinal e transentorrinal, nicleo
basal de Meynert, amigdala e o cdrtex t€émporo-polar.

Posteriormente, ha acometimento dos cortex associativos parie-
tal e frontal, e nos estagios avangados da doenga comprometimento de

areas sensitivo-motoras primarias.
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Figura 5.1: Tomografia por emissao de pésitons. Disponivel em: <www.
loni.ucla.edu>.
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Alzheimer’s Discase 59 F
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Figura 5.2: Neuroimagem 3D. Disponivel em: <www.loni.ucla.edu>.

Ha ocorréncia de perda de neurdnios colinérgicos do ntcleo ba-
sal de Meynert precocemente na DA, que € responsével pela perda de
inervagdo colinérgica cortical. Esse ¢ um dos mecanismos fisiopatolo-
gicos da doenca e o principal alvo terapéutico até o momento. Outros
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na DA sdo inflamagdo e es-
tresse oxidativo.

A DA ocorre de forma insidiosa e com progressao lenta dos sin-
tomas. A sobrevida do doente pode chegar a 20 anos, mas sua média é
de oito anos. A principal e mais precoce caracteristica clinica da DA é
o déficit de memdria. O paciente tem dificuldade em memorizar novas
informacdes, experiéncias e eventos recentes.

Dificuldade em nomear € comum e o paciente torna-se repetitivo.
Os sintomas podem flutuar em intensidade, e a presenca de anosognosia
(incapacidade de reconhecimento da doenca pelo paciente) ¢ comum.
No inicio do quadro, como o déficit de memoria € leve, as atividades
do dia-a-dia ainda podem ser realizadas com relativa independéncia. O
paciente executa tividades como dirigir, cuidar da casa, fazer compras
e participar de eventos sociais, porém de forma mais ineficiente e com

menos interesse.
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Nos estagios intermedidrios, associam-se ao déficit de memoria
déficits mais intensos nos outros dominios cognitivos, como lingua-
gem, praxia, atencdo, funcdes executivas e orientacio espacial. A afa-
sia na DA geralmente é fluente. O paciente torna-se mais dependente
para suas atividades, necessitando de ajuda para dirigir, cuidar da casa,
pagar contas e pode apresentar também dificuldade nas atividades de
cuidado pessoal.

Nesta fase, as altera¢des do ciclo sono-vigilia sdo comuns, po-
dendo haver piora dos sintomas cognitivos e comportamentais ao entar-
decer (fenomeno do pdr-do-sol). Os sintomas psiquidtricos sdo comuns
e € freqiliente a presencga de delirios. Os mais comuns sio delirios de
ciimes (do cOnjuge) e de roubo (ao tentar encontrar objeto guardado
em local ndo usual). O paciente também pode apresentar alucinagdes,
agitacdo, apatia e sintomas depressivos. A necessidade de cuidados de
terceiros € crescente.

No estagio final da doenca o individuo é totalmente dependente.
Ha incontinéncia vesical e fecal, incapacidade de reconhecer os fami-
liares, dificuldade em alimentar-se e locomover-se. Todas as fungdes
cognitivas e comportamentais sdo afetadas com a evolugdo da doenga.
Mais tardiamente, hd comprometimento extrapiramidal, com ocorrén-
cia de mioclonias, rigidez e instabilidade a marcha. Progressivamente,
o individuo perde a capacidade de andar e fica restrito ao leito nas fases
mais avancadas. A morte ocorre por complicacdes cardiopulmonares
ou por infecg¢do.

O exame neuroldgico € normal no inicio da doenga; pode haver
apraxia leve (perda da habilidade para executar movimentos e gestos
precisos). Com a evolucdo do quadro, sinais extrapiramidais podem ser
encontrados e o quadro apraxico se intensifica.

O diagnoéstico da DA € feito a partir de histdria clinica e exame
neuroldgico sugestivos. O diagnéstico clinico tem acuricia de 90%.
Exames complementares devem ser solicitados conforme sugerido pre-
viamente, de forma a afastar causas de deméncia secundaria a outras

doencas clinicas ou neuroldgicas.
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Os exames de neuroimagem estrutural (TC e RM) freqiientemen-
te sdo normais em estdgios iniciais da doenca. A atrofia hipocampal
evidente ao exame de RM pode estar presente ja em fase inicial. Com a
evolucdo da doencga, a atrofia hipocampal torna-se mais evidente e asso-
cia-se atrofia cortical com a evolugdo do quadro. Os exames funcionais
(SPECT e PET) nao sao solicitados rotineiramente para o diagndstico
de DA, ficando seu uso restrito a casos em que ha divida diagndstica
apods a investigacdo inicial. Nos casos de DA, a altera¢do encontrada
mais freqiientemente € o hipometabolismo ou hipofluxo em regido t€m-
poro-parietal bilateral.

As dosagens de proteina tau fosforilada e de proteina beta-ami-
16ide no LCR t€m sido estudadas para o diagndstico de DA e podem ter
utilidade clinica para o diagnéstico de DA inicial no futuro.

A DA ndo possui tratamento curativo. Os sintomas cognitivos
sdo tratados com inibidores da acetilcolinesterase e memantina. Os ini-
bidores da acetilcolinesterase (donepezil, galantamina e rivastigmina)
constituem o tratamento inicial da doenca e representam a primeira li-
nha terapéutica nos casos leves e moderados. Nos casos moderados, a
memantina deve ser associada ao tratamento inicial € nos casos graves
deve ser utilizada como monoterapia, embora estudos recentes apontem
para a continuidade do uso dos inibidores da acetilcolinesterase nessa
fase.

2. Aspectos Neuropsicologicos
2.1. Principais Caracteristicas

2.1.1. Perda de memoria

A perda de memoria pode ter consequéncias na vida didria de
muitas maneiras, conduzindo a problemas de comunicagao, riscos de
seguranca e problemas de comportamento. E importante considerar os
diferentes tipos de memdria para compreender como a memoria € afe-
tada pela deméncia.
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2.1.1.1. Memoria Episodica

E a memdria que as pessoas tém de episdios da sua vida, pas-
sando do mais mundano ao mais pessoalmente significativo. Dentro da
memoria episddica, existem memdrias classificadas de curto prazo (as
que ocorreram na Ultima hora) e as classificadas de longo prazo (as que
ocorreram ha mais de uma hora).

As pessoas com a doenga de Alzheimer, no principio da doenca
parecem ndo ter dificuldades em lembrar de acontecimentos distantes,
mas podem esquecer, por exemplo, o que fizeram cinco minutos antes.
As lembrancas de acontecimentos antigos, apesar de ndo serem muito
afetadas, tendem a interferir em atividades atuais. Isto pode fazer com
que a pessoa execute tarefas rotineiras do passado, que ja nao tém mais

importancia.

2.1.1.2. Meméria semantica

Esta categoria abrange a memoria do significado das palavras,
como por exemplo uma flor ou um cao. Diferentemente da memoria
episddica, ndo € pessoal, mas bastante comum a todos os que falam a
mesma lingua. E a partilha do significado de uma palavra que possibi-
lita as pessoas manterem conversas com significado. Uma vez que as
memorias episédica e semantica ndo estdo localizadas no mesmo sitio

do cérebro, uma pode ser afetada e a outra nao.

Memory and Language Centers

Figura 5.3: Localizacoes cerebrais da
memoria e linguagem. Disponivel
EEPIEONN 0. 2068 LD Compomion em: <www.loni.ucla.edu>.
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2.1.2. Comunicacao

As pessoas com a doenga de Alzheimer tém dificuldades na
emissio e na compreensao da linguagem, o que por sua vez leva a ou-
tros problemas. Muitos pacientes também perdem a capacidade de ler e
a capacidade de interpretar sinais.

2.1.3. Mudanca de personalidade

As pessoas com a doenca de Alzheimer podem comportar-se to-
talmente sem carater. Uma pessoa que tenha sido sempre calma, educa-
da e afavel, pode se comportar de uma forma agressiva e doentia. Sdo
comuns as mudancas bruscas e frequentes de humor.

2.1.4. Comportamento

Um sintoma comum da doenga de Alzheimer € a deambulacao,
tanto de dia quanto de noite. Existe um ndmero de possiveis razdes
para este fato, mas devido a problemas de comunicacio, muitas vezes €
impossivel descobrir quais sao. Outros sintomas que afetam o compor-
tamento sdo: incontinéncia, comportamento agressivo e desorientacdo
no tempo e no espago.

2.1.5. Mudancas fisicas

A perda de peso pode ocorrer mesmo quando se mantém a in-
gestdo da quantidade usual de alimentos. Também pode acontecer por
o individuo se esquecer de mastigar ou de engolir, em particular nos dl-
timos estddios da doenga. Outra consequéncia da doenca de Alzheimer
¢ a redugdo da massa muscular, e uma vez acamado, surge o problema
das escaras de decubito.

2.2. Sindrome Apraxico/ Afasico/ Agnéstica

2.2.1. Apraxia
E o termo usado para descrever a incapacidade para efetuar mo-

vimentos voluntdrios e propositais, apesar da forca muscular, da sensi-
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bilidade e da coordenagdo estarem intactas. Em termos correntes, isto
pode implicar a incapacidade de abrir uma torneira, abotoar roupas ou

ligar o radio.

2.2.2. Afasia

O termo ¢ utilizado para descrever a dificuldade ou perda de ca-
pacidade para falar ou compreender as linguagens falada, escrita ou
gestual, em resultado de uma lesdao do respectivo centro nervoso. Isto
pode revelar-se de varias formas.

Pode implicar a substitui¢do de uma palavra que esteja associada
pelo significado (por exemplo, “tempo”, em vez de “rel6gio”), empre-
gando a palavra errada, mas que soe de modo familiar (por exemplo,
“barco” em vez de “marco”), ou usar uma palavra completamente dife-
rente, sem relacdo aparente.

O resultado, quando acompanhado de ecolalia (a repeti¢@o invo-
luntéria de palavras ou frases ditas por outra pessoa), e pela repeticiao
constante de uma palavra ou frase, pode ser uma forma de discurso que

¢ dificil dos outros compreenderem.

2.2.3. Agnosia

E o termo utilizado para descrever a perda de capacidade para
reconhecer o que sdo os objetos e para que servem. Por exemplo, uma
pessoa com agnosia pode tentar usar um garfo em vez de uma colher,
um sapato em vez de uma chave ou uma faca em vez de um lapis. No
que diz respeito as pessoas, pode implicar ndo as reconhecer, sem que
isso se deva a perda de memoria, mas como resultado do cérebro que
nao funciona para identificar uma pessoa com base na informagao vei-

culada pelos olhos.
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3. Fases de Evolucao da Doenca de Alzheimer
e Caracteristicas

3.1. Fase Inicial

— o .

