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      Prefácio
    

    Durante a preparação desta 10ª edição do Manual de Neurocirurgia, ocorreu-me que as origens e a perpetuação deste livro provavelmente são antitéticas às da maioria dos livros médicos. Em vez de criar um livro em um esforço para ajudar a cuidar dos pacientes, este livro surgiu como resultado da experiência de cuidar dos pacientes. Ele começou como uma coleção de anotações que eu mantinha à medida que minhas necessidades surgiam, primeiro como residente e depois como neurocirurgião em exercício. Durante minha residência, acrescentei mais anotações à medida que apresentávamos semanalmente grandes discussões sobre os pacientes que tratávamos na sala de cirurgia (OR), nas enfermarias e na ICU. Mais tarde, em minha prática, quando me deparava com uma condição ou um tratamento que precisava pesquisar, incluía os resultados dessa pesquisa no livro para referência futura. O livro cresceu organicamente, em vez de surgir de um plano pré-planejado. Acredito que isso provavelmente tenha sido parte do sucesso do livro, bem como a fonte de algumas das irregularidades da cobertura, pelas quais eu gradualmente me corrijo. Embora possa não ter ocorrido a mim que essa provavelmente foi uma gênese diferente da maioria dos livros, eu sempre disse que meus pacientes aparecem em todas as páginas deste livro. E é a eles que sou eternamente grato.
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      Abreviações e símbolos
    

    As abreviações usadas apenas localmente são definidas nesta seção em negrito. Os números após as entradas abaixo indicam o número da página da seção relevante.

    
      
        
        
      
      
        
          	
            Abreviaturas

          
        

        
          	
            a.

          
          	
            artéria (aa. = artérias)

          
        

        
          	
            ABC

          
          	
            
                         ▶ cisto ósseo aneurismático
                        ou via aérea, respiração, circulação 

          
        

        
          	
            Abx

          
          	
            antibióticos

          
        

        
          	
            AC

          
          	
            
                         ▶ cisto aracnoide
                     

          
        

        
          	
            ACA

          
          	
            artéria cerebral anterior

          
        

        
          	
            ACAS

          
          	
            
                         ▶ estenose assintomática da artéria carótida
                        ou 
                         ▶ Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study
                     

          
        

        
          	
            ACDF

          
          	
            
                         ▶ discectomia e fusão cervical anterior
                     

          
        

        
          	
            ACE

          
          	
            enzima conversora de angiotensina

          
        

        
          	
            ACEP

          
          	
            American College of Emergency Physicians

          
        

        
          	
            ACh

          
          	
            acetilcolina (neurotransmissor)

          
        

        
          	
            AChA

          
          	
            artéria coróidea anterior

          
        

        
          	
            AComA

          
          	
            artéria comunicante anterior

          
        

        
          	
            linha AC-PC

          
          	
            
                         ▶ linha anterior de comissura-posterior de comissura
                     

          
        

        
          	
            ACTH

          
          	
            
                         ▶ hormônio adrenocorticotrópico (corticotropina)
                     

          
        

        
          	
            AD

          
          	
            autossômico dominante

          
        

        
          	
            ADH

          
          	
            
                         ▶ hormônio antidiurético
                     

          
        

        
          	
            ADI

          
          	
            
                         ▶ intervalo atlantodontoide
                     

          
        

        
          	
            ADPKD

          
          	
            
                         ▶ doença renal policística autossômica dominante
                     

          
        

        
          	
            ADQ

          
          	
            abdutor do quinto dedo (ou dedo mínimo)

          
        

        
          	
            AFO

          
          	
            
                         ▶ órtese tornozelo-pé
                     

          
        

        
          	
            AFP

          
          	
            
                         ▶ alfafetoproteína
                     

          
        

        
          	
            Ag

          
          	
            antígeno

          
        

        
          	
            AHA

          
          	
            American Heart Association

          
        

        
          	
            AHCPR

          
          	
            Agency for Health Care Policy and Research (do Serviço de Saúde Pública dos EUA)

          
        

        
          	
            AICA

          
          	
            
                         ▶ artéria cerebelar inferior anterior
                     

          
        

        
          	
            AIDP

          
          	
            
                         ▶ polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda
                     

          
        

        
          	
            AIDS

          
          	
            
                         ▶ síndrome da imunodeficiência adquirida
                     

          
        

        
          	
            AIM

          
          	
            
                         ▶ astrocitoma, comutativo IDH
                     

          
        

        
          	
            AIN

          
          	
            
                         ▶ neuropatia interóssea anterior
                     

          
        

        
          	
            AIS

          
          	
            
                         ▶ acidente vascular isquêmico agudo
                     

          
        

        
          	
            ALIF

          
          	
            
                         ▶ fusão interssomática lombar anterior
                     

          
        

        
          	
            ALARA

          
          	
            
                         ▶ As Low As Reasonably Achievable (tão baixo quanto razoavelmente possível) (radiação)

          
        

        
          	
            ALL

          
          	
            ligamento longitudinal anterior

          
        

        
          	
            ALS

          
          	
            
                         ▶ esclerose lateral amiotrófica
                     

          
        

        
          	
            AMS

          
          	
            
                         ▶ doença aguda da montanha
                     

          
        

        
          	
            AN

          
          	
            
                         ▶ neuroma acústico
                     

          
        

        
          	
            ANA

          
          	
            anticorpos antinucleares

          
        

        
          	
            AOD

          
          	
            
                         ▶ luxação atlanto-occipital
                     

          
        

        
          	
            AOI

          
          	
            
                         ▶ intervalo atlanto-occipital
                     

          
        

        
          	
            AP

          
          	
            anteroposterior

          
        

        
          	
            APAP

          
          	
            
                         ▶ acetaminofeno
                     

          
        

        
          	
            APD

          
          	
            
                         ▶ defeito pupilar aferente
                     

          
        

        
          	
            APTT

          
          	
            (ou PTT) tempo de tromboplastina parcial ativada

          
        

        
          	
            ARDS

          
          	
            síndrome do desconforto respiratório do adulto

          
        

        
          	
            ASA

          
          	
            American Society of Anesthesiologists
                        ou aspirina (ácido acetilsalicílico)

          
        

        
          	
            aSAH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia subaracnóidea aneurismática
                     

          
        

        
          	
            ASM

          
          	
            
                         ▶ medicamento anticonvulsivante
                     

          
        

        
          	
            ASD

          
          	
            dispositivo antissifão

          
        

        
          	
            ASPECTS

          
          	
            
                         ▶ pontuação de CT precoce do programa de AVC de Alberta
                     

          
        

        
          	
            AT

          
          	
            tibial anterior 

          
        

        
          	
            AT/RT

          
          	
            
                         ▶ tumor teratoide/rabdoide atípico
                     

          
        

        
          	
            ATT

          
          	
            
                         ▶ terapia antituberculosa
                     

          
        

        
          	
            AVM

          
          	
            
                         ▶ malformação arteriovenosa
                     

          
        

        
          	
            AVP

          
          	
            
                         ▶ arginina vasopressina
                     

          
        

        
          	
            β-hCG

          
          	
            
                         ▶ beta-gonadotropina coriônica humana
                     

          
        

        
          	
            BA

          
          	
            artéria basilar

          
        

        
          	
            BBB

          
          	
            
                         ▶ barreira hematoencefálica
                     

          
        

        
          	
            BC

          
          	
            
                         ▶ cisternas basais
                     

          
        

        
          	
            BCP

          
          	
            pílulas anticoncepcionais (contraceptivos orais)

          
        

        
          	
            BCVI

          
          	
            
                         ▶ lesão cerebrovascular contundente
                     

          
        

        
          	
            BG

          
          	
            gânglios basais

          
        

        
          	
            BI

          
          	
            
                         ▶ impressão/invaginação basilar
                     

          
        

        
          	
            BMD

          
          	
            
                         ▶ densidade mineral óssea
                     

          
        

        
          	
            BMP

          
          	
            
                         ▶ proteína morfogenética óssea
                     

          
        

        
          	
            BOB

          
          	
            
                         ▶ osteoblastoma benigno
                     

          
        

        
          	
            BP

          
          	
            pressão arterial

          
        

        
          	
            BR

          
          	
            repouso no leito (restrição de atividade)

          
        

        
          	
            BSF

          
          	
            
                         ▶ fratura basal craniana
                     

          
        

        
          	
            BSG

          
          	
            
                         ▶ glioma do tronco encefálico
                     

          
        

        
          	
            Ca

          
          	
            câncer

          
        

        
          	
            CA

          
          	
            
                         ▶ malformação cavernosa
                     

          
        

        
          	
            CAA

          
          	
            
                         ▶ angiopatia amiloide cerebral
                     

          
        

        
          	
            CABG

          
          	
            cirurgia de revascularização do miocárdio

          
        

        
          	
            CAD

          
          	
            doença arterial coronária

          
        

        
          	
            CAT

          
          	
            (ou CT) tomografia (axial) computadorizada 

          
        

        
          	
            CBF

          
          	
            
                         ▶ fluxo sanguíneo cerebral
                     

          
        

        
          	
            CBV

          
          	
            volume sanguíneo cerebral

          
        

        
          	
            CBZ

          
          	
            
                         ▶ carbamazepina
                     

          
        

        
          	
            CCAA

          
          	
            
                         ▶ aneurisma da artéria carótida cavernosa
                     

          
        

        
          	
            CCB

          
          	
            bloqueador de canal de cálcio

          
        

        
          	
            CCF

          
          	
            
                         ▶ fístula carótido-cavernosa
                     

          
        

        
          	
            CCHD

          
          	
            cardiopatia cianótica congênita

          
        

        
          	
            CCTHR

          
          	
            
                         ▶ Regra canadense da CT de crânio
                     

          
        

        
          	
            CCI

          
          	
            
                         ▶ intervalo côndilo C-1 (intervalo atlanto-occipital)

          
        

        
          	
            CD

          
          	
            
                         ▶ doença de Cushing
                     

          
        

        
          	
            CEA

          
          	
            
                         ▶ endarterectomia carotídea
                        ou 
                         ▶ antígeno carcinoembrionário
                     

          
        

        
          	
            CECT

          
          	
            CT realçada por contraste

          
        

        
          	
            cf

          
          	
            (Latim: confer) comparar

          
        

        
          	
            cGy

          
          	
            centigray (1 cGy = 1 rad)

          
        

        
          	
            CHF

          
          	
            insuficiência cardíaca congestiva

          
        

        
          	
            CI

          
          	
            intervalo de confiança (estatística)

          
        

        
          	
            CIDP

          
          	
            
                         ▶ polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica
                     

          
        

        
          	
            CIP

          
          	
            
                         ▶ polineuropatia da doença crítica
                     

          
        

        
          	
            CJD

          
          	
            
                         ▶ doença de Creutzfeldt-Jakob
                     

          
        

        
          	
            CM

          
          	
            
                         ▶ malformação cavernosa
                     

          
        

        
          	
            CMAP

          
          	
            potencial de ação motora composto (EMG)

          
        

        
          	
            CMRO2
                     

          
          	
            
                         ▶ taxa metabólica cerebral de consumo de oxigênio
                     

          
        

        
          	
            CMT

          
          	
            
                         ▶ Charcot-Marie-Tooth
                     

          
        

        
          	
            CMV

          
          	
            citomegalovírus

          
        

        
          	
            CNS

          
          	
            sistema nervoso central

          
        

        
          	
            CO

          
          	
            débito cardíaco ou 
                         ▶ monóxido de carbono
                     

          
        

        
          	
            CPA

          
          	
            ângulo cerebelopontino

          
        

        
          	
            CPM

          
          	
            
                         ▶ mielinólise pontina central
                     

          
        

        
          	
            CPN

          
          	
            
                         ▶ nervo fibular comum
                     

          
        

        
          	
            CPP

          
          	
            
                         ▶ pressão de perfusão cerebral
                     

          
        

        
          	
            Cr. N.

          
          	
            nervo(s) craniano(s)

          
        

        
          	
            CRH

          
          	
            
                         ▶ hormônio liberador de corticotropina
                     

          
        

        
          	
            CRP

          
          	
            Proteína C-reativa

          
        

        
          	
            CRPS

          
          	
            
                         ▶ síndrome dolorosa complexa regional
                     

          
        

        
          	
            CSCS (CS2)

          
          	
            
                         ▶ estimulação cortical subliminar crônica
                     

          
        

        
          	
            CSF

          
          	
            
                         ▶ líquido cefalorraquidiano
                     

          
        

        
          	
            CSM

          
          	
            
                         ▶ mielopatia espondilótica cervical
                     

          
        

        
          	
            CSO

          
          	
            
                         ▶ craniossinostose
                     

          
        

        
          	
            CSVL

          
          	
            
                         ▶ linha vertical central do sacro
                     

          
        

        
          	
            CSW

          
          	
            
                         ▶ perda de sal cerebral
                     

          
        

        
          	
            CTA

          
          	
            
                         ▶ angiograma por CT
                     

          
        

        
          	
            CTP

          
          	
            
                         ▶ perfusão por CT
                     

          
        

        
          	
            CTS

          
          	
            
                         ▶ síndrome do túnel do carpo
                     

          
        

        
          	
            CTV

          
          	
            venografia por CT 

          
        

        
          	
            CVA

          
          	
            
                         ▶ eixo vertical coronal
                     

          
        

        
          	
            CVP

          
          	
            pressão venosa central

          
        

        
          	
            CVR

          
          	
            
                         ▶ resistência cerebrovascular
                     

          
        

        
          	
            CVS

          
          	
            
                         ▶ vasoespasmo cerebral
                     

          
        

        
          	
            CVT

          
          	
            
                         ▶ trombose venosa cerebral
                     

          
        

        
          	
            CXR

          
          	
            radiografia de tórax

          
        

        
          	
            DACA

          
          	
            
                         ▶ artéria cerebral anterior distal
                     

          
        

        
          	
            DAI

          
          	
            
                         ▶ lesão axonal difusa
                     

          
        

        
          	
            DBM

          
          	
            
                         ▶ matriz óssea desmineralizada
                     

          
        

        
          	
            DC

          
          	
            craniectomia descompressiva

          
        

        
          	
            D/C

          
          	
            descontinuar

          
        

        
          	
            DCI

          
          	
            
                         ▶ isquemia cerebral tardia
                     

          
        

        
          	
            DDAVP

          
          	
            
                         ▶ 1-deamino-8-D-arginina vasopressina (desmopressina)
                     

          
        

        
          	
            DDx

          
          	
            
                         ▶ diagnóstico diferencial
                     

          
        

        
          	
            DBS

          
          	
            
                         ▶ estimulação cerebral profunda
                     

          
        

        
          	
            DESH

          
          	
            
                         ▶ hidrocefalia com espaço subaracnóideo desproporcionalmente aumentado
                     

          
        

        
          	
            DI

          
          	
            
                         ▶ diabetes insípido
                     

          
        

        
          	
            DIG

          
          	
            
                         ▶ astrocitoma infantil desmoplásico e ganglioglioma
                     

          
        

        
          	
            DIND

          
          	
            
                         ▶ déficit neurológico isquêmico tardio
                     

          
        

        
          	
            DIPG

          
          	
            glioma pontino infiltrativo difuso (ver  ▶ glioma difuso da linha média) 

          
        

        
          	
            DISH

          
          	
            
                         ▶ hiperostose esquelética idiopática difusa
                     

          
        

        
          	
            DJK

          
          	
            cifose juncional distal

          
        

        
          	
            DKA

          
          	
            cetoacidose diabética

          
        

        
          	
            DLC

          
          	
            
                         ▶ complexo disco-ligamentar
                     

          
        

        
          	
            DLIF

          
          	
            
                         ▶ fusão lateral direta do intercorpo lombar
                     

          
        

        
          	
            DOC

          
          	
            droga de escolha

          
        

        
          	
            DM

          
          	
            diabetes melito

          
        

        
          	
            DMZ

          
          	
            dexametasona

          
        

        
          	
            DNT ou DNET

          
          	
            
                         ▶ tumores neuroepiteliais disembrioplásicos
                     

          
        

        
          	
            DOE

          
          	
            dispneia de esforço

          
        

        
          	
            DOMS

          
          	
            
                         ▶ dor muscular de início tardio
                     

          
        

        
          	
            DPL

          
          	
            lavado peritoneal diagnóstico

          
        

        
          	
            DREZ

          
          	
            
                         ▶ lesão da zona de entrada da raiz dorsal
                     

          
        

        
          	
            DSA

          
          	
            angiografia por subtração digital

          
        

        
          	
            DSD

          
          	
            
                         ▶ doença degenerativa da coluna vertebral
                     

          
        

        
          	
            DST

          
          	
            
                         ▶ trombose do seio dural
                     

          
        

        
          	
            DTN

          
          	
            porta-agulha

          
        

        
          	
            DTs

          
          	
            
                         ▶ delirium tremens
                     

          
        

        
          	
            DTT

          
          	
            
                         ▶ MRI com tractografia por tensor de difusão
                     

          
        

        
          	
            DVT

          
          	
            
                         ▶ trombose venosa profunda
                     

          
        

        
          	
            DWI

          
          	
            
                         ▶ imagem ponderada por difusão (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            EAC

          
          	
            canal auditivo externo

          
        

        
          	
            EAM

          
          	
            meato auditivo externo

          
        

        
          	
            EAST

          
          	
            Eastern Association for the Surgery of Trauma

          
        

        
          	
            EBRT

          
          	
            radioterapia externa

          
        

        
          	
            EBV

          
          	
            vírus Epstein-Barr

          
        

        
          	
            ECM

          
          	
            
                         ▶ eritema crônico migratório
                     

          
        

        
          	
            EDC

          
          	
            molas eletroliticamente destacáveis

          
        

        
          	
            EDH

          
          	
            
                         ▶ hematoma epidural
                     

          
        

        
          	
            EHL

          
          	
            extensor longo do hálux

          
        

        
          	
            ELISA

          
          	
            ensaio imunoabsorvente ligado à enzima

          
        

        
          	
            ELST

          
          	
            
                         ▶ tumores do saco endolinfático
                     

          
        

        
          	
            EM

          
          	
            microscopia eletrônica (microscópio)

          
        

        
          	
            ENG

          
          	
            
                         ▶ eletronistagmografia
                     

          
        

        
          	
            ENT

          
          	
            ouvido, nariz e garganta (otorrinolaringologia)

          
        

        
          	
            EOM

          
          	
            
                         ▶ músculos extraoculares
                     

          
        

        
          	
            EOO

          
          	
            oftalmoplegia oculomotora externa

          
        

        
          	
            E/R

          
          	
            sala ou departamento de emergência

          
        

        
          	
            ESR

          
          	
            velocidade de hemossedimentação

          
        

        
          	
            EST

          
          	
            
                         ▶ tumor do seio endodérmico
                     

          
        

        
          	
            EtOH

          
          	
            álcool etílico (etanol)

          
        

        
          	
            Tubo ET

          
          	
            tubo endotraqueal

          
        

        
          	
            ETV

          
          	
            
                         ▶ terceiro-ventriculostomia endoscópica
                     

          
        

        
          	
            EVD

          
          	
            drenagem ventricular externa (ventriculostomia)

          
        

        
          	
            EVT

          
          	
            
                         ▶ terapia endovascular
                     

          
        

        
          	
            FCU

          
          	
            flexor ulnar do carpo

          
        

        
          	
            FDI

          
          	