¥

> s
i

Figura 5.4: Disponivel em: <http://www.alzheimermed.com.br/
m3.asp?cod_pagina=1053>.

Sem duvida, é a mais critica das fases, uma vez que determinados
sintomas iniciais sdo indulgentemente suportados e explicados pelos fa-
miliares como “parte do processo natural do envelhecimento” — e dessa
forma subvalorizados, protelando-se a investigacao diagndstica.

E consenso que, apesar de ndo haver tratamento curativo para a
doenca de Alzheimer, o diagnéstico precoce ¢ fundamental no retar-
damento do aparecimento de complicagdes e na instituicdo imediata da
terap€utica farmacoldgica disponivel.

Portanto, € de vital importancia que os sintomas iniciais sejam
valorizados, na tentativa de se estabelecer um diagndstico de probabili-
dade o mais precocemente possivel, o que infelizmente ndo é o obser-
vado na prética diéria.

O comeco das alteracdes € lento e o paciente — especialmente os
de bom nivel intelectual e social — adaptam-se a determinadas deficién-
cias com alguma facilidade, fazendo com que nio se perceba ou nio se
valorizem demais determinadas alteragdes. A intimidade do dia-a-dia, a
vida atribulada das grandes cidades, entre outros fatores, especialmente

os de origem sécio-cultural, colaboram para a aceitagcdo pelos familia-
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res de determinadas perdas e alteracdes comportamentais, especialmen-
te quando se trata de pacientes idosos.

A primeira e mais caracteristica marca do inicio da doenga estd
relacionada a0 comprometimento da memoria recente ou de fixagdo.
Essas alteragdes ndo sdo constantes e se apresentam como falhas espo-
radicas de memoria que se repetem com freqii€ncia varidvel, sem cons-
tancia. Nesta fase, também se iniciam os episddios de desorientacio
espacial, especialmente em lugares desconhecidos, podendo também
ocorrer alteragdes na orientacdo temporal.

Todas essas alteragdes, no entanto, como ndo se repetem com
freqliéncia preocupante, sdo entendidas como fato natural, em virtude
do avanco da idade, nervosismo e outras desculpas relacionadas ao co-
tidiano.

As alteragdes comportamentais costumam acompanhar essa evo-
lucdo e, lenta e gradualmente, vai havendo uma mudanca no padrao ha-
bitual de comportamento. Dois grupos de comportamento sdo bastante
conhecidos; um pela apatia, passividade e desinteresse e outro no qual
irritabilidade, egoismo, intolerancia e agressividade sdo caracteristicos.
Individuos gentis tornam-se rudes e agressivos, egoistas e obstinados,
desagradaveis e inflexiveis.

Nos casos em que a apatia € predominante, é imprescindivel que
se faca um diagndstico diferencial com depressao (pseudodeméncia) e
com a doenca de Pick. Costuma-se dizer que a doencga de Alzheimer
enfatiza as caracteristicas da personalidade prévia, especialmente as
negativas.

A associacdo freqiliente de sintomas depressivos com a doenga de
Alzheimer estd comprovada. As alteracdes da memoria e da orientacio
espacial causam estados depressivos que se manifestam por apatia e
desinteresse pelas tarefas e atividades até entdao normalmente desempe-

nhadas e inseridas no cotidiano recente.
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Essa alterac@o do estado de dnimo tem sido associada com a per-
cepgdo que o individuo tem de suas dificuldades, que tendem a se agra-
var, nunca apresentando melhora.

O tratamento medicamentoso da depressdo melhora substancial-
mente o quadro demencial. Os sintomas mais marcantes dos estados
depressivos s@o a apatia ou agitagdo, alteragdo do sono com insdnia e
inapeténcia.

A hipocondria também se agrava. Os individuos passam a va-
lorizar mais o seu proprio corpo e fazem uma verdadeira peregrinacio
pelos consultérios, com queixas vagas e inconsistentes.

As alteragdes de comportamento e conduta costumam ser desen-
cadeadas por algum fato concreto. Esse fato pode estar ligado ao am-
biente, mudangas bruscas de costumes e situagdes estressantes. Como
resposta a esses estimulos, os pacientes reagem desproporcionadamen-
te com relag@o ao fato em si, tornam-se irrequietos e xingam, chegando
até a agressao fisica.

Essa fase € muito dificil para quem convive com o paciente, pois,
em virtude dos periodos de bom convivio, bom desempenho social e
intelectual e aparente boa sauide fisica; as explosdes de animo ou as
mudancas bruscas e inexplicdveis de comportamento sdo altamente an-
gustiantes.

A dificuldade de comunica¢do também pode estar presente, com
dificuldades para encontrar as palavras adequadas. A duracdo das frases
se altera e apresentam dificuldades com a gramadtica.

Os distdrbios do sono, com inversdo de hordrios e as alteragdes
com o pensamento abstrato podem se manifestar ja na fase inicial, mar-

cando uma fronteira na passagem para a fase intermediaria.
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3.2. Fase Intermediaria

Figura 5.5: Disponivel em: <http://www.alzheimermed.com.br/
m3.asp?cod_pagina=1053>.

Caracteriza-se fundamentalmente pelo agravamento dos sinto-
mas apresentados na fase inicial. Esta fase esté correlacionada ao com-
prometimento cortical do lobo parietal afetando as atividades instru-
mentais e operativas.

Instalam-se nesta fase as afasias (perda do poder de expressdo
pela fala, pela escrita ou pela sinaliza¢do ou da capacidade de com-
preensdo da palavra escrita ou falada e sem alteragdo dos 6rgdos vo-
cais), asapraxias (incapacidade de executar os movimentos apropriados
para um determinado fim, contanto que ndo haja paralisia) e as agno-
sias (perda do poder de reconhecimento perceptivo sensorial, auditivo,
visual, tactil etc.).

Outra caracteristica que marca a fase intermedidria tardia é o
inicio das dificuldades motoras. A marcha pode estar prejudicada, com
lentificacdo global dos movimentos, aumento do tdnus muscular, dimi-
nui¢do da massa muscular e conseqiientes reflexos na aparéncia fisica
pelo emagrecimento. Diminui¢do do movimento dos membros superio-
res ao andar e instabilidade postural sdo as alteragdes mais encontra-
das.

As queixas de roubo de objetos e de dinheiro, total desorientagao
témporo-espacial, dificuldades para reconhecer cuidadores e familiares,

suspeita de conspiracdo para ser enviado a um asilo e o desenvolvimen-
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to de atividades totalmente desprovidas de objetivos (abulia cognitiva)
sdo caracteristicas da fase intermedidria.

E comum apresentarem-se quadros de agitacio e alucinacdes,
que acometem praticamente a metade dos pacientes demenciados. A
agitacdo psicomotora, ilusdes e as alucinagdes relacionam-se direta-
mente com o grau de severidade da deméncia.

A repeticdo de frases e palavras, sem interrupcio e sem nexo
também costuma estar presente. As frases, via de regra, sdo curtas, in-
compreensiveis e mal construidas.

Nessa fase os pacientes perdem a capacidade de ler e de entender
o que lhes € dito ou pedido, especialmente se recebem ordens com-
plexas ou perguntas com opcao de respostas. O paciente pode respon-
der afirmativamente a uma pergunta do tipo: “Vocé quer uma maga?”,
porém encontrara dificuldade de se decidir, caso questionado se quer
uma maca ou uma laranja. Ao invés de responder ou tentar decifrar o
enigma que se apresenta para ele, costuma ignorar e continuar da mes-
ma maneira que se comportava imediatamente antes de ser indagado.

A iniciativa estd abolida ou seriamente prejudicada. O paciente
nao costuma perguntar ou solicitar objetos e/ou a¢des. O vocabulario
estard na maioria das vezes limitado a poucas palavras e a medida que
evolui para a fase final fica ainda mais restrito, passando a utilizar ape-
nas as palavras bésicas.

Desenvolve-se também nessa fase grande sentimento de posses-
sividade. A dificuldade em aceitar novas idéias ou mudangas traduz-
se por agitacdo psicomotora e agressividade. Perdem a capacidade de
célculo, pensamento abstrato e de julgamento. A apatia e inafetividade
também se manifestam ou se agravam.

A memodria anterdgrada estard prejudicada e a vagancia geral-
mente associada a confabulag@o (falar s6) se instala. O fato de falar s6 €
teorizado por alguns autores como uma tentativa de manter um elo com

a realidade através de algumas recordacdes antigas.
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O individuo pode se perder, mesmo dentro de casa, uma vez que
sua concentragio e sua orienta¢ao no tempo e no espago estao ji a essa
altura bastante prejudicadas.

As tarefas solicitadas verbalmente dificilmente sio atendidas. Os
tremores e movimentos involuntdrios costumam ser observados, espe-
cialmente os tremores de extremidades e movimentos bucolinguais.

Nesta fase, o paciente ja se encontra em total estado de depen-
déncia, necessitando de supervisdo e cuidados diuturnos. Em alguns
casos, pode realizar determinadas tarefas extremamente simples, porém

¢ incapaz de sobreviver sem ajuda.

3.3. Fase Final

Figura 5.6: Disponivel em: <http://www.alzheimermed.com.br/
m3.asp?cod_pagina=1053>.

Neste estdgio a memoria antiga estard bastante prejudicada e as
vezes totalmente comprometida. A capacidade intelectual e a iniciativa
estardo seriamente prejudicadas ou totalmente deterioradas. O estado
de apatia e prostracdo, o confinamento ao leito ou a poltrona e a inca-
pacidade de se expressar, quer por fala ou mimica e especialmente a
incapacidade de sorrir sdo caracteristicos.

As alteragdes neuroldgicas se agravam: a rigidez aumenta consi-
deravelmente e os movimentos estardo lentificados e por vezes estere-
otipados. As convulsdes, assim como o aparecimento de tremores e de

movimentos involuntarios, também sdo mais freqiientes nesta fase.
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A indiferenca ao ambiente e a tudo o que cerca o paciente, al-
ternadas com alto grau de agitacdo psicomotora e o aparecimento de
incontinéncia urinaria e fecal trazem, nesta fase, grande carga de cui-
dados. O paciente torna-se totalmente dependente, podendo chegar a
manipulacio de fezes e a coprofagia.