            
                         ▶ lesão por flexão-distração
                     

          
        

        
          	
            FDP

          
          	
            flexor profundo dos dedos

          
        

        
          	
            FIESTA

          
          	
            
                         ▶ Imagem Rápida Empregando Aquisição em Estado Estacionário (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            FIM

          
          	
            
                         ▶ medida de Independência Funcional
                     

          
        

        
          	
            FLAIR

          
          	
            
                         ▶ recuperação de inversão atenuada por fluido (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            FM

          
          	
            máscara facial

          
        

        
          	
            FMD

          
          	
            
                         ▶ displasia fibromuscular
                     

          
        

        
          	
            FSH

          
          	
            
                         ▶ hormônio folículo-estimulante
                     

          
        

        
          	
            F/U

          
          	
            acompanhamento

          
        

        
          	
            FUO

          
          	
            febre de origem indeterminada

          
        

        
          	
            GABA

          
          	
            ácido gama-aminobutírico

          
        

        
          	
            GBM

          
          	
            
                         ▶ glioblastoma (obsoleto: glioblastoma multiforme)

          
        

        
          	
            GBS

          
          	
            
                         ▶ síndrome de Guillain-Barré
                     

          
        

        
          	
            GCA

          
          	
            
                         ▶ arterite de células gigantes
                     

          
        

        
          	
            GCS

          
          	
            
                         ▶ escala de coma de Glasgow
                     

          
        

        
          	
            GCT

          
          	
            
                         ▶ tumor de células granulares
                        ou
                         ▶ tumor de células germinativas
                     

          
        

        
          	
            GD

          
          	
            doença de Graves

          
        

        
          	
            GFAP

          
          	
            
                         ▶ proteína glial fibrilar ácida
                     

          
        

        
          	
            GGE

          
          	
            
                         ▶ epilepsia genética generalizada
                     

          
        

        
          	
            GGT

          
          	
            gama glutamil transpeptidase

          
        

        
          	
            GH

          
          	
            
                         ▶ hormônio de crescimento
                     

          
        

        
          	
            GH-RH

          
          	
            
                         ▶ hormônio de liberação do hormônio de crescimento
                     

          
        

        
          	
            GMH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia da matriz germinativa
                     

          
        

        
          	
            GNR

          
          	
            bacilos Gram-negativos

          
        

        
          	
            GnRH

          
          	
            
                         ▶ hormônio de liberador de gonadotropina
                     

          
        

        
          	
            GSW

          
          	
            ferimento por arma de fogo

          
        

        
          	
            GTC

          
          	
            tônico-clônica generalizada (convulsão)

          
        

        
          	
            GTR

          
          	
            ressecção total bruta

          
        

        
          	
            H/A

          
          	
            
                         ▶ cefaleia
                     

          
        

        
          	
            H&H

          
          	
            
                         ▶ Hunt e Hess (escala da SAH)
                     

          
        

        
          	
            H&P

          
          	
            anamnese e exame físico

          
        

        
          	
            HBsAg

          
          	
            antígeno de superfície do vírus da hepatite B

          
        

        
          	
            HCD

          
          	
            
                         ▶ hérnia de disco cervical
                     

          
        

        
          	
            hCG

          
          	
            
                         ▶ gonadotrofina coriônica humana
                     

          
        

        
          	
            HCP

          
          	
            
                         ▶ hidrocefalia
                     

          
        

        
          	
            HDT

          
          	
            
                         ▶ terapia hiperdinâmica
                     

          
        

        
          	
            HGB

          
          	
            
                         ▶ hemangioblastoma
                     

          
        

        
          	
            Hgb-A1C

          
          	
            hemoglobina A1C

          
        

        
          	
            hGH

          
          	
            hormônio de crescimento humano

          
        

        
          	
            HH

          
          	
            
                         ▶ hamartomas hipotalâmicos
                        ou hemianopsia homônima

          
        

        
          	
            HHT

          
          	
            
                         ▶ telangiectasia hemorrágica hereditária
                     

          
        

        
          	
            HIV

          
          	
            vírus da imunodeficiência humana

          
        

        
          	
            HLD

          
          	
            
                         ▶ hérnia de disco lombar
                     

          
        

        
          	
            HLA

          
          	
            antígeno leucocitário humano

          
        

        
          	
            HNP

          
          	
            
                         ▶ hérnia de núcleo pulposo (hérnia de disco)
                     

          
        

        
          	
            HNPP

          
          	
            
                         ▶ neuropatia hereditária sensível à compressão
                     

          
        

        
          	
            HOB

          
          	
            cabeceira da cama

          
        

        
          	
            HPA

          
          	
            eixo hipotálamo-hipófise-adrenal

          
        

        
          	
            HPF

          
          	
            campo de alta potência (usado em histologia, corresponde a 0,23 mm2)

          
        

        
          	
            HRQOL

          
          	
            qualidade de vida relacionada à saúde

          
        

        
          	
            HSE

          
          	
            
                         ▶ encefalite herpética
                     

          
        

        
          	
            HTN

          
          	
            hipertensão

          
        

        
          	
            IAC

          
          	
            canal auditivo interno

          
        

        
          	
            IASDH

          
          	
            
                         ▶ hematoma subdural agudo infantil
                     

          
        

        
          	
            ICA

          
          	
            artéria carótida interna

          
        

        
          	
            ICG

          
          	
            
                         ▶ indocianina verde
                     

          
        

        
          	
            ICH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia intracerebral
                     

          
        

        
          	
            IC-HTN

          
          	
            hipertensão intracraniana (ICP elevada)

          
        

        
          	
            ICP

          
          	
            
                         ▶ pressão intracraniana
                     

          
        

        
          	
            ICU

          
          	
            unidade de terapia intensiva

          
        

        
          	
            IDDM

          
          	
            diabetes melito insulino-dependente

          
        

        
          	
            IDET

          
          	
            
                         ▶ terapia endotérmica intradiscal
                     

          
        

        
          	
            IDH

          
          	
            isocitrato desidrogenase  ▶ Tab. 37.2 
                     

          
        

        
          	
            IEP

          
          	
            eletroforese imunológica

          
        

        
          	
            IG

          
          	
            orientação por imagem (intraoperatória)

          
        

        
          	
            IGF-1

          
          	
            
                         ▶ fator de crescimento semelhante à insulina 1 (também conhecida como somatomedina C)
                     

          
        

        
          	
            IIH

          
          	
            hipertensão intracraniana idiopática ( ▶  pseudotumor cerebral)
                     

          
        

        
          	
            IJV

          
          	
            veia jugular interna

          
        

        
          	
            IMRT

          
          	
            radioterapia de intensidade modulada

          
        

        
          	
            INO

          
          	
            
                         ▶ oftalmoplegia internuclear
                     

          
        

        
          	
            iNPH

          
          	
            
                         ▶ hidrocefalia de pressão normal (idiopática)
                     

          
        

        
          	
            INR

          
          	
            
                         ▶ índice de normatização internacional
                     

          
        

        
          	
            IPS

          
          	
            seio petroso inferior

          
        

        
          	
            IPA

          
          	
            
                         ▶ paralisia agitante idiopática (doença de Parkinson)
                     

          
        

        
          	
            ISAT

          
          	
            
                         ▶ Estudo Internacional de Aneurisma de Hemorragia Subaracnóideo
                     

          
        

        
          	
            IT

          
          	
            intratecal

          
        

        
          	
            ITB

          
          	
            
                         ▶ baclofeno intratecal
                     

          
        

        
          	
            IVC

          
          	
            cateter intraventricular ou veia cava inferior

          
        

        
          	
            IVH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia intraventricular
                     

          
        

        
          	
            IVP

          
          	
            administração intravenosa (via de medicação) ou pielograma intravenoso (exame radiográfico)

          
        

        
          	
            JPS

          
          	
            sensação de posição articular

          
        

        
          	
            LBP

          
          	
            
                         ▶ lombalgia
                     

          
        

        
          	
            LDD

          
          	
            
                         ▶ doença de Lhermitte-Duclos
                     

          
        

        
          	
            LE

          
          	
            extremidade inferior

          
        

        
          	
            LFTs

          
          	
            testes de função hepática

          
        

        
          	
            LGB

          
          	
            corpo geniculado lateral

          
        

        
          	
            LGG

          
          	
            glioma de baixo grau

          
        

        
          	
            LH

          
          	
            
                         ▶ hormônio luteinizante
                     

          
        

        
          	
            LH-RH

          
          	
            
                         ▶ hormônio liberador do hormônio luteinizante
                     

          
        

        
          	
            LMD

          
          	
            dextrana de baixo peso molecular

          
        

        
          	
            LMN

          
          	
            
                         ▶ neurônio motor inferior
                     

          
        

        
          	
            LMWH

          
          	
            heparina de baixo peso molecular

          
        

        
          	
            LOC

          
          	
            perda de consciência

          
        

        
          	
            LOH

          
          	
            perda de heterozigosidade

          
        

        
          	
            LP

          
          	
            
                         ▶ punção lombar
                     

          
        

        
          	
            LSO

          
          	
            órtese lombossacral

          
        

        
          	
            LOVA

          
          	
            
                         ▶ ventriculomegalia aberta e prolongada em um adulto
                     

          
        

        
          	
            MAOI

          
          	
            inibidor de monoamina oxidase

          
        

        
          	
            MAP

          
          	
            pressão arterial média

          
        

        
          	
            MAST

          
          	
            calça militar antichoque

          
        

        
          	
            MB

          
          	
            
                         ▶ meduloblastoma
                     

          
        

        
          	
            MBEN

          
          	
            
                         ▶ meduloblastoma com extensa nodularidade
                     

          
        

        
          	
            MBI

          
          	
            índice de Barthel modificado  ▶ Tab. 98.6 
                     

          
        

        
          	