Quando os individuos ainda possuem alguma reserva motora, as
quedas acidentais com fraturas ocorrem com maior freqtiéncia. Passam
a ndo reconhecer as pessoas mais préoximas e podem até mesmo nio se
reconhecerem quando colocados em frente ao espelho.

Podem apresentar hiperfagia; aparecem as ulceras por pressao,
devido a permanéncias no leito ou poltrona por longos periodos de tem-
po, mesmo que adequadamente cuidados.

Invariavelmente, caminham para um estado de acamamento com
suas previsiveis e temiveis complicacdes, marcando assim a transi¢ao
para a fase terminal.

3.4. Fase Terminal

Figura 5.7: Disponivel em: <http://www.alzheimermed.com.br/

m3.asp?cod_pagina=1053>.

Esta fase caracteriza-se por restri¢do ao leito/poltrona, pratica-
mente durante todo o tempo. Acabam por adotar a posicao fetal. As
contraturas dos membros inferiores tornam-se inextensiveis e irrecupe-
raveis. Os membros superiores adotam posi¢ao fletida junto ao térax e
a cabeca pende em direcdo ao peito. A coluna também se flexiona e o
paciente adota uma posicdo conhecida como paraplegia em flexdo ou
posicao fetal.
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Podem surgir lesdes nas palmas das maos, por compressao des-
tas pelos dedos flexionados; grandes dlceras por pressdo, preferencial-
mente localizadas nas regides trocantéricas, maléolos externos, regiao
sacra, cotovelos, calcanhares e até mesmo nos pavilhdes auriculares;
incontinéncia urinaria e fecal, total indiferenga ao meio externo (s6 res-
pondendo a estimulos dolorosos); mutismo e estado vegetativo.

Alimentam-se por succdo, sendo muitas vezes necessario o uso
alternativo de alimentacio enteral. Na metade dos casos a morte so-
brevém em um ano, devido a processos infecciosos, cujos focos prefe-
renciais sdo o pulmonar e o urinério.

E importante ressaltar que, mesmo com os cuidados adequados,
alguns pacientes acabam por atingir essa triste condicdo, mas é certo
também que se os cuidados forem adequados isso deverd ocorrer mais
tardiamente.

4. Pinturas do artista Carolus Horm:
um exemplo de evolucao da deméncia do tipo Alzheimer

Figura 5.8: Pintura do artista Carolus Horm (1921-1992) antes da
doenca de Alzheimer (Veneza). Disponivel em: <http://www.alzheimermed.
com.br/ m3.asp?cod_pagina=1053>.

Figura 5.9: Pintura do mesmo artista na fase inicial da
doenca. Disponivel em: <http://www.alzheimermed.com.br/m3.asp?cod
pagina=1053>.
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Figura 5.10: Pintura do artista no inicio da fase intermediaria. Disponiv-
el em: <http://www.alzheimermed.com.br/m3.asp?cod_pagina=1053>.

Percebe-se claramente a mudanca da percepgdo entre o real e
0 imagindrio: as mudancas do padrido das cores, com énfase para co-
res vivas, amarelo e vermelho, a despersonificagdo dos personagens, as
nuvens agora sdo representadas apenas como simples desenhos ovais.
Nota-se que ainda hd uma certa coeréncia na simetria do desenho da
ponte. Existe uma evidente reducao dos movimentos da pintura e evi-
dente desproporcdo na representagdo dos arcos e janelas.As figuras
tornam-se infantis e simples.

Figuras 11, 12 e 13: Pinturas feitas em estagio adiantado da fase inter-
mediaria. Disponivel em: <http://www.alzheimermed.com.br/ m3.asp?cod
pagina=1053>.

Nota-se um exagero de simbolismos, cores muito vivas e vibran-
tes, o encarceramento das figuras marcadamente infantilizadas com
molduras duplas e a representacdo de imagens com padrio repetido e
estereotipado. E interessante registrar que o artista colecionava icones
russos e estudava arte bizantina, claramente representadas nesses sim-
bolos arquivados em sua memdria de longo prazo.
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Pode-se constatar a perda acentuada de todas as qualidades do
artista. Desenhos infantis,cores vivas e sem nuances, praticamente nao
ha movimento. Existe uma total desproporcionalidade, demonstrando
a perda da nocado de espaco.A figura humana é retratada sem nenhuma

expressdo e os animais com faces humandides.

Figura 14: Pintura feita em fase final. Disponivel em: <http://www.
alzheimermed.com.br/ m3.asp?cod_pagina=1053>.

Usa apenas uma cor. Total desintegracao viso-espacial. Regres-

sdo e simplificagdo extremas.
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NEUROBIOLOGIA DA LINGUAGEM E AFASIAS
Os processos da comunicacao e suas deficiéncias

Elimar Mayara de Almeida Menegotto

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

A comunicacdo € uma atividade social, rica e complexa, que
envolve competéncias lingiiisticas, cognitivas e pragmaticas. Relativa-
mente as competéncias lingiiisticas temos, entdo, a “linguagem”, que
corresponde a um sistema de sinais simbdlicos utilizados por uma pes-
s0a para se comunicar com outras.

Uma linguagem eficaz implica diversos processos: o desenvolvi-
mento dos pensamentos a serem comunicados; a sele¢ao, formulagio e
ordenacdo das palavras; a aplicacdo das regras gramaticais; e o inicio
dos movimentos musculares para produzir um discurso verbal.3

Alteracdes nesses processos lingiiisticos produzidas por lesdes
nas porcdes do sistema nervoso responsaveis por eles causam a chama-
da afasia.ll As afasias referem-se, portanto, a deficiéncias coletivas na
compreensdo e producdo da linguagem, perturbando a comunicagdo e
podendo ser gravemente incapacitantes.*8

Existem diversos tipos de afasia, que dependem da localizagao
da lesao cerebral, resultando em uma variedade de defeitos de lingua-
gem. Por isso, o estudo da afasia pode oferecer dados para uma melhor
compreensio do funcionamento cerebral da linguagem.3

2. Neurobiologia da Linguagem e Afasias

2.1.Linguagem
A linguagem € um exemplo de funcio cortical superior, e seu de-

senvolvimento se sustenta, por um lado, em uma estrutura anatomofun-
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cional geneticamente determinada e, por outro, em um estimulo verbal
que depende do ambiente.2

Isto é, a linguagem ndo pode ser atribuida inteiramente nem a
uma estrutura inata, nem a aprendizagem. Qualquer crianga vai adquirir
qualquer linguagem a que for exposta, mas a aprendizagem nio pode
acontecer sem que exista algum mecanismo inato que a realize. Este
envolve as bases bioldgicas da linguagem, dependentes dos aspectos
anatomofuncionais. Refere-se ao processo complexo mantido por uma
rede de neurdnios distribuida entre diferentes regides cerebrais.”

Quanto ao estimulo do ambiente, € percebido pelas histérias de
“criancas selvagens” — que sdo abandonadas pelos pais e tém que sobre-
viver na floresta, ou que sio deixadas em ambientes silenciosos por pais
transtornados — as quais sdo sempre mudas, ja que ndo tiveram estimulo

verbal para aprendizagem.®

2.1.1. Desenvolvimento da linguagem

O processo de aquisicdo da linguagem parece seguir o mesmo
percurso global independentemente da cultura, baseando-se no conhe-
cimento adquirido em relagdo a objetos, acdes, locais, propriedades,
etc. Envolve o desenvolvimento de quatro sistemas interdependentes:
0 pragmatico, que se refere ao uso comunicativo da linguagem num
contexto social; o fonolégico, envolvendo a percepg¢ao e a produgdo de
sons para formar palavras; o semantico, respeitando as palavras e seu
significado; o gramatical, compreendendo as regras sintdticas e morfo-
l6gicas para combinar palavras em frases compreensiveis.

Os sistemas fonoldgico e gramatical conferem a linguagem sua
forma. O sistema pragmatico descreve o modo como a linguagem deve
ser adaptada a situagdes sociais especificas, transmitindo emogdes e en-
fatizando significados.

No desenvolvimento da linguagem, duas fases distintas podem

ser reconhecidas: a pré-lingiiistica, em que sdo vocalizados apenas fo-
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nemas (sem palavras) e a fase lingiiistica, quando a crianga comeca a
falar palavras isoladas com compreensao.

Posteriormente, a crianga progride na escalada de complexidade
da expressdo. Este processo é continuo e ocorre de forma ordenada e
seqiiencial, com sobreposicdo considerdvel entre as diferentes etapas
deste desenvolvimento. 9

Elas comecam a fazer sons semelhantes a linguagem aos 5-7 me-
ses; a balbuciar usando silabas adequadamente formadas aos 7-8 meses
e a brincar com seqiiéncias parecidas com frases ao redor do primeiro
ano. A proporcdo de palavras aumenta repentinamente por volta dos 18
meses.

No segundo ano as estruturas das frases se tornam mais ricas € o
vocabuldrio gramatical é melhor dominado. No terceiro ano tornam-se
participantes fluentes e expressivos em uma conversa. Embora ainda
haja muitos erros, sdo na minoria das palavras que utilizam e sdo predo-

minantemente sistematicos.®

2.1.2. Bases neurobiolégicas

Numerosos aspectos da linguagem, incluindo a fala, a compreen-
sdo e a nomeagdo, podem ser seletivamente interrompidos, sugerindo
que a linguagem é processada em locais anatomicamente multiplos e
distintos.!

Por esse motivo, o estudo dos prejuizos adquiridos da linguagem,
as afasias, passou a se relacionar com a investiga¢do do comportamento
neurofisiol6gico natural da linguagem, através de técnicas de imagem
e do aprimoramento no estudo dos potenciais bioelétricos do tecido ce-
rebral.11

Primeiro, esses estudos indicaram que na maioria dos individuos
a linguagem depende predominantemente do hemisfério esquerdo. Cer-
ca de 96% das pessoas depende deste hemisfério para o processamento
de linguagem relacionado a gramética, ao vocabuldrio e a construcio

de fonemas.0
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Isso foi proposto por Broca, em 1864, e confere com resultados
de um procedimento mais recente, chamado procedimento de Wada,
que consiste na anestesia de um hemisfério cerebral. Na maioria dos
casos, a anestesia do hemisfério esquerdo bloqueia a fala.l

Segundo, os estudos iniciais das afasias revelaram que os danos
em duas dreas corticais estavam associados a prejuizos importantes e
nitidamente distintos da linguagem. Essas areas foram descobertas por
Broca e Wernicke, passando a levar seus nomes.®

Mais tarde, essas areas foram classificadas como areas associa-
tivas do cortex cerebral, pois a fungdo lingiiistica, como algumas ou-
tras funcdes, ndo se encaixa nas categorias das dreas motoras nem das
sensoriais primdrias ou secundarias. Sdo distintas principalmente duas
areas associativas: area associativa parieto-occipitotemporal e a area
associativa pré-frontal.