            MCA

          
          	
            artéria cerebral média

          
        

        
          	
            mcg

          
          	
            (ou μg) micrograma

          
        

        
          	
            MCP

          
          	
            pressão carotídea média ou metacarpofalangeana

          
        

        
          	
            MDCTA

          
          	
            angiografia por TC multidetector

          
        

        
          	
            MDB

          
          	
            
                         ▶ meduloblastoma
                     

          
        

        
          	
            MDMA

          
          	
            
                         ▶ metilenodioximetanfetamina
                     

          
        

        
          	
            mg

          
          	
            miligrama

          
        

        
          	
            MGMT

          
          	
            
                         ▶ O6-metilguanina-DNA metiltransferase
                     

          
        

        
          	
            MGUS

          
          	
            
                         ▶ gamopatia monoclonal de significado indeterminado
                     

          
        

        
          	
            MHT

          
          	
            
                         ▶ tronco meningo-hipofisário
                     

          
        

        
          	
            MI

          
          	
            enfarte do miocárdio

          
        

        
          	
            MIB-1

          
          	
            
                         ▶ anticorpo monoclonal anti-Ki-67
                     

          
        

        
          	
            MIC

          
          	
            concentração inibitória mínima (para antibióticos)

          
        

        
          	
            MID

          
          	
            demência por múltiplos infartos

          
        

        
          	
            MISS

          
          	
            cirurgia minimamente invasiva da coluna

          
        

        
          	
            mJOA

          
          	
             escala da  ▶ Japanese Orthopedic Association
                     

          
        

        
          	
            MLF

          
          	
            fascículo longitudinal medial

          
        

        
          	
            MLS

          
          	
            
                         ▶ desvio da linha média
                     

          
        

        
          	
            MM

          
          	
            
                         ▶ mielomeningocele
                        ou
                         ▶ mieloma múltiplo
                     

          
        

        
          	
            MMD

          
          	
            
                         ▶ doença de moyamoya
                     

          
        

        
          	
            MMN

          
          	
            
                         ▶ neuropatia motora multifocal
                     

          
        

        
          	
            MMPI

          
          	
            Inventário Multifásico de Personalidade de Minnesota

          
        

        
          	
            mos

          
          	
            meses

          
        

        
          	
            MPTP

          
          	
            
                         ▶ 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
                     

          
        

        
          	
            MRA

          
          	
            
                         ▶ angiografia por MRI
                     

          
        

        
          	
            mRS

          
          	
            escala de Rankin modificada  ▶ Tab. 98.5 
                     

          
        

        
          	
            MRS

          
          	
            
                         ▶ espectroscopia por MRI
                     

          
        

        
          	
            MRSA

          
          	
            Staphylococcus aureus resistente à meticilina 

          
        

        
          	
            MS

          
          	
            microcirurgia ou
                         ▶ esclerose múltipla
                     

          
        

        
          	
            MSO4
                     

          
          	
            sulfato de morfina

          
        

        
          	
            mTICI

          
          	
            tratamento modificado em isquemia cerebral (escala)  ▶ Tab. 116.2 
                     

          
        

        
          	
            MTP

          
          	
            metatarsofalangeana

          
        

        
          	
            MTS

          
          	
            
                         ▶ esclerose temporal mesial
                     

          
        

        
          	
            MTT

          
          	
            
                         ▶ tempo de trânsito médio (na perfusão por CT) 

          
        

        
          	
            MUAP

          
          	
            
                         ▶ potencial de ação da unidade motora
                     

          
        

        
          	
            MVA

          
          	
            acidente automobilístico

          
        

        
          	
            MVD

          
          	
            
                         ▶ descompressão microvascular
                     

          
        

        
          	
            MW

          
          	
            peso molecular

          
        

        
          	
            n.

          
          	
            nervo (nn. = nervos)

          
        

        
          	
            Na

          
          	
            (ou Na+) sódio

          
        

        
          	
            N2O

          
          	
            
                         ▶ óxido nitroso
                     

          
        

        
          	
            NAA

          
          	
            
                         ▶ N-acetil aspartato
                     

          
        

        
          	
            NAP

          
          	
            
                         ▶ potencial de ação do nervo
                     

          
        

        
          	
            NASCET

          
          	
            
                         ▶ North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
                     

          
        

        
          	
            NB

          
          	
            (Latim: nota bene) nota

          
        

        
          	
            NC

          
          	
            cânula nasal

          
        

        
          	
            NCCN

          
          	
            National Comprehensive Cancer Network

          
        

        
          	
            NCD

          
          	
            
                         ▶ distúrbios neurocutâneos
                     

          
        

        
          	
            NCV

          
          	
            velocidade de condução nervosa

          
        

        
          	
            NEC

          
          	
            
                         ▶ cisto neurentérico
                        ou enterocolite necrosante

          
        

        
          	
            NEXUS

          
          	
            
                         ▶ National Emergency X-Radiography Utilization Study
                     

          
        

        
          	
            NF

          
          	
            (ou NFT)  ▶ neurofibromatose
                     

          
        

        
          	
            NF1

          
          	
            
                         ▶ neurofibromatose tipo 1
                     

          
        

        
          	
            NF2

          
          	
            
                         ▶ neurofibromatose tipo 2
                     

          
        

        
          	
            Tubo NG

          
          	
            tubo nasogástrico

          
        

        
          	
            NGGCT

          
          	
            
                         ▶ tumores não germinomatosos de células germinativas
                     

          
        

        
          	
            NFPA

          
          	
            
                         ▶ adenoma hipofisário não funcional
                     

          
        

        
          	
            NIHSS

          
          	
            
                         ▶ escala de AVC do NIH (National Institute of Health)
                     

          
        

        
          	
            NMBA

          
          	
            
                         ▶ agente bloqueador neuromuscular
                     

          
        

        
          	
            NMO

          
          	
            
                         ▶ neuromielite óptica (síndrome de Devic)
                     

          
        

        
          	
            NOS

          
          	
            não especificado de outra forma (como usado no  ▶ CNS5 da OMS)

          
        

        
          	
            NPH

          
          	
            
                         ▶ hidrocefalia de pressão normal
                     

          
        

        
          	
            NPS

          
          	
            
                         ▶ síndrome da dor neuropática
                     

          
        

        
          	
            NS

          
          	
            soro fisiológico

          
        

        
          	
            NSAID

          
          	
            
                         ▶ medicamento anti-inflamatório não esteroidal
                     

          
        

        
          	
            NSCLC

          
          	
            
                         ▶ câncer de pulmão de células não pequenas
                     

          
        

        
          	
            NSF

          
          	
            
                         ▶ fibrose sistêmica nefrogênica
                     

          
        

        
          	
            NSM

          
          	
            
                         ▶ miocárdio neurogênico atordoado
                     

          
        

        
          	
            N/V

          
          	
            náusea e vômito

          
        

        
          	
            NVB

          
          	
            feixe neurovascular

          
        

        
          	
            OAD

          
          	
            
                         ▶ deslocamento atlanto-occipital
                     

          
        

        
          	
            OALL

          
          	
            
                         ▶ ossificação do ligamento longitudinal anterior
                     

          
        

        
          	
            OC

          
          	
            côndilo occipital

          
        

        
          	
            OCB

          
          	
            
                         ▶ faixas oligoclonais (em CSF)
                     

          
        

        
          	
            OCF

          
          	
            
                         ▶ fratura do côndilo occipital
                     

          
        

        
          	
            ODG

          
          	
            
                         ▶ oligodendroglioma
                     

          
        

        
          	
            OEF

          
          	
            fração de extração de oxigênio

          
        

        
          	
            OFC

          
          	
            
                         ▶ circunferência occipitalfrontal (cabeça)
                     

          
        

        
          	
            OGST

          
          	
            
                         ▶ teste de supressão oral com glicose (para hormônio do crescimento)
                     

          
        

        
          	
            OMO

          
          	
            odontoide com a boca aberta (vista de raio-X da coluna cervical)

          
        

        
          	
            OMP

          
          	
            paralisia oculomotora (terceiro nervo)

          
        

        
          	
            ONSF

          
          	
            
                         ▶ fenestração da bainha do nervo óptico
                     

          
        

        
          	
            OP

          
          	
            
                         ▶ pressão de abertura (na LP)
                     

          
        

        
          	
            OPG

          
          	
            
                         ▶ glioma do caminho óptico
                     

          
        

        
          	
            OPLL

          
          	
            
                         ▶ ossificação do ligamento longitudinal posterior
                     

          
        

        
          	
            OR

          
          	
            sala de cirurgia

          
        

        
          	
            ORIF

          
          	
            redução aberta/fixação interna

          
        

        
          	
            OS

          
          	
            sobrevida geral

          
        

        
          	
            OTC

          
          	
            venda livre (isto é, sem receita médica)

          
        

        
          	
            PACU

          
          	
            unidade de cuidados pós-anestésicos (também conhecida como sala de recuperação, PAR)

          
        

        
          	
            PADI

          
          	
            
                         ▶ intervalo atlantodontoide posterior
                     

          
        

        
          	
            PAID

          
          	
            
                         ▶ instabilidade autonômica paroxística com distonia
                     

          
        

        
          	
            PAN

          
          	
            
                         ▶ poli ou periarterite nodosa
                     

          
        

        
          	
            PBPP

          
          	
            
                         ▶ paralisia perinatal do plexo braquial
                     

          
        

        
          	
            PbtO2
                     

          
          	
            
                         ▶ tensão de oxigênio no tecido cerebral
                     

          
        

        
          	
            PC

          
          	
            
                         ▶ cisto da glândula pineal
                     

          
        

        
          	
            PCA

          
          	
            
                         ▶ astrocitoma pilocítico
                        ou artéria cerebral posterior

          
        

        
          	
            PCB

          
          	
            botas de compressão pneumática

          
        

        
          	
            PCC

          
          	
            
                         ▶ concentrado de complexo protrombínico
                     

          
        

        
          	
            PCI

          
          	
            irradiação craniana profilática

          
        

        
          	
            PCN

          
          	
            penicilina

          
        

        
          	
            PCNSL

          
          	
            
                         ▶ linfoma primário do CNS
                     

          
        

        
          	
            PComA

          
          	
            artéria comunicante posterior

          
        

        
          	
            PCV

          
          	
            
                         ▶ procarbazina, CCNU e vincristina (quimioterapia)

          
        

        
          	
            PCR

          
          	
            reação em cadeia de polimerase

          
        

        
          	
            PCWP

          
          	
            pressão de oclusão da artéria pulmonar

          
        

        
          	
            PDA

          
          	
            persistência do canal arterial

          
        

        
          	
            PDN

          
          	
            
                         ▶ neuropatia diabética dolorosa
                     

          
        

        
          	
            PDR

          
          	
            Physicians Desk Reference® 

          
        

        
          	
            PEEK

          
          	
            poli-éter-éter-cetona (material de enxerto)

          
        

        
          	
            PET

          
          	
            tomografia por emissão de pósitrons (exame)

          
        

        
          	
            PFS

          
          	
            sobrevida livre de progressão

          
        

        
          	
            PFT

          
          	
            prova de função pulmonar

          
        

        
          	
            PHN

          
          	
            
                         ▶ neuralgia pós-herpética
                     

          
        

        
          	
            PHT

          
          	
            
                         ▶ fenitoína (Dilantin®)
                     

          
        

        
          	
            PICA

          
          	
            
                         ▶ artéria cerebelar inferior posterior
                     

          
        

        
          	
            PIF

          
          	
            
                         ▶ fator inibidor da liberação de prolactina
                     

          
        

        
          	
            PIN

          
          	
            
                         ▶ neuropatia interóssea posterior
                     

          
        

        
          	
            PION

          
          	
            
                         ▶ neuropatia óptica isquêmica posterior
                     

          
        

        
          	
            PitNET

          
          	
            
                         ▶ tumor neuroendócrino da hipófise  (antigo adenoma da hipófise) 

          
        

        
          	
            PIVH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia periventricular-intraventricular
                     

          
        

        
          	
            PJK

          
          	
            cifose juncional proximal

          
        

        
          	
            PLAP

          
          	
            
                         ▶ fosfatase alcalina placentária
                     

          
        

        
          	
            PLEDs

          
          	
            descargas epileptiformes periódicas lateralizadas

          
        

        
          	
            PLIF

          
          	
            fusão interssomática lombar posterior

          
        

        
          	
            PM

          
          	
            
                         ▶ pars marginal
                     

          
        

        
          	
            PMA

          
          	
            
                         ▶ atrofia muscular progressiva
                        ou 
                         ▶ astrocitoma pilomixoide
                     

          
        

        
          	
            PMD

          
          	
            
                         ▶ desvio médio perimétrico (campos visuais) 

          
        

        
          	
            PMH

          
          	
            hemiparesia motora pura

          
        

        
          	
            PML

          
          	
            
                         ▶ leucoencefalopatia multifocal progressiva
                     

          
        

        
          	
            PMMA

          
          	
            polimetilmetacrilato (metilmetacrilato)

          
        

        
          	
            PMR

          
          	
            
                         ▶ polimialgia reumática
                     

          
        

        
          	
            PMV

          
          	
            veia pontomesencefálica

          
        

        
          	
            PNEA

          
          	
            
                         ▶ ataque psicogênico não epiléptico
                     

          
        

        
          	
            POD

          
          	
            dia pós-operatório

          
        

        
          	
            POVL

          
          	
            
                         ▶ perda visual pós-operatória
                     

          
        

        
          	
            PPV

          
          	
            valor preditivo positivo: em pacientes não selecionados com teste positivo, o PPV é a probabilidade de o paciente ter a doença

          
        

        
          	
            PR

          
          	
            via retal

          
        

        
          	
            PRES

          
          	
            
                         ▶ síndrome da encefalopatia posterior reversível
                     

          
        

        
          	
            PRF

          
          	
            
                         ▶ fator de liberação da prolactina
                     

          
        

        
          	
            PIF

          
          	
            
                         ▶ fator inibidor da liberação de prolactina
                     

          
        

        
          	
            PRN

          
          	
            conforme necessário

          
        

        
          	
            PRSP

          
          	
            penicilina sintética resistente à penicilinase

          
        

        
          	
            PSNP

          
          	
            
                         ▶ paralisia supranuclear progressiva
                     

          
        

        
          	
            PSR

          
          	
            
                         ▶ rizotomia percutânea estereotáxica (para neuralgia do trigêmeo)
                     

          
        

        
          	
            PSVL

          
          	
            
                         ▶ linha vertical sacral posterior
                     

          
        

        
          	
            PSW

          
          	
            
                         ▶ ondas agudas positivas (no EMG)
                     

          
        

        
          	
            pt

          
          	
            paciente

          
        

        
          	
            PT

          
          	
            fisioterapia ou tempo de protrombina

          
        

        
          	
            PTC

          
          	
            
                         ▶ pituicitoma
                     

          
        

        
          	
            PTCS

          
          	
            
                         ▶ síndrome do pseudotumor cerebral
                     

          
        

        
          	
            PTR

          
          	
            
                         ▶ rizotomia percutânea trigeminal
                     

          
        

        
          	
            PTT

          
          	
            (ou APTT) tempo de tromboplastina parcial

          
        

        
          	
            PUD

          
          	
            úlcera péptica

          
        

        
          	
            PVP

          
          	
            
                         ▶ vertebroplastia percutânea
                     

          
        

        
          	
            PWI

          
          	
            
                         ▶ imagem ponderada por perfusão (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            PXA

          
          	
            
                         ▶ xantoastrocitoma pleomórfico
                     

          
        

        
          	
            q

          
          	
            (Latim: quaque) cada (dosagem do medicamento)

          
        

        
          	
            RA

          
          	
            artrite reumatoide

          
        

        
          	
            RAH

          
          	
            
                         ▶ artéria recorrente de Heubner
                     

          
        

        
          	
            RAPD

          
          	
            
                         ▶ defeito pupilar aferente relativo
                     

          
        

        
          	
            RASS

          
          	
            
                         ▶ escala de agitação e sedação de Richmond
                     

          
        

        
          	
            RCVS

          
          	
            
                         ▶ síndrome vasoconstritora cerebral reversível
                     

          
        

        
          	
            rem

          
          	
            equivalente roentgen no homem

          
        

        
          	
            REZ

          
          	
            zona de entrada da raiz

          
        

        
          	
            RFR

          
          	
            
                         ▶ rizotomia por radiofrequência
                     

          
        

        
          	
            rFVIIa

          
          	
            fator VII recombinante (ativado)

          
        

        
          	
            rhBMP

          
          	
            
                         ▶ proteína morfogenética óssea recombinante humana
                     

          
        

        
          	
            R/O

          
          	
            desconsiderar

          
        

        
          	
            RNS®

          
          	
            
                         ▶ neuroestimulação responsiva
                     

          
        

        
          	
            ROM

          
          	
            amplitude de movimentos

          
        

        
          	
            ROP

          
          	
            
                         ▶ pseudotumor retro-odontoide
                     

          
        

        
          	
            RPA

          
          	
            análise recursiva fragmentada

          
        

        
          	
            RPDB

          
          	
            prospectivo randomizado duplo-cego

          
        

        
          	
            RPLS

          
          	
            síndrome da leucoencefalopatia posterior reversível; ver  ▶ síndrome da encefalopatia posterior reversível (PRES) 

          
        

        
          	
            RPNB

          
          	
            prospectivo randomizado aberto

          
        

        
          	
            RTOG

          
          	
            
              Radiation Therapy Oncology Group
            

          
        

        
          	
            RTP

          
          	
            retorno ao jogo (esportes)

          
        

        
          	
            rt-PA ou tPA

          
          	
            ativador de plasminogênio tecidual recombinante (também conhecido como ativador de plasminogênio tecidual), p. ex., alteplase

          
        

        
          	
            RT-QuIC 

          
          	
            
                         ▶ Ensaio de conversão induzida por tremor em tempo real (para CJD)

          
        

        
          	
            RTX

          
          	
            (ou XRT)  ▶ terapia de radiação
                     

          
        

        
          	
            S/S

          
          	
            sinais e sintomas

          
        

        
          	
            parafusos S2AI

          
          	
            
                         ▶ parafusos S2-alar-ilíacos
                     

          
        

        
          	
            SAH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia subaracnóidea
                        ou
                         ▶ Amigdalohipocampectomia seletiva
                     

          
        

        
          	
            SBE

          
          	
            endocardite bacteriana subaguda

          
        

        
          	
            SBO

          
          	
            
                         ▶ espinha bífida oculta
                     

          
        

        
          	
            SBP

          
          	
            pressão arterial sistólica

          
        

        
          	
            SCA

          
          	
            artéria cerebelar superior

          
        

        
          	
            SCD

          
          	
            dispositivo de compressão sequencial

          
        

        
          	
            SCLC

          
          	
            
                         ▶ câncer de pulmão de pequenas células
                     

          
        

        
          	
            SCI

          
          	
            
                         ▶ lesão da medula espinal
                     

          
        

        
          	
            SCIWORA

          
          	
            
                         ▶ lesão da medula espinal sem anormalidade radiográfica
                     

          
        

        
          	
            SCM

          
          	
            esternocleidomastoideo (músculo)

          
        

        
          	
            SD

          
          	
            desvio-padrão

          
        

        
          	
            SDE

          
          	
            
                         ▶ empiema subdural
                     

          
        

        
          	
            SDH

          
          	