2.1.2.1. Area associativa pré-frontal

Funciona em estreita associagdo com o cértex motor para plane-
jar padroes complexos e seqiiéncias de movimentos. Para ajudar nes-
sa fun¢do, é conectada por macico feixe de fibras subcorticais a drea
associativa parieto-occipitotemporal, discutida a seguir. Em relacdo a

linguagem, é nesta regifio que se encontra a drea de Broca.>

2.1.2.1.1. Area de Broca

Regido especial no cértex pré-frontal que contém um circuito ne-
cessdrio para a formagdo da palavra. Esta 4rea estd localizada parcial-
mente no cortex pré-frontal postero-lateralmente e parcialmente na area
pré-motora. E onde ocorre o planejamento dos padrdes motores para a

expressio de palavras individuais.”

2.1.2.2. Area associativa parieto-occipitotemporal
Essa 4rea abrange 4 regides: de analise das coordenadas espaciais
do corpo; drea para o processamento inicial da linguagem (leitura); area
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para compreensio da linguagem e 4rea para a nomeagdo de objetos.
Estas duas tltimas siio essenciais para a atividade lingiifstica.>
Observacido: A linguagem deve ser distinguida da leitura e da es-
crita. A linguagem escrita € uma invengdo humana e deve ser ensinada,
com resultados irregulares. O dominio da linguagem nio € o mesmo
que reconhecimento de simbolos, mas se refere a comunicagio oral, a

capacidade de encadear pensamentos em sentengas corretamente.®

2.1.1.2.1. Area de Wernicke

A area de Wernicke, situada no lobo temporal, € um processador
de sons que os reconhece para que sejam interpretados como palavras e
sejam utilizados, posteriormente, para evocar conceitos. Em outras pa-
lavras, € a drea de compreensao da linguagem, ja que nao é um selecio-
nador de palavras, mas parte do sistema necessario para implementar
os sons na forma de representacdes internas auditivas e sinestésicas que
dao apoio as vocalizagdes. Por esse motivo, a drea de Broca trabalha em
associacdo estreita com o centro de Wernicke.2-5

2.1.1.2.2. Area para a nomeacio de objetos

Na parte mais ao lado da regido anterior do lobo occipital e da re-
gido posterior do lobo temporal estd uma 4rea responsavel pela nomea-
cdo dos objetos. Estes nomes sao aprendidos principalmente através da
audicdo, enquanto as naturezas fisicas dos objetos sdo aprendidas prin-
cipalmente através da visdo. Por sua vez, os nomes sio essenciais para
a compreensao da linguagem (fungdes realizadas pela drea de Wernicke
localizada imediatamente superior a regido auditiva de “nomeacdo” e

anteriormente 2 4rea de processamento da palavra visual).5

2.1.1.3. Modelos de linguagem

Os primeiros achados referentes a linguagem formaram o mo-
delo conhecido como modelo de Wernicke-Geschwind, o qual tinha 3
componentes: dreas de Wernicke e Broca, processadoras de imagens
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acusticas das palavras e articulacdo da fala, respectivamente; fasciculo
arqueado, via conectando as dreas de Wernicke e Broca; e conexdes das
areas de Wernicke e Broca com as areas associativas polimodais.

Deste modo, ap6s uma palavra falada ter sido processada pelas
vias auditivas e desses sinais terem alcancado a drea de Wernicke, o
significado seria estabelecido, quando estruturas subseqtientes no cir-
cuito da drea de Wernicke fossem ativadas.

De maneira semelhante, os significados ndo verbais seriam con-
vertidos em imagens acusticas na area de Wernicke e transformados
em vocaliza¢des quando essas imagens tivessem sido transportadas por
meio do fasciculo arqueado até a 4rea de Broca.

Finalmente, as capacidades de leitura dependeriam de ambas as

areas, as quais receberiam informagdes do cortex visual esquerdo.

Motor cortex

Auditory
cortex Wernicke's
area

Figura 6.1: Modelo de Wernicke-Geschwind.
Disponivel em: http://163.178.103.176/Fisiologia/neurofisiologia/Ejer-
cicios/Objetivo_8/Pic4a.gif

Como conseqiiéncia de avangos tecnoldgicos, varias outras re-
gides no hemisfério esquerdo, tanto corticais como subcorticais, foram
caracterizadas como criticas para o processamento da linguagem. As-
sim, surge um novo modelo para explicagdo do processamento lingiiis-
tico, o qual sugere que trés amplos sistemas interagem intimamente na

percepcao e producio da linguagem.
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1- Sistema de implementacao da linguagem: areas de linguagem
de Wernicke e Broca, dreas seletas do cortex insular e dos nticleos da
base. Analisa os sinais auditivos aferentes de forma a ativar o conheci-
mento conceitual e também assegurar a construc¢ao fonica e gramatical,
bem como o controle articulatdrio.

2- Sistema mediador: construido por diversas regides no cortex
de associagdo temporal, parietal e frontal. Circunda o sistema de im-
plementacdo da linguagem agindo como intermedidrio entre o sistema
anterior e o seguinte.

3- Sistema conceitual: conjunto de regides distribuidas entre o
restante dos cdrtices associativos de ordem superior, que embasam o
conhecimento conceitual.®

2.2. Afasias

Afasia pode ser definida como uma alteracdo adquirida da lin-
guagem, de causa neuroldgica, caracterizada pelo comprometimento
lingiiistico da producdo e compreensido de material verbal, da leitura e
da escrita.

Até a alguns anos pensava-se que as afasias resultavam exclusi-
vamente de lesdes corticais. Estudos mais recentes revelam que lesdes
subcorticais podem originar alteragdes de linguagem, denominadas afa-
sias subcorticais, ou atipicas. Considera-se assim a existéncia de dois
grandes grupos de afasia: afasias tipicas e afasias atipicas.>

2.2.1. Afasias tipicas

Resultam de uma lesdo cortical. Podem ser classificadas em oito
tipos diferentes: afasia de Broca; afasia de Wernicke; afasia de condu-
¢do; afasia global; afasia transcortical motora; afasia transcortical sen-
sorial; afasia transcortical mista; e afasia andmica.

Essa classificagdo requer o exame de seis importantes compo-
nentes da linguagem: fluéncia, compreensdo auditiva, repeticdo, nome-

acdo, leitura e compreensio escrita.8
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Compre-
Afasia Fluéncia ensao Repeticao | Nomeacao Leitura
auditiva
Relativa- Normal
De Broca Anormal mente Anormal Anormal ou anor-
normal mal
De Wer- Normal,
. o Anormal | Anormal Anormal Anormal
nicke parafasica
Global Anormal Anormal Anormal Anormal Anormal
Relativa- Geral- Relativa-
De Con- Normal,
- - mente Anormal mente mente
ducao parafasica
normal anormal normal
Trans- Relativa- Relativa- Relativa-
cortical Anormal mente mente Anormal mente
motora normal normal normal
Trans- Relativa-
. Normal,
cortical . Anormal mente Anormal Anormal
. ecolalica
sensorial normal
Relativa- Normal
Andmica Normal mente Normal Anormal ou anor-
normal mal

Tabela 1: Principais sindromes de afasia 8

2.2.1.1. Afasia de Broca

Resulta de danos na 4rea de Broca (giro frontal inferior esquer-

do), campos frontais adjacentes, substincia branca, insula e nicleos da

base adjacentes.®

Também € conhecida como afasia motora ou nao-fluente, pois a

pessoa tem dificuldade em falar mesmo que possa entender a linguagem

falada ou lida. Caracteriza-se por dificuldades no discurso, incluindo

uma ampla gama de sintomas. O discurso dos pacientes € frequente-

86 | Cadernos Académicos | UFGD




Toépicos de Neurociéncia Clinica

mente telegrafico e custoso, vindo em rompantes desiguais. Isso se deve
a anomia, incapacidade de encontrar as palavras.

Dessa forma, o afasico faz seguidas pausas para procurar a pala-
vra certa, sendo empregadas principalmente palavras de contetido como
substantivos, verbos e adjetivos. As palavras de funcdo como pronomes
e conjugacoes sao deixados de fora e os verbos muitas vezes nao sio
conjugados, o que se chama agramatismo. Também é comum erros pa-
rafasicos, que consistem em trocar sons de palavras como, por exem-
plo, dizer estrata, querendo dizer estrada.!

Em suma, a afasia de Broca interfere principalmente na producdo
da fala e ndo em sua compreensio, pois hd comprometimento na capa-
cidade de descobrir a palavra ou combinacdo adequada de palavras e
executar sua prondncia.4

Exemplos:

-Fala espontanea — Filho... universidade... rapaz... inteligente...
bom... bom...

-Ouvindo para compreensao — Médico: O menino foi atingido
pela menina. Quem atingiu quem? Doente: menino atingiu menina

-Repetindo — Médico: Crisantemo. Doente: Crisa... mum...

mum...4

2.2.1.2. Afasia de Wernicke

Geralmente causada por lesdes no setor posterior do cértex au-
ditivo de associagdo esquerdo, muito embora nos casos graves e per-
sistentes ocorra também o envolvimento do giro temporal médio e da
substincia branca profunda.©

De forma inversa, a afasia de Wernicke caracteriza-se por graves
perturbacdes da compreensio, ao passo que a fluéncia do discurso €
normal. Os pacientes apresentam problemas para compreender a lin-
guagem falada e escrita. Podem produzir um discurso aparentemente

fluente, mas falam coisas sem sentido. 34

87



O doente produz uma grande quantidade de discurso a débito
normal, mas com a sua estrutura morfolégica muito alterada. O que se
revela interessante € o fato de, na maioria dos casos, o individuo ser
incapaz de reconhecer os seus erros, com a agravante de considerar que
ndo os estd fazendo (anosognosia).