            
                         ▶ hematoma subdural
                     

          
        

        
          	
            SE

          
          	
            
                         ▶ estado epiléptico (para convulsões)
                     

          
        

        
          	
            SEA

          
          	
            
                         ▶ abscesso epidural espinal
                     

          
        

        
          	
            SEGA

          
          	
            
                         ▶ astrocitoma de célula gigante subependimário 
                     

          
        

        
          	
            SEP

          
          	
            (ou SSEP)  ▶ potencial evocado somatossensorial
                     

          
        

        
          	
            SG

          
          	
            gravidade específica

          
        

        
          	
            SHH

          
          	
            
              sonic hedgehog
            

          
        

        
          	
            SIAD

          
          	
            
                         ▶ síndrome da antidiurese inadequada
                     

          
        

        
          	
            SIADH

          
          	
            
                         ▶ síndrome de secreção inapropriada do hormônio antidiurético (ADH)
                     

          
        

        
          	
            SIDS

          
          	
            síndrome da morte súbita do lactente

          
        

        
          	
            SIH

          
          	
            
                         ▶ hipotensão intracraniana espontânea
                     

          
        

        
          	
            sICH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia intracerebral espontânea
                     

          
        

        
          	
            SIRS

          
          	
            síndrome da resposta inflamatória séptica

          
        

        
          	
            SjVO2
                     

          
          	
            
                         ▶ saturação de oxigênio venoso jugular
                     

          
        

        
          	
            SLE

          
          	
            lúpus eritematoso sistêmico

          
        

        
          	
            SLIC

          
          	
            
                         ▶ classificação de lesão subaxial
                     

          
        

        
          	
            SMC

          
          	
            
                         ▶ cisto meníngeo espinal
                     

          
        

        
          	
            SMT

          
          	
            
                         ▶ terapia de manipulação da coluna vertebral
                     

          
        

        
          	
            SNAP

          
          	
            
                         ▶ potencial de ação do nervo sensorial (EMG)
                     

          
        

        
          	
            SNUC

          
          	
            
                         ▶ carcinoma indiferenciado sinonasal
                     

          
        

        
          	
            SOMI

          
          	
            
                         ▶ Imobilizador esterno-occipital-mandibular
                     

          
        

        
          	
            SON

          
          	
            
                         ▶ neuralgia supraorbital
                     

          
        

        
          	
            S/P

          
          	
            
              status-post
            

          
        

        
          	
            SPAM

          
          	
            
                         ▶ mielopatia ascendente progressiva subaguda
                     

          
        

        
          	
            SPECT

          
          	
            tomografia computadorizada por emissão de pósitron único (exame)

          
        

        
          	
            SPEP

          
          	
            eletroforese de proteínas séricas

          
        

        
          	
            SQ

          
          	
            injeção subcutânea

          
        

        
          	
            SRS

          
          	
            
                         ▶ radiocirurgia estereotáxica
                     

          
        

        
          	
            SRT

          
          	
            
                         ▶ radioterapia estereotáxica
                     

          
        

        
          	
            SSEP

          
          	
            (ou SEP)  ▶ potencial evocado somatossensorial
                     

          
        

        
          	
            SSPE

          
          	
            
                         ▶ panencefalite esclerosante subaguda
                     

          
        

        
          	
            SSRI

          
          	
            inibidores seletivos da recaptação de serotonina

          
        

        
          	
            SSS

          
          	
            seio sagital superior

          
        

        
          	
            SSV

          
          	
            
                         ▶ vértebra sagital estável
                     

          
        

        
          	
            STA

          
          	
            artéria temporal superficial

          
        

        
          	
            STAT

          
          	
            imediatamente (abreviação do Latim statim)

          
        

        
          	
            STICH

          
          	
            
                         ▶ Surgical Trial in Intracerebral Haemorrhage
                     

          
        

        
          	
            STIR

          
          	
            
                         ▶ inversão e recuperação com tempo curto (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            STN

          
          	
            núcleo subtalâmico

          
        

        
          	
            STSG

          
          	
            
              Spine Trauma Study Group
            

          
        

        
          	
            SUDEP

          
          	
            
                         ▶ morte súbita inexplicável em epilepsia
                     

          
        

        
          	
            SUNCT

          
          	
            
                         ▶ cefaleia neuralgiforme unilateral de curta duração com injeção conjuntival e lacrimejamento
                     

          
        

        
          	
            SVC

          
          	
            veia cava superior

          
        

        
          	
            SVM

          
          	
            
                         ▶ malformações vasculares espinais
                     

          
        

        
          	
            SVR

          
          	
            resistência venosa sistêmica

          
        

        
          	
            SVT

          
          	
            taquicardia supraventricular

          
        

        
          	
            SWN

          
          	
            
                         ▶ schwannomatose
                     

          
        

        
          	
            SWS

          
          	
            
                         ▶ síndrome de Sturge-Weber
                     

          
        

        
          	
            SXR

          
          	
            radiografia de crânio

          
        

        
          	
            Sz.

          
          	
            
                         ▶ convulsão
                     

          
        

        
          	
            T1WI

          
          	
            
                         ▶ imagem ponderada em T1 (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            T2WI

          
          	
            
                         ▶ imagem ponderada em T2 (sequência de MRI)

          
        

        
          	
            TAL

          
          	
            
                         ▶ ligamento transverso do atlas
                     

          
        

        
          	
            TBA

          
          	
            
                         ▶ adrenalectomia bilateral total
                     

          
        

        
          	
            TBI

          
          	
            
                         ▶ lesão cerebral traumática
                     

          
        

        
          	
            TBM

          
          	
            
                         ▶ meningite tuberculosa
                     

          
        

        
          	
            TCA

          
          	
            antidepressivos tricíclicos

          
        

        
          	
            TCD

          
          	
            
                         ▶ Doppler transcraniano
                     

          
        

        
          	
            TDL

          
          	
            
                         ▶ lesões tumefativas desmielinizantes
                     

          
        

        
          	
            TE

          
          	
            
                         ▶ tempo de eco (em MRI)

          
        

        
          	
            TEE

          
          	
            ecocardiograma transesofágico

          
        

        
          	
            TEN

          
          	
            necrólise epidérmica tóxica

          
        

        
          	
            TENS

          
          	
            estimulação elétrica do nervo transcutâneo

          
        

        
          	
            TGN

          
          	
            
                         ▶ neuralgia do trigêmeo
                     

          
        

        
          	
            T-H

          
          	
            
                         ▶ linhas de Taylor-Haughton
                     

          
        

        
          	
            TIA

          
          	
            
                         ▶ ataque isquêmico transitório
                     

          
        

        
          	
            TICH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia intracerebral traumática (contusão hemorrágica)
                     

          
        

        
          	
            TICI (mTICI)

          
          	
            tratamento na isquemia cerebral (escala) (modificado)  ▶ Tab. 116.2 
                     

          
        

        
          	
            TIVA

          
          	
            anestesia intravenosa total

          
        

        
          	
            TLIF

          
          	
            
                         ▶ fusão lombar transforaminal
                     

          
        

        
          	
            TLISS

          
          	
            
                         ▶ índice de gravidade da lesão toracolombar
                     

          
        

        
          	
            TLJ

          
          	
            junção toracolombar

          
        

        
          	
            TLSO

          
          	
            órtese toracolombar sacral

          
        

        
          	
            TM

          
          	
            membrana timpânica

          
        

        
          	
            TP53

          
          	
            proteína tumoral 53

          
        

        
          	
            t-PA ou tPA

          
          	
            ativador tecidual do plasminogênio 

          
        

        
          	
            TR

          
          	
            
                         ▶ tempo para repetição (em MRI) 

          
        

        
          	
            TRH

          
          	
            
                         ▶ hormônio liberador de tireotropina; também conhecido como TSH-RH
                     

          
        

        
          	
            TS

          
          	
            seio transverso

          
        

        
          	
            tSAH

          
          	
            
                         ▶ hemorragia subaracnoidea traumática
                     

          
        

        
          	
            TSC

          
          	
            
                         ▶ complexo esclerose tuberoso
                     

          
        

        
          	
            TSE

          
          	
            
                         ▶ encefalopatia espongiforme transmissível (doença priônica)

          
        

        
          	
            TSH

          
          	
            
                         ▶ hormônio estimulador da tireoide (tireotrofina)
                     

          
        

        
          	
            TSV

          
          	
            veia talamoestriada

          
        

        
          	
            TTP

          
          	
            púrpura trombocitopênica trombótica

          
        

        
          	
            TVO

          
          	
            
                         ▶ obscurações visuais transitórias
                     

          
        

        
          	
            Tx.

          
          	
            tratamento

          
        

        
          	
            UBOs

          
          	
            objetos brilhantes não identificados (na MRI)

          
        

        
          	
            UE

          
          	
            extremidade superior

          
        

        
          	
            UMN

          
          	
            
                         ▶ neurônio motor superior
                     

          
        

        
          	
            UTI

          
          	
            infecção do trato urinário

          
        

        
          	
            URI

          
          	
            infecção do trato respiratório superior

          
        

        
          	
            U/S

          
          	
            ultrassom

          
        

        
          	
            VA

          
          	
            artéria vertebral ou ventriculoatrial

          
        

        
          	
            VB

          
          	
            corpo vertebral

          
        

        
          	
            VBI

          
          	
            
                         ▶ insuficiência vertebrobasilar
                     

          
        

        
          	
            VEMP

          
          	
            
                         ▶ potencial evocado miogênico vestibular
                     

          
        

        
          	
            VHL

          
          	
            
                         ▶ von Hippel-Lindau (doença)
                     

          
        

        
          	
            VKA

          
          	
            antagonista da vitamina K (p. ex., varfarina) 

          
        

        
          	
            VMA

          
          	
            ácido vanililmandélico

          
        

        
          	
            VP

          
          	
            ventrículo-peritoneal

          
        

        
          	
            VS

          
          	
            
                         ▶ schwannoma vestibular
                     

          
        

        
          	
            VTE

          
          	
            tromboembolismo venoso 

          
        

        
          	
            VZV

          
          	
            vírus da varicela-zóster (herpes)

          
        

        
          	
            WBC

          
          	
            leucócitos (contagem)

          
        

        
          	
            WBXRT

          
          	
            
                         ▶ radioterapia holocraniana
                     

          
        

        
          	
            WFNS

          
          	
            
                         ▶ World Federation of Neurosurgical Societies (classificação da SAH)
                     

          
        

        
          	
            WHO

          
          	
            Organização Mundial da Saúde

          
        

        
          	
            WHO CNS5

          
          	
            
                         ▶ WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System, 5th edition
                     

          
        

        
          	
            semanas

          
          	
            semanas

          
        

        
          	
            WNL

          
          	
            dentro dos limites normais

          
        

        
          	
            WNT

          
          	
            wingless/integrado (via de transdução de sinal)

          
        

        
          	
            sem

          
          	
            sem

          
        

        
          	
            WRS

          
          	
            
                         ▶ pontuação de reconhecimento de palavras
                     

          
        

        
          	
            W/U

          
          	
            work-up (avaliação)

          
        

        
          	
            XLIF™

          
          	
            
                         ▶ fusão interssomática lombar lateral extremo
                     

          
        

        
          	
            XRT

          
          	
            (ou RTX)  ▶ radioterapia
                     

          
        

        
          	
            Símbolos

          
        

        
          	
            
                        ℞
                     

          
          	
            informações de prescrição

          
        

        
          	
            →

          
          	
            causa ou resulta em

          
        

        
          	
            Δ

          
          	
            mudança

          
        

        
          	
            
                        ✔
                     

          
          	
            verificar (p. ex., item de laboratório ou exame a ser verificado)

          
        

        
          	
            ↑

          
          	
            elevado

          
        

        
          	
            ↓

          
          	
            diminuído

          
        

        
          	
            ≈

          
          	
            aproximadamente

          
        

        
          	
            
                        ↯
                     

          
          	
            inerva (distribuição dos nervos)

          
        

        
          	
            ⇒

          
          	
            suprimento vascular

          
        

        
          	
            
                        ↳
                     

          
          	
            um ramo do nervo precedente

          
        

        
          	
            
                        ★
                     

          
          	
            ponto crucial

          
        

        
          	
            
                        ✖
                     

          
          	
            cuidado; possível perigo; fator negativo...

          
        

        
          	
            Σ

          
          	
            resumo

          
        

        
          	
            
                        ∴
                     

          
          	
            portanto

          
        

        
          	
            
                        Instrumentação: a seguinte abreviação permite a rápida identificação das métricas para instrumentação da coluna vertebral:

          
        

        
          	
            
                           ENTRADA
                        
                     

          
          	
            ponto de entrada do parafuso

          
        

        
          	
            
                           TRAJ
                        
                     

          
          	
            trajetória do parafuso

          
        

        
          	
            
                           OBJETIVO
                        
                     

          
          	
            objeto visado

          
        

        
          	
            
                           PARAFUSOS
                        
                     

          
          	
            especificações típicas dos parafusos

          
        

      
    

  
  

      Convenções
    

    Tipos de quadro O Manual de Neurocirurgia utiliza os seguintes sete tipos de quadro:

    
      
        Informações do fármaco

      

      
        Descrição do fármaco e dosagem.

      

    

    
      
        Conceitos-chave

      

      
        Resumo dos conhecimentos fundamentais.

      

    

    
      
        Guia de prática clínica

      

      
        Diretrizes baseadas em evidências. Ver abaixo (nesta seção) para definições. Para uma lista das diretrizes baseadas em evidências neste livro, ver “Guia de prática clínica” no índice.

      

    

    
      
        Agendando o caso

      

      
        Essas seções aparecem em determinadas cirurgias específicas para ajudar quando estas são agendadas. Informações predefinidas aparecem abaixo (nesta seção), por exemplo, um tipo específico de anestesia será mencionado apenas se algo além da anestesia geral seja tipicamente usado. Uma lista das cirurgias abordadas por este meio pode ser encontrada em “Agendando o caso” no índice.

      

    

    
      
        Σ

      

      
        Resumindo ou sintetizando informações do texto associado.

      

    

    
      
        Informações secundárias

      

      
        P. ex., Greenberg IMHO.

      

    

    
      
        Sinais/sintomas

      

      
        Uma descrição dos sinais e sintomas.

      

    

    Escalas de classificação Muitas escalas de classificação são apresentadas em formato de tabela e, para ajudar o leitor a usá-las, foi incluída uma célula na tabela onde deve ser feita uma entrada que mostre os valores possíveis para essa célula. Em muitos casos, esses valores são somados aos valores de outras células semelhantes para se chegar à "classificação".

    Referências cruzadas Os termos "ver abaixo" e "ver acima" são normalmente usados quando o item referenciado está na mesma página ou, no máximo, na página seguinte (ou anterior). Quando forem necessárias outras excursões, o número da página geralmente será incluído.

    Valores predefinidos Esses detalhes não são repetidos em cada seção ou no quadro "Agendando o caso".

    
      	
        Posição: (depende da operação)

      

      	
        pré-operatório:

        
          	
            NPO após a meia-noite da noite anterior, exceto medicamentos com goles de água

          

          	
            antitrombóticos: interromper Coumadin® ≥ 3 dias antes da cirurgia, Plavix® 5-7 dias antes da cirurgia, aspirina 7-10 dias antes da cirurgia, outros NSAIDs 5 dias antes da cirurgia.

          

        

      

      	
        exames cardiológicos/autorização médica, conforme necessário

      

      	
        anestesia: padrão = anestesia geral, salvo indicação em contrário

      

      	
        equipamentos: dispositivos especiais, como aspirador ultrassônico, guia de imagem...

      

      	
        instrumentação: bandejas-padrão de instrumentos cirúrgicos para uma operação específica são adotadas. Instrumentação especial estabelecida no hospital será especificada

      

      	
        implantes: geralmente requer agendamento com um fornecedor (representante/distribuidor do fabricante)

      

      	
        monitorização neurológica será especificada se tipicamente usada

      

      	
        pós-operatório: o atendimento padrão é realizado na enfermaria (ICU normalmente é necessário após craniotomia)

      

      	
        disponibilidade de sangue: especificado quando recomendado

      

      	
        consentimento (esses itens usam termos leigos para o paciente – não são abrangentes):

                  ★
                  Responsabilidades: consentimento informado para a cirurgia requer a descrição dos riscos e benefícios que afetariam substancialmente a decisão de uma pessoa normal de realizar a operação. Não se pode e não se deve tentar incluir todas as possibilidades. Os itens listados nesta seção são incluídos como lembretes de memória para alguns itens de vários procedimentos, mas não se destinam a ser totalmente abrangentes. A omissão de informações neste lembrete não deve ser interpretada como se o item omitido não fosse importante ou não deva ser mencionado.

        
          	
            procedimento: a cirurgia típica e algumas possíveis contingências comuns

          

          	
            alternativas: o tratamento não cirúrgico (também conhecido como "conservador") é quase sempre uma opção

          

          	
            complicações:

            
              	
                os riscos da anestesia geral incluem: ataque cardíaco, acidente vascular, pneumonia

              

              	
                infecção: um risco em qualquer procedimento invasivo

              

              	
                as complicações usuais da craniotomia incluem: sangramento intraoperatório e pós-operatório, convulsão, acidente vascular cerebral, coma, morte, hidrocefalia, meningite e déficit neurológico relacionado à área da cirurgia, incluindo (para locais aplicáveis): paralisia, distúrbios de linguagem ou sensoriais, comprometimento da coordenação... 

              

              	
                as complicações usuais da cirurgia de coluna incluem: lesão do nervo ou da medula espinal com possível dormência, fraqueza ou paralisia, falha da cirurgia em alcançar o resultado desejado, abertura dural, podendo causar uma fístula liquórica, a qual ocasionalmente precisa de reparo cirúrgico. As complicações de equipamentos (quando usados) incluem: quebra, desligamento e mau posicionamento. Embora seja uma complicação rara, é suficientemente grave para ser mencionada em casos de cirurgia na posição prona com possível perda significativa de sangue (> 2L): cegueira (devido à  ▶ PION).

              

            

          

        

      

    

    Medicina baseada em evidências: Definições Essas definições são mencionadas nos quadros de "Guia de prática clínica".

    
      
        
        
        
      
      
        
          	
            Força da recomendação

          
          	
            Descrição

          
        

        
          	
            Nível I, II, IIIa
                     

          
          	
            Nível A, B, C, Db
                     

          
        

      
      
        
          	
            Nível I
                        
Alto grau de certeza clínica 

          
          	
            Nível A
                     

          
          	
            Com base em evidência consistente de Classe I (estudos controlados, prospectivos, randomizados e bem projetados)

          
        

        
          	
            Nível B
                     

          
          	
            Estudo único de Classe I ou evidência consistente de Classe II ou evidência forte de Classe II, especialmente quando as circunstâncias impedem estudos clínicos randomizados

          
        

        
          	
            Nível II
                        
Grau moderado de certeza clínica

          
          	
            Nível C
                     

          
          	
            Geralmente, derivado de evidências de Classe II (um ou mais estudos clínicos comparativos bem elaborados ou estudos randomizados menos bem elaborados) ou uma preponderância de evidências de Classe III

          
        

        
          	
            Nível III
                        
Certeza clínica incerta

          
          	
            Nível D
                     

          
          	
            Geralmente, baseado em evidências de Classe III (séries de casos, controles históricos, relatos de casos e opinião de especialistas). Útil para fins educacionais e para orientar pesquisas futuras

          
        

        
          	
          	
            Nível Uc
                        
                     

          
          	
            Falta de estudos que atendam aos critérios de nível A, B ou C

          
        

        
          	
            
                        aconforme usado nas Guidelines for the Management of Severe Traumatic Brain Injury, 3rd edition (Brain Trauma Foundation, et al.: Guidelines for the management of severe traumatic brain injury. IX. Cerebral perfusion thresholds. J Neurotrauma 2007;24 (Suppl 1): S59-64).