Assim como os pacientes com afasia de Broca, apresentam tam-
bém parafasia. Quando o discurso € composto somente por palavras
ininteligiveis, chama-se jargonafasia. Em muitos outros casos, o discur-
SO apresenta uma estrutura sintitica correta, mas desprovido de contet-
do semantico relativo ao contexto.3

Exemplo:

“Eu chamei minha mae na televisdo e ndo entendi a porta. Ndo
era para o café da manha, mas ela veio de longe. Meu romer é amanha
de manhi, eu acho.”

2.2.1.3. Afasia de conducao

Considerando o modelo de Wernicke-Geschwind, a afasia de
conducio resultaria de uma lesdo no fasciculo arqueado, que conecta as
areas de Broca e Wernicke. Na realidade, tais lesdes de desconexao ge-
ralmente envolvem lesdo no cértex parietal além de danos no fasciculo
arqueado, mas as 4reas de Broca e Wernicke sdo poupadas.!

Tal como os individuos com afasia de Broca, estes doentes tém
um bom nivel de compreensdo de material verbal (Wernicke intacta).
A producio do discurso é fluente, na qual estdo presentes algumas for-
mas sintaticas elementares. Ao contrario dos afasicos de Wernicke, os
doentes com afasia de conduc@o ndo cometem muitos erros na escolha
das palavras (Broca intacta). Porém, frequentemente cometem erros de
selecdo e transposicdo de fonemas e silabas, o que ocorre também na
repeti¢iio.’

Exemplo: Perante uma imagem de uma frigideira:

Doente: Um... Pri, soprassizeira. Frizeira, frezeira. Nao! Nao €é!

Médico: E parecido.
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Doente: E parecido, mas nio é.
Doente: Frenizeira. Ndo, ndo €. Nao vai.
Médico: Quer que eu diga? Ou ainda consegue?

Doente: Nao, ndo consigo. Nao vai.

2.2.1.4. Afasia global

As pessoas com afasia global t€m perda completa da capacidade
de compreender a linguagem, de formular a fala e de repetir sentencas,
combinando, dessa forma, as afasias de Broca, de Wernicke e de con-
dugdo.

Acompanha-se de fraqueza no lado direito da face e paralisia dos
membros a direita e € causada por danos na regido anterior da lingua-
gem, nos nucleos da base e na insula (como na afasia de Broca), no giro
temporal superior (como na afasia de condug¢@o), e nas regides posterio-
res de linguagem (como na afasia de Wernicke). Uma lesdo tdo extensa
s6 pode ser causada por um grande infarto da regido irrigada pela artéria
cerebral média.®

Estes doentes praticamente ndo produzem discurso e apresentam
um grave déficit de compreensao auditiva, apesar de poderem cumprir

ordens devidamente contextualizadas e muito freqiientes.>

2.2.1.5. Afasias transcorticais

O fator principal subjacente as afasias transcorticais € a relativa
preservacdo da capacidade de repetir a linguagem falada na presenca de
outros prejuizos de linguagem.8

Afasia transcortical motora lembra afasia de Broca em sua flu-
éncia verbal diminuida, mas difere na capacidade normal de repeticao.
Caracteriza-se, portanto, em discurso espontaneo pouco fluente, embo-
ra a compreensdo, as capacidades de articulagdo e a repeti¢do estejam

mantidas.

89



Os pacientes apresentam o estranho quadro de esforco para pro-
nunciar as palavras na conversagao espontanea, mas de dizer facilmente
as mesmas palavras por repeticao. Aparentemente, a linguagem do indi-
viduo € estritamente normal, mas este ndo a pode utilizar de forma es-
pontanea. As lesdes neuropatoldgicas deste tipo de afasia transcortical
estdo localizadas em geral na drea motora suplementar do hemisfério
esquerdo. 83

A afasia transcortical sensorial lembra a afasia de Wernicke em
sua producdo parafésica fluente e compreensdo diminuida, mas difere
na capacidade preservada de repeticdo. Quando extrema, pode exibir
ecolalia. A lesdo para a afasia transcortical sensorial localiza-se geral-
mente no giro angular da regido parietal esquerda.

A afasia transcortical mista é equivalente a afasia global. Os pa-
cientes podem ser incapazes de falar ou de compreender a linguagem,
mas sdo capazes de repetir palavras faladas. A neuropatologia envolve
a zona marginal vascular ou 4reas divisérias dos lobos frontal e parie-
tal.8

2.2.1.6. Afasia anémica

E uma perturbagio que se confina ao nivel lexical da linguagem,
muitas vezes efeito residual apds melhora de outros tipos de afasia. Na
afasia andmica, embora a produgdo verbal seja fluente e a repeti¢do e a
compreensao estejam intactas, a nomeagdo confrontativa esta significa-
tivamente perturbada.3:8

O conteddo do seu discurso, portanto, é fluente, embora vazio,

99 ¢

com muitos termos indefinidos — “isso”, “aquilo” “coiso”, etc. — e
circunléquios que substituem os nomes. Por exemplo, poderdo dizer
“aquilo que serve para cortar” quando se querem referir a uma faca.
Este tipo de afasia é o menos grave, uma vez que os individuos
apenas apresentam maior dificuldade em encontrar os nomes (perturba-
¢do presente em todos os tipos de afasia), estando poupadas as demais

capacidades.3
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Nao ha localizag@o causal especifica, embora a neuropatologia

envolva, na maioria das vezes, o giro angular do hemisfério esquerdo.®

2.2.2. Afasias atipicas

As afasias atipicas dividem-se em afasias cruzadas, que afetam
pessoas destras com lesdo no hemisfério direito, e em afasias subcor-
ticais, que resultam de lesdes nas estruturas subcorticais do hemisfério
esquerdo.3

Com o advento das técnicas de neuroimagem, tornaram-se evi-
dentes sindromes afésicas ap6s lesdes subcorticais. Comecam caracte-
risticamente com um periodo de mutismo seguido por periodo de fala
motora anormal, geralmente com hipofonia e dificuldades articulatérias
e erros parafasicos.

Como nas afasias transcorticais, a repeticdo, a compreensao, a
nomeacdo, a leitura e a escrita podem ou ndo apresentar anormalidades.
Quando a lesao € inteiramente subcortical, ocorre recuperagdo, pois se-
gundo estudos recentes o envolvimento cortical é necessdrio para pro-
duzir afasias permanentes. VArios transtornos de comunicacao resultam
também de lesdes no hemisfério direito. Sdo exemplos:

-Amelodia: caracterizada pela perda da entonacdo emocional na
producdo verbal, que se torna superficial e mondtona, e incapacidade de
produzir uma melodia ao cantar. A neuropatologia envolve a drea oper-
cular frontal direita ou sua associa¢do, o equivalente a drea de Broca no
hemisfério esquerdo.

-Indecoro verbal: caracterizado por capacidade diminuida de
monitorar e controlar o conteido da producdo verbal. Embora a lin-
guagem ndo esteja defeituosa, os individuos falam muito livremente
temas improprios, maliciosos ou cruéis, discutem coisas desagraddveis
e ndo percebem as conseqiiéncias de suas acdes. A evidéncia sugere um
sitio de neuropatologia de convexidade frontal, provavelmente lateral,

do hemisfério direito.
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2.2.3. Afasia progressiva primaria

A afasia progressiva primaria (APP) representa uma sindrome de
etiologia degenerativa, o que a diferencia dos outros quadros afésicos.
Caracteriza-se principalmente pela perda isolada e progressiva da lin-
guagem, pelo menos durante os dois primeiros anos de evolucao.

Assim, o diagnéstico € feito quando outras faculdades mentais,
como a memdria para acontecimentos da vida didria, habilidades vi-
suais e espaciais e o comportamento estao relativamente preservados,
sendo a linguagem a drea predominante de disfuncdo progressiva; e
quando a neuroimagem do cérebro ndo mostra uma lesdo especifica,
sendo a atrofia das areas perisilvianas.

O paciente com afasia progressiva primdria refere dificuldades
em encontrar palavras, compreender o significado destas e padrdes
anormais de discurso.

Este tipo de afasia € o inicio de uma variedade de formas de
demeéncia de tipo frontotemporal e do tipo Alzheimer, que vao ocasio-
nando um declinio cognitivo gradual até o ponto de interferir no funcio-

namento das atividades instrumentais da vida diaria. 10
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ESQUIZOFRENIA
Aspectos neuropsiquiatricos

Mariana Cruz da Costa Leite

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

Algumas vezes se supde que, ao classificar distirbios mentais,
nés estamos classificando pessoas, mas, na realidade, estamos classifi-
cando os distirbios que as pessoas possuem. Uma pessoa ndo € esquizo-
frénica, uma pessoa possui esquizofrenia.2 Este é um grave transtorno
mental que distorce pensamentos e percepgoes e afeta aproximadamen-
te 1% da populagdo (mais de 2 milhdes de pessoas) somente nos Esta-
dos Unidos.

E caracterizada por uma perda de contato com a realidade e por
perturbagdes de pensamento, percep¢ao, humor e movimento. Torna-se
aparente durante a adolescéncia ou no inicio da idade adulta e persiste
por toda a vida.

Os sintomas sdo divididos em duas categorias: positivos e ne-
gativos. Os positivos refletem a presenca de pensamentos e comporta-
mentos anormais, como delirios, alucinacdes, discurso desorganizado,
comportamento grosseiramente desorganizado ou catatdonico. Os sinto-
mas negativos refletem a auséncia de respostas que normalmente estiao
presentes, como reduzida expressdo de emocao, discurso pobre e difi-
culdade em iniciar comportamento dirigido.'

Sua fisiopatologia ainda continua desconhecida e o que se sabe
€ que € uma doenca psiquidtrica com critérios diagndsticos bem esta-
belecidos, sinais e sintomas claros e tratamentos sintomaticos variavel-

mente efetivos.’
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1.1. Curso

O diagnéstico de esquizofrenia geralmente sugere um curso vita-
licio de doenga psicética. Na maioria dos pacientes, ocorre uma profun-
da deteriorag@o no funcionamento mental e social dentro dos primeiros

anos da doenca.3
2. Fatores de Risco

2.1. Genética

A esquizofrenia se agrega em familia. Parentes de primeiro grau
t&€m um risco de 3 a 7% de manifestar a condicido. O gémeo monozigd-
tico de uma pessoa com esquizofrenia tem uma chance de 31 a 78% de
contrair a doenca, comparada a uma chance de 0 a 28% para um gémeo

dizigoético.

2.2. Fatores Perinatais

A maioria dos estudos mostra uma associacio entre acidentes
perinatais e esquizofrenia. Os marcadores utilizados para indicar da-
nos perinatais incluem baixo peso de nascimento, prematuridade, pré-

eclampsia, parto prolongado, hipdxia e sofrimento fetal.

2.3. Nascimento no Inverno

Varia¢des sazonais nas complicacdes de nascimento, temperatu-
ra, estilo de vida, dieta e taxas de infec¢Oes sdo as possibilidades que
tém sido mais discutidas. E tentador sugerir que um organismo infec-
cioso de clima quente esta causalmente envolvido na predisposicio do

feto de verdo a doenca.3
3. Aspectos Anatomicos da Esquizofrenia

A esquizofrenia estd associada a mudangas estruturais no encé-

falo. Observando casos de gémeos idénticos, o gémeo com esquizofre-
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nia apresenta ventriculos laterais aumentados, provavelmente devido a
atrofia do tecido neural ao seu redor.!

A reducio do fluxo sangiiineo no niicleo caudado e no lobo fron-
tal, o tamanho reduzido do hipocampo, o alargamento dos ventriculos e
as outras alteragOes estruturais do encéfalo sdo normalmente vistas em

pacientes que possuem sintomas negativos proeminentes. 2

3.1. Estrutura cerebral in vivo

usando-se imagem de ressonancia

magnética nuclear (RMN)

Os primeiros estudos com a técnica revelaram redugdo no tama-
nho global do cérebro, aumento no tamanho ventricular e perda cortical
variavel na esquizofrenia.

Mais recentemente, estudos de RMN revelaram amiude uma di-
minui¢do de volume nas estruturas corticais temporomediais, no hipo-
campo, na amigdala e no giro para-hipocampal. Nio apenas foi rela-
tado volume do giro temporal superior reduzido, mas a magnitude da
reducdo estava correlacionada a presenga de alucinacgdes e alteracdes
eletrofisiologicas.

Alguns pesquisadores encontraram aumento no tamanho dos
sulcos e diminui¢do no volume da substancia branca foram relatadas.
Redugdo de volume neocortical pode estar presente em apenas alguns

subgrupos sintomaticos de individuos esquizofrénicos.3

3.2. Analise microscopica de tecido do SNC na autopsia

Foi observado que estruturas limbicas primérias no cérebro (hi-
pocampo, cértex cingulado, tdlamo anterior e corpos mamilares) e suas
dreas corticais intimamente associadas (cértex entorrinal) exibem regu-
larmente anormalidades patoldgicas. Estas sdo alteracdes de tamanho

de célula, area, organizacio neuronal e estrutura bésica.3
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3.3. Marcadores anatomicos

de desenvolvimento do cérebro

As primeiras observagdes de desequilibrio neuronal hipocampal
na esquizofrenia se referem a perda seletiva de duas proteinas associa-
das a microtubulo (MAP2 e MAPS5) em tecido hipocampal de pacientes
esquizofrénicos na autopsia. A proteina GAP-43 estd aumentada nos
tecidos dos giros frontal e lingual. A GAP-43, um marcador sinéptico
associado ao estabelecimento e a remodelacido de conexdes sinapticas,

¢ normalmente aumentada no cértex associativo e no hipocampo.3
4. Estudos bioquimicos da esquizofrenia

O bloqueio farmacolégico dos receptores de dopamina no cé-
rebro leva a reducdo dos sintomas psicéticos, o que ampara a teoria
dopaminérgica da esquizofrenia. No entanto, hd evidéncias do envolvi-
mento de outros sistemas de neurotransmissores, incluindo os sistemas
serotoninérgico, peptidérgico e, mais recentemente, glutamatergico na
fisiopatologia desta doenca. O sistema glutamato tornou-se um foco de
pesquisa® devido a sua ampla distribuicio no SNC e pela observacdo
de que as drogas antiglutamatérgicas fenciclidina (PCP) e quetamina

causam comportamento psicético.
5. Dopamina

Os corpos celulares neuronais de dopamina no cérebro t€m uma
distribuicdo altamente localizada no mesencéfalo, limitada aqui a subs-
tancia negra pars compacta e a drea tegmental ventral.

A medida do metabdlito da dopamina-dcido homovanilico
(HVA)- no plasma forneceu resultados interessantes em sua correlagao
com bom resultado de tratamento. Ativacao e estresse foram propostos
como fatores primdrios potencialmente criticos na alteragdo do HVA

plasmatico na esquizofrenia.
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Estudos correlacionando aspectos clinicos da esquizofrenia com
niveis de HVA do LCS foram realizados, mas néo resultaram em acha-
dos convincentes. Diversos pesquisadores encontraram aumentos re-
gionais na dopamina e/ou em seu principal metabolito HVA no cérebro
esquizofrénico em estudos post mortem de tecidos de individuos esqui-
zofrénicos.

Na medicao da densidade do receptor de dopamina, estudos t€m
percebido regularmente a densidade de receptor dopaminérgico tipo 2
(D2) aumentada no nicleo caudado e no putdmen de individuos esqui-
zofrénicos.

Andlises subseqiientes sugeriram que uma alteracao na densida-
de de D2 pode ser caracteristica de um subgrupo de pacientes esquizo-
frénicos, talvez aqueles com uma longa duragdo da doenca ou outras
caracteristicas clinicas especiais. E provavel que nem todos os indivi-
duos esquizofrénicos tenham receptores da familia D2 aumentados no
nuicleo caudado ou no putame.3

Agonistas dopaminérgicos sdo capazes de produzir psicoses e a
afinidade de drogas antipsicéticas pelos receptores D2, e particularmen-
te pelos D4, estd diretamente relacionada com sua poténcia clinica de
aliviar os sintomas psicoticos.?

Laruelle e colaboradores (1996) estudaram esquizofrenia usando
tomografia computadorizada por emissdo de féton tinico (SPECT) ou
imagem de PET de ligantes de receptor de dopamina de baixa afinidade
para medir a quantidade de dopamina liberada na sinapse sob certas
circunstancias.

Pessoas com esquizofrenia, durante as fases agudas da doenca
tém uma liberacdo aumentada de dopamina na sinapse em resposta a
provocagdo de anfetamina, comparadas com individuos-controle sau-
daveis. Sabe-se que o bloqueio da neurotransmissao medida por dopa-
mina melhora os sintomas da esquizofrenia.

Ha outras monoaminas. Recentemente foi reexaminado o pos-
sivel papel da serotonina na esquizofrenia, devido a forte ac¢do anti-
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serotoninérgica da clozapina. Esse antipsicdtico € um potente antago-
nista de receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 2 (5-HT2), sugerindo um
possivel papel positivo desse sistema de neurotransmissor na resposta
de psicose.?

Arvid Carlsson em seus estudos propds que os sintomas positi-
vos da esquizofrenia resultam da hiperatividade do sistema mesolimbi-
co. A idéia de que o sistema dopaminérgico mesolimbico esteja afetado
na esquizofrenia é fundamentada pelos achados de que os sinais mais
precoces dos distirbios cerebrais da esquizofrenia por tomografia por
PET sejam decorrentes de um decréscimo no fluxo sangiiineo em uma
regido dos ganglios da base.

O sistema cortical pode ser importante para os sintomas negati-
vos, sintomas que apresentam uma semelhanca com as deficiéncias ob-
servadas apds desconexdo cirdrgica dos lobos frontais. Apds perda do
cortex pré-frontal dorsal, os pacientes sdo pouco motivados, possuem
um planejamento empobrecido e t€ém o afeto diminuido.

Daniel Weinberger postulou que dois sistemas dopaminérgicos
estdo perturbados de diferentes formas na esquizofrenia. Primeiro, um
aumento da atividade na via mesolimbica (através dos receptores D2,
D3 e principalmente D4) levaria a manifestacio dos sintomas positivos.
Segundo, a atividade reduzida das conexdes mesocorticais no cortex
pré-frontal levaria a manifestacao dos sintomas negativos. O desequili-
brio entre transmissdo dopaminérgica cortical e subcortical fundamen-

taria o desenvolvimento da esquizofrenia.?
6. Déficits neurofisiologicos na esquizofrenia

Anormalidades nos movimentos oculares de perseguicdo lenta
suave e sacddicos foram extensivamente relatadas na esquizofrenia.
Perseguicdo lenta é o uso de movimento ocular lento para seguir um ob-
jeto. Desde o inicio do século XX, estudos tém sugerido uma anorma-
lidade dos movimentos oculares de perseguicao lenta na esquizofrenia.
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Um relato preliminar encontrou ligag@o entre esta anormalidade
e o cromossomo 6p21 em parentes de pacientes esquizofrénicos. Hip6-
teses implicam em lesdes nas regides oculomotoras parietal posterior e/
ou corticofrontal.

Pesquisadores examinaram o desempenho em uma tarefa anti-
sacadica na qual os individuos foram instruidos a olhar na dire¢ao opos-
ta de um alvo em movimento. Pacientes com esquizofrenia cometeram
mais erros — por exemplo, fizeram movimentos sacadicos na dire¢do do

alvo em vez de para longe dele.?

7. Estudos funcionais na esquizofrenia
usando técnicas de imagem in vivo

Tomografia por emissdo de pdsitron com fluorodesoxiglicose
(PET) com fluorodesoxiglicose (FDG) foi a primeira modalidade de
imagem funcional de alta resolucio usada na esquizofrenia. Essa técni-
ca se baseia na quantificacdo com PET da reten¢do de glicose marcada
com 18F em tecido do SNC regionalmente, uma medida proporcional a
atividade neural desse tecido.

Estudos iniciais com as cameras de PET evidenciaram relativo
hipometabolismo no cértex frontal, um achado consistente com estu-
dos anteriores de fluxo sangiiineo. Estudos subseqiientes de PET com
FDG produziram detecgdo inconsistente de hipometabolismo do cértex
frontal.

Os neurolépticos reduzem o metabolismo cerebral no cortex
frontal, provavelmente produzindo um efeito de confusdo nos primeiros
estudos que compararam pessoas esquizofrénicas tratadas com neuro-
lepticos a individuos-controle saudaveis.

Os estudos de PET com FDG foram conduzidos em individuos
esquizofrénicos jovens, livres de drogas e excessivamente psicéticos.

Diferencas metabdlicas foram detectadas em estruturas limbicas (cor-
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tices cingulado anterior e hipocampal), com ambas as dreas mostrando
metabolismo reduzido.

Pacientes com sintomas negativos primarios apresentavam as
anormalidades adicionais de metabolismo reduzido nos cértices fron-
tal e parietal e no tdlamo, comparados ao grupo com sintomas nao-

negativos.3
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REABILITACAO NEUROLOGICA

Dayane Caroline Sperandio Sales

Elisabete Castelon Konkiewitz
1. Introducao

Durante muito tempo, acreditou-se que o Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC), ap6s seu desenvolvimento, tornava-se uma estrutura rigida,
que ndo poderia ser modificada e que lesdes nele seriam permanentes,
pois suas cé€lulas ndo poderiam ser reconstituidas ou reorganizadas.
Hoje, sabe-se que o SNC tem grande adaptabilidade e que mesmo no
cérebro adulto ha plasticidade na tentativa de regeneracgao.

A plasticidade neural refere-se a capacidade que o SNC possui
em modificar algumas das suas propriedades morfoldgicas e funcionais
em resposta as alteragdes do ambiente. Na presenca de lesdes, o SNC
utiliza-se desta capacidade na tentativa de recuperar funcdes perdidas
e/ou, principalmente, fortalecer fungdes similares relacionadas as ori-
ginais.®

2. Reabilitacao Neurolégica

A reabilitacdo do cérebro lesado pode promover reconexiao de
circuitos neuronais lesados. Quando ha pequenas perdas de conectivi-
dade, a tendéncia é que ocorra uma recuperacdo autdnoma, enquanto
que grandes perdas poderdo acarretar em perda permanente da funcao.
Algumas lesdes sao potencialmente recuperaveis, mas para tanto neces-
sitam de tratamentos precisos, mantendo niveis adequados de estimulos
facilitadores e inibidores. As mudangas organizacionais dependem das
areas lesadas e integras pré-existentes e da localizacdo da lesdo e sdo
encontradas em ambos os hemisférios cerebrais.?
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Até os anos 50, aproximadamente, acreditava-se na impossibili-
dade de se fazer algo quando conexdes e neurdnios eram perdidos, em
conseqiiéncia de lesdo cerebral, devido a incapacidade dos neur6nios de
se dividirem.2 Com o avango das pesquisas e dos métodos de imagem
foi possivel adquirir uma nova visao do sistema nervoso, ndo como uma
estrutura rigida e imutdvel, mas sim flexivel, que modifica sua estrutura
funcional sob diferentes circunstancias, expressando assim uma capaci-
dade pldstica durante o processo de adaptaciio.”

O SNC possui uma rede neural complexa, com células altamente
especializadas, que fazem milhares de conexdes a todo momento e de-
terminam a sensibilidade e as a¢cdes motoras, traduzindo-as em compor-
tamento. Na presenca de lesdes, ha um desarranjo nesta rede neural e o
SNC inicia seus processos de reorganizacio e regeneragao.

A andlise dos aspectos plasticos do SNC permite-nos relaciona-
los a varios fatores, como influéncia do ambiente (ambiente terapéutico
deve fornecer condi¢des adequadas para o aprendizado ou reaprendiza-
do motor do paciente); o estado emocional (motivacdo e depressdo); o
nivel cognitivo (individuos com menor déficit cognitivo, respondem de
maneira mais adequada a terapia), entre outros, que interferem direta ou
indiretamente na plasticidade do SNC e, conseqiientemente, na reabili-
tacdo do paciente neurolégico.*

neurdnio

Figura 7.1: Sinapse neural Disponivel em:
http://www.colegiosaofrancisco.com.br/alfa/neurotransmissores/
neuronios-e-neuorotransmissores.php
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Ha vérias teorias sobre como se da a recuperagdo das funcdes
perdidas em uma lesdo cerebral:

» Mediada por partes adjacentes de tecido nervoso que nao foram
lesadas, sendo que o efeito da lesdo dependeria mais da quantida-
de de tecido poupado do que da sua localizacio;

* Alteracdo qualitativa da fun¢do de uma via nervosa integra con-
trolando uma funcio que antes ndo era sua;

* Através de estratégias motoras diferentes para realizar uma ati-
vidade que esteja perdida, sendo o movimento recuperado dife-

rente do original, embora o resultado final seja o mesmo.
3. Neuroplasticidade

A neuroplasticidade ou plasticidade neural é definida como a ca-
pacidade do sistema nervoso modificar sua estrutura e funcdo em de-
corréncia dos padrdes de experiéncia, e a mesma pode ser concebida e
avaliada a partir de uma perspectiva estrutural (configuracdo siniptica)
ou funcional (modificagdo do comportamento).

Todo o processo de reabilitagdo neuropsicoldgica, assim como
as psicoterapias de um modo geral, baseiam-se na convic¢ao de que o
cérebro humano € um 6rgio dindmico e adaptativo, capaz de se rees-
truturar em funcio de novas exigéncias ambientais ou das limitagdes
funcionais impostas por lesdes cerebrais.

A unidade funcional do sistema nervoso ndo é mais centrada no
neurdnio, mas concebida como uma imensa rede de conexdes sinapticas
entre unidades neuronais, além de células gliais, as quais sao modifica-
veis em funcdo da experiéncia individual, ou seja, do nivel de atividade
e do tipo de estimulagdo recebida.

Segundo o psicélogo canadense Donald Hebb (1949), o nivel de
atividade pode modificar a forca da conexao sindptica entre dois neurd-
nios. A chamada lei de Hebb consiste em uma espécie de “musculacio

sindptica” e envolve um mecanismo de deteccio de coincidéncias tem-
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porais nas descargas neuronais: se dois neurdnios estdo simultaneamen-
te ativos, suas conexdes sdo reforcadas; caso apenas um esteja ativado

em dado momento, suas conexdes sio enfraquecidas.!

Figura 7.2: Fenda sinaptica. Disponivel em: http://martabolshaw.blog-
spot.com/2008 04 01 archivehtm

3.1. Como se da a Plasticidade Cerebral?

Estudos de neuroimagen em individuos com AVC indicaram
modelos de ativacdo pds-lesdo que sugerem reorganizacdo funcional
tanto no cortex adjacente quanto no hemisfério contralateral. Investiga-
¢des morfoldgicas mostraram que este tipo de plasticidade é mediado
por proliferacao de sinapses e brotamento axonal.

As alteragdes celulares que acompanham estas teorias sdo:

3.1.1. Brotamento ou Sprouting

Ocorre um novo crescimento a partir de axoénios. Envolve a par-
ticipagd@o de varios fatores celulares e quimicos; resposta do corpo ce-
lular e a formacdo de novos brotos; alongamento dos novos brotos; e a
cessacao do alongamento axonal e sinaptogénese.

3.1.2. Ativacao de Sinapses Latentes

Quando um estimulo importante as células nervosas € destruido,
sinapses residuais ou dormentes previamente ineficazes podem se tor-
nar eficientes.

106 | Cadernos Académicos | UFGD



Toépicos de Neurociéncia Clinica

3.1.3. Supersensitividade de Desnervacao

Demonstrada no ntdcleo caudado, ocorre apds o processo de
desnervagdo, no qual os receptores da célula pds-sindptica tornam-se
quimicamente supersensivel devido a um desvio na supersensitividade
(pré sindptica) causando actimulo de acetilcolina na fenda sindptica ou

por alteracdes na atividade elétrica das membranas.

3.1.4. Transplante de células

Ainda em fase de testes. O uso do transplante, combinado com
um treinamento adequado, demonstra que pode haver recuperagdo
através deste associado com programas de reabilitacdo, com melhora

na habilidade motora.3

3.2. Estagios da plasticidade do SNC
Classicamente, a plasticidade do SNC ocorre em trés situacdes:

neurodesenvolvimento, aprendizagem e apds processos lesionais.

3.2.1. Neurodesenvolvimento

Na embriogénese tem-se a diferenciagdo celular, em que células
indiferenciadas, por expressdao genética passam a ser neurdnios. Apds
a proliferacdo, migram para os locais adequados e fazem conexdes en-
tre si. Os neurdnios dispdem de uma capacidade intrinseca sobre sua
posicdo em relagdo a outros neurdnios, e seus axonios alcangam seus
destinos gracas aos marcadores de natureza molecular e a quimiotaxia.
A secrecdo de fatores de crescimento ajudam o axdnio na busca de seu
alvo.

A maturacio do SNC inicia-se no periodo embriondrio e sé ter-
mina na vida extra-uterina. Portanto, sofre influéncias dos fatores ge-
néticos, do microambiente fetal e também do ambiente externo, sendo

este ultimo de grande relevancia para seu adequado desenvolvimento.
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3.2.2. Aprendizagem

Este processo pode ocorrer em qualquer momento da vida de um
individuo, propiciando o aprendizado de algo novo e modificando o
comportamento de acordo com o que foi aprendido.

A aprendizagem requer a aquisicdo de conhecimentos, a capa-
cidade de guardar e integrar esta aquisi¢do, para posteriormente ser
recrutada quando necessario. Durante esse processo ocorrem modifi-
cacdes nas estruturas e no funcionamento das células neurais e de suas
conexdes, bem como o crescimento de novas terminacdes sindpticas;
aumento das dreas sindpticas funcionais e incremento de neurotrans-
missores.

A reabilitacio fisica, entre outros fatores, tem por objetivo favo-
recer o aprendizado ou reaprendizado motor, que € um processo neu-
robiolégico pelo qual os organismos modificam temporaria ou defini-
tivamente suas respostas motoras, melhorando seu desempenho, como
resultado da prética. A prética ou a experiéncia promovem também mo-
dificacdes na representacdo do mapa cortical.

Pascual-Leone et. al. demonstraram que a aquisicao de uma nova
habilidade motora, como por exemplo, tocar piano, reorganizava o
mapa cortical somatotépico, aumentando a area relacionada aos mus-
culos flexores e extensores dos dedos. Em um estudo com leitores de
Braille, verificou-se que o dedo indicador utilizado para a leitura tem

maior representagio cortical que o dedo contralatera.!

3.2.3. Apos lesao neural

A lesdo promove no SNC varios eventos que ocorrem simultane-
amente no local da lesao e distante dele. Em um primeiro momento, as
células traumatizadas liberam seus aminoécidos e seus neurotransmis-
sores, 0s quais, em alta concentracio, tornam os neurdnios mais excita-
dos e mais vulnerdveis a lesao.

Neurdnios muito excitados podem liberar o neurotransmissor

glutamato, o qual alterard o equilibrio do fon célcio e induzird seu in-
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fluxo para o interior das células nervosas, ativando varias enzimas que
sdo toxicas e levam os neurdnios a morte. Ocorre também a ruptura de
vasos sanguineos e/ou isquemia cerebral, diminuindo os niveis de oxi-
génio e glicose, que sdo essenciais para a sobrevivéncia de todas as cé-
lulas. A falta de glicose gera insuficiéncia da célula nervosa em manter
seu gradiente elétrico transmembranico, permitindo a entrada de mais
célcio para dentro da célula, desenvolvendo um efeito cascata.

De acordo com o grau do dano cerebral, o estimulo nocivo pode
levar as células nervosas a necrose, havendo ruptura da membrana ce-
lular, fazendo com que as células liberem seu material intracitoplasma-
tico, e entdo lesem o tecido vizinho. Pode também ativar um processo
genético denominado apoptose, em que a célula nervosa mantém sua
membrana plasmatica, ndo liberando, portanto, seu material intracelu-
lar, ndo havendo liberac@o de substancias com atividade pré-inflamat6-
ria e, assim, ndo agredindo outras células.

A apoptose € desencadeada na presencga de certos estimulos no-
civos, principalmente pela toxicidade do glutamato, por estresse oxida-
tivo e alteracdo na homeostase do calcio.

Os mecanismos de reparacgio e reorganizagdo do SNC comegam
a surgir imediatamente apds a lesdo e podem perdurar por meses e até
anos. Sdo eles:

* Recuperagdo da eficacia sindptica — consiste em fornecer ao
tecido nervoso um ambiente mais favordvel a recuperacao. Nesta fase,
a recuperacgdo € feita por drogas neuroprotetoras, que visam a uma me-
lhor oferta de oxigenacio e glicose, a redugdo do fluxo sanguineo local
e do edema;

* Potencializacdo sindptica — este processo consiste em manter as
sinapses mais efetivas, por meio do desvio dos neurotransmissores para
outros pontos de contato que nao foram lesados;

* Supersensibilidade de denervagdo — em caso de denervagio,
a célula pos-sindptica deixa de receber o controle quimico da célula
pré-sinaptica. Dessa forma, para manter seu adequado funcionamento
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a célula promove o surgimento de novos receptores de membrana pds-
sindptica;

* Recrutamento de sinapses silentes — existem, mesmo em situ-
acoes fisiologicas, algumas sinapses que morfologicamente estdo pre-
sentes, mas que funcionalmente estdo inativas. Essas sinapses sdo ati-
vadas ou recrutadas quando um estimulo importante as células nervosas
¢ prejudicado.

* Brotamentos — este fendmeno consiste na formacao de novos
brotos de axoOnio, oriundos de neurdnios lesados ou nao-lesados. Ha
dois tipos:

1. Brotamento regenerativo: ocorre em axonios lesados e cons-
titui a formacdo de novos brotos provenientes do segmento proximal,
pois o coto distal geralmente é rapidamente degenerado. O crescimento
desses brotos e a formacado de uma nova sinapse constituem sinaptogé-
nese regenerativa.

2. Brotamento colateral: ocorre em axdnios nao lesionados, em
resposta a um estimulo que nao faz parte do processo normal de de-
senvolvimento. Este brotamento promove uma sinaptogé€nese reativa
e ja foi identificado no cértex, no nicleo rubro e em outras regides

cerebrais.

Figura 7.3: Sprouting ou Brotamento neural.

Disponivel em:

http://www.ndineuroscience.com/neurological-disorder-morphology.
asp
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3.3. Fatores Responsaveis Pelo Crescimento Axonal

A capacidade de formacgao de novos brotos e crescimento dos
axOnios pode ser programada geneticamente ou pode depender do
meio. Existe uma classe de proteinas regenerativas, denominadas fato-
res tréficos, que promovem esse evento, como por exemplo, o fator de
crescimento do nervo (NGF — nerve growth factor), e a neurotrofina 3
(NT-3 — neurotrophin-3).

Com o avango da engenharia genética, muitos desses fatores neu-
rotr6ficos podem ser produzidos em laboratdrio, na tentativa de ofertar
ao SNC maiores condicdes de regeneracdo. Essas moléculas tém gran-
de potencial terapéutico, principalmente no tratamento de doencgas de-
generativas, como Alzheimer, Parkinson, esclerose lateral amiotréfica,

entre 0utras.6
4.Reabilitacao das Sinapses

A reorganizagdo neural € uma propriedade do SNC que estd pre-
sente no curso de vida e ocorre independentemente de lesdo, nao sendo
portanto uma propriedade exclusiva dos cérebros jovens.

Embora a caracteristica mais relevante do cérebro que estd enve-
lhecendo seja a diminui¢do, as descobertas recentes de que nao ocorre
perda extensiva de neurdnios corticais em decorréncia da idade em hu-
manos enfraqueceram a premissa da perda neuronal no envelhecimento.
Seguindo essa perspectiva, as pesquisas de Guttmann et. al. indicaram
que uma das principais causas da diminuicio do cérebro humano com o
avancar da idade € a perda da substancia branca, das fibras mielinizadas

localizadas nos hemisférios cerebrais.
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Figura 7.4: Liberacao de neurotransmissor na fenda sinaptica.
Disponivel em: http://cwx.prenhall.com/book
bind/pubbooks/morris5/medialib/images/F02_04.gif

Os estudos de Adams demonstraram que as perdas de sinapses
durante o envelhecimento humano sdo especificas por regido e que as
alteracOes poderiam variar nos diferentes tipos de sinapses. Esse au-
tor sugere a existéncia de um fendmeno compensatério para manter
a fung¢do sindptica cortical normal, pois a perda de sinapses e as mu-
dancgas nas estruturas pré-sindpticas parecem ser acompanhadas por um
aumento na extensdo média da zona pés-sindptica ativa.

Observando-se que muitas sinapses contendo neurotransmisso-
res excitatérios (glutamato, por exemplo) estabelecem contatos sobre
as espinhas dendriticas, a perda significativa de estruturas dendriticas
pode limitar a disponibilidade de substrato pds-sinaptico para conexdes
sindpticas nos cérebros de idosos. Considerando-se, no entanto, que o
nimero de neurdnios permanece praticamente estavel no cortex cere-
bral do idoso, a redugdo significativa de conexdes interneuronais no
cérebro seria resultante da perda de estruturas pré e pds-sindpticas.

5. Reorganizacao Neural nos Adultos

O sistema nervoso se modifica continuamente, sendo a plastici-

dade uma conseqtiéncia obrigatéria de cada input sensorial e de cada
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atividade motora. No entanto, a nivel neural, a plasticidade nao impli-
caria necessariamente recuperacio, pois uma lesao pode provocar uma
reorganizacao neural ndo funcional.

Estudos de estimulagdo magnética transcraniana em individuos
sauddveis indicam que as alterag¢des transitdrias das areas de represen-
tacdo cortical sdo comuns no dia a dia durante a aprendizagem de tare-
fas. O desempenho freqiiente de uma atividade motora que requer habi-
lidade aumenta a representacgdo cortical para os musculos envolvidos na
atividade especifica, principio demonstrado pela representacio cortical
aumentada dos dedos da mio esquerda de musicos que executam ins-
trumentos de corda.

Em individuos com deficiéncia visual, a representagdo sensorio-
motora cortical dos dedos usados para leitura em braille é aumentada,
variando a ampliagc@o dessas dreas conforme o padrdo de atividade de
leitura. N@o h4, entretanto, um mapeamento de correspondéncia exata

entre a plasticidade neural e as modificagdes comportamentais.
6. Reorganizacao Neural Apds Lesao Decorrente de AVE

Estudos usando tomografia por emissdo de pdsitrons (Positron
Emission Tomography - PET) e imagem por ressonincia magnética
funcional (functional Magnetic Resonance Imaging - fMRI) sustentam
o principio da reorganizagdo funcional do SNC apés o AVE. O efeito
da plasticidade decorrente da lesdo no SNC pode depender da natureza
dos circuitos neuronais individuais e dos niveis de especificidade des-
ses circuitos.

As respostas “plasticas” representam tentativas de reorganizag¢do
neural que podem resultar na recuperagcdo da funcio especifica ou de-
sencadear resultados indesejados como a formacao de conexdes inade-
quadas para a execug¢do das atividades funcionais, incluindo compli-

cacdes como as sinergias patoldgicas e a espasticidade. Quanto mais
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precisa for a reorganizacdo das conexdes restauradas, mais eficiente
serd a recuperagio da fungio.4

7. Neurogénese no Cérebro Adulto

A neurogénese no cérebro adulto é modulada por varios meca-
nismos fisiolégicos e patoldgicos. Exercicios fisicos e aprendizado sdo
tidos como estimulantes da neurogénese, enquanto priva¢do de sono
e ingestdo cronica de dlcool e drogas de abuso sdo fortes inibidores.
A epilepsia é uma condicao patoldgica na qual ocorre estimulacio da
neurogénese.

Joseph Altman e colaboradores utilizando a técnica de auto-ra-
diografia com o uso de timidina tritiada, que se incorpora ao DNA das
células em mitose, relataram a ocorréncia de neurogénese em vdrias
estruturas cerebrais de ratos jovens e adultos, como no giro dentado,
neocoértex e bulbo olfatério. Nestes trabalhos, os autores argumentaram
que 0s novos neurdnios eram “microneurdnios”, isto é, células granula-
res ou estreladas com axdnios curtos, os quais estariam envolvidos com
os processos de aprendizagem e memoria.

Diversas desordens afetivas parecem estar relacionadas com a
inibicdo da neurogénese. Estudos de imagem em pacientes com depres-
sd0 maior unipolar, transtorno de humor bipolar e doencas cronicas
associadas a distdrbios psiquidtricos, como transtorno de estresse pds-
traumético e doenca de Cushing, t€ém sistematicamente descrito atrofia

hipocampal.

Figura 7.5: Neurogénese no Hipocampo.

Disponivel em:

http://www.imagem.ufrj.br/index.php?acao=detalhar_imagem&id_
img=4739
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Deve ser enfatizado ainda que o nimero de neurdnios gerados
no cérebro adulto é apenas uma pequena propor¢do da populacdo to-
tal dos neurdnios 14 existentes. Porém, a possibilidade dos neurdnios
recém-gerados no hipocampo e em outras areas cerebrais participarem
de circuitos envolvidos com aprendizado e memdria indica a atuacio
de novos mecanismos de expansdo da capacidade de armazenamento

de informagdes no cérebro adulto.4
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