            
                        bbase utilizada em Guidelines for the Surgical Management of Cervical Degenerative Disease (Matz PG, et al.: Introduction and methodology: guidelines for the surgical management of cervical degenerative disease. J Neurosurg Spine 2009;11 (2): 101–3).

            
                        cconforme usado em 2016 American Epilepsy Guidelines for treatment of Convulsive Status Epilepticus (Glauser T, et al.: Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016;16 (1): 48-61).
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Parte I Anatomia e Fisiologia

1 Anatomias Macroscópica, Craniana e Medular

2 Anatomia Vascular

3 Neurofisiologia e Síndromes Cerebrais Regionais

    

1 Anatomias Macroscópica, Craniana e Medular

      
1.1 Anatomia da superfície cortical
            

      
1.1.1 Superfície cortical lateral 

      
        Abb. 1.1 Anatomia da superfície cortical cerebral lateral esquerda.
                     

        Br. = área de Brodmann (sombreada). Ver  ▶ Tab. 1.1  e  ▶ Tab. 1.2  para obter as abreviações (letras minúsculas = sulcos, LETRAS MAIÚSCULAS = giros).

        
          
        

      

      
                   ▶ Abb. 1.1. Para abreviações, ver  ▶ Tab. 1.1  e  ▶ Tab. 1.2 . O giro frontal médio (MFG) geralmente é mais sinuoso do que o IFG ou o SFG, e, muitas vezes, se conecta ao giro pré-central via um istmo fino. ▶ [1] O sulco central se une à fissura silviana em apenas 2% dos casos (ou seja, em 98% dos casos há um giro "subcentral"). O sulco intraparietal (ips) separa os lobos parietais superior e inferior. O IPL é composto principalmente pelo AG e pelo SMG. A fissura silviana termina no SMG (área de Br. 40). O sulco temporal superior termina no AG.
               

      
        
Tab. 1.1 Sulcos cerebrais (abreviações) 
        
          
          
        
        
          
            	
              Abreviação

            
            	
              Sulco

            
          

        
        
          
            	
              cins

            
            	
              sulco do cíngulo

            
          

          
            	
              cs

            
            	
              sulco central

            
          

          
            	
              ips-ios

            
            	
              sulco intraparietal-intraoccipital

            
          

          
            	
              los

            
            	
              sulco occipital lateral

            
          

          
            	
              pM

            
            	
              pars marginal

            
          

          
            	
              pocn

            
            	
              incisura pré-occipital

            
          

          
            	
              pocs

            
            	
              sulco pós-central

            
          

          
            	
              pof

            
            	
              fissura parietoccipital

            
          

          
            	
              pos

            
            	
              sulco parietoccipital

            
          

          
            	
              prcs

            
            	
              sulco pré-central

            
          

          
            	
              sfs, ifs

            
            	
              sulco frontal superior e inferior

            
          

          
            	
              sps

            
            	
              sulco parietal superior

            
          

          
            	
              sts, its

            
            	
              sulco temporal superior, inferior

            
          

          
            	
              tos

            
            	
              sulco transoccipital

            
          

        
      

      
        
Tab. 1.2 Giros e lóbulos cerebrais (abreviações)
        
          
          
        
        
          
            	
              Abreviação

            
            	
              Giro/lóbulo

            
          

        
        
          
            	
              AG

            
            	
              giro angular

            
          

          
            	
              CinG

            
            	
              giro do cíngulo

            
          

          
            	
              Cu

            
            	
              cúneo
                           

            
          

          
            	
              LG

            
            	
              giro lingual

            
          

          
            	
              MFG, SFG

            
            	
              giros frontais médio e superior

            
          

          
            	
              OG

            
            	
              giro orbital

            
          

          
            	
              PCu

            
            	
              pré-cúneo
                           

            
          

          
            	
              PreCG, PostCG

            
            	
              giros pré e pós-central

            
          

          
            	
              PL

            
            	
              lóbulo paracentral (SFG superior e PreCG e PostCG)
                           

            
          

          
            	
              IFG

              
                	
                  POp

                

                	
                  PT

                

                	
                  POr

                

              

            
            	
              giro frontal inferior

              
                	
                  pars opercular

                

                	
                  pars triangular

                

                	
                  pars orbital

                

              

            
          

          
            	
              STG, MTG, ITG

            
            	
              giros temporais superior, médio e inferior

            
          

          
            	
              SPL, IPL

            
            	
              lóbulos parietais superior e inferior

            
          

          
            	
              SMG

            
            	
              giro supramarginal

            
          

        
      

      
1.1.2 Áreas de Brodmann
               

       A  ▶ Abb. 1.1 também identifica as áreas clinicamente significativas do mapa de Brodmann (Br.) dos campos citoarquitetônicos do cérebro humano. O significado funcional dessas áreas é o seguinte:

      
        	
          áreas de Br. 3, 1, 2: córtex somatossensorial primário
                     

        

        	
          áreas de Br. 41 e 42: áreas auditivas primárias (giros transversais de Heschl)
                     

        

        	
          área de Br. 4: giro pré-central, córtex motor primário (também conhecido como "área motora"). Grande concentração de células piramidais gigantes de Betz
                     

        

        	
          área de Br. 6: área pré-motora ou área motora suplementar. Imediatamente anterior à faixa motora, desempenha um papel na programação motora contralateral
                     

        

        	
          área de Br. 44: (hemisfério dominante) área de Broca (classicamente "área motora da fala", ver  ▶ fala e linguagem)
                     

        

        	
          área de Br. 17: córtex visual primário
                     

        

        	
          área de Wernicke: (hemisfério dominante) a maior parte da área de Br. 40 e uma parte da área de Br. 39 (também pode incluir ≈ o terço posterior do STG). Significativa na  ▶ fala e na linguagem
                     

        

        	
          a porção listrada da área de Br. 8 na  ▶ Abb. 1.1 (campo ocular frontal) inicia movimentos oculares voluntários na direção oposta.

        

      

      
1.1.3 Superfície medial 

      
        Abb. 1.2 Aspecto medial do hemisfério direito.

        Abreviações: ver  ▶ Tab. 1.1  para sulcos e  ▶ Tab. 1.2  para giros; ac = comissura anterior, pc = comissura posterior, AC-PC = linha AC-PC (ver texto), que é ilustrada aqui de acordo com a definição de Talairach.

        
          
        

      

      
1.1.3.1 Pars marginal

      
                      ▶ Abb. 1.2. O sulco do cíngulo termina posteriormente na pars marginal (pM) (plural: partes marginais). Em imagem axial, as pMs são visíveis em 95% das CTs e em 91% das MRIs, ▶ [2] geralmente são os mais proeminentes dos sulcos pareados que atravessam a linha média e se estendem em uma direção maior para os hemisférios. ▶ [2] Na CT axial ou na MRI, a pM está localizada posterior ao diâmetro biparietal mais largo. ▶ [2] As pMs se curvam posteriormente em cortes inferiores e anteriormente em cortes superiores (aqui, as pMs pareadas formam o "pars bracket" – uma configuração característica de "guidão de bicicleta" que atravessa a linha média).
                  

      
1.1.3.2 Linha AC-PC
                  

      A "linha AC-PC" conecta a comissura anterior (AC) e a comissura posterior (AC) em uma imagem sagital da linha média ( ▶ Abb. 1.2). A linha AC é o trato de substância branca orientado horizontalmente que conecta os hemisférios cerebrais esquerdo e direito e que cruza em frente ao fórnice. A linha PC é a faixa de substância branca no nível da pineal que cruza o terceiro ventrículo posterior. A linha AC-PC é usada em neurocirurgia funcional e também como linha de base para exames de MRI axial (e para tomógrafos recentes). Na definição mais consolidada de Talairach, ▶ [3], ela passa pela borda superior da AC e pela borda inferior da PC (conforme ilustrado na  ▶ Abb. 1.2). Definição alternativa de Schaltenbrand ▶ [4]: a linha que passa pelo ponto médio da AC e do PC, permitindo que tanto a AC quanto o PC sejam fotografados em um único corte axial fino de MRI. Essas definições diferem em 5,81° ± 1,07°. ▶ [5] A  ▶ linha orbitomeatal (usada em scanners de CT mais antigos) é ≈ 9° mais íngreme do que a linha AC-PC de Talairach. ▶ [5]
                  

      
1.1.4 Organização somatotópica do córtex sensorial e motor primário
               

      O córtex motor primário (também conhecido como "área motora") e o córtex (somato)sensorial primário são organizados somatotopicamente, de modo que regiões específicas do mapa cerebral correspondem a áreas específicas do corpo, conforme mostrado na  ▶ Abb. 1.3.

      As regiões geralmente são desenhadas como uma figura humana (homunculus – em Latim "homem pequeno") junto com os rótulos mostrados aqui.
               

      Alguns pontos-chave: a representação do braço e da face está sobre a convexidade do cérebro, enquanto as áreas dos pés e das pernas estão localizadas ao longo do aspecto superior da superfície medial. As áreas com função sensorial ou motora fina (p. ex., dedos, língua) têm uma área maior de representação. 

      
        Abb. 1.3 Organização somatotópica do córtex sensorial e motor primário.

        Os rótulos são colocados ao longo de uma seção transversal do cérebro feita através do córtex motor (azul) e sensorial (rosa) indicado no desenho do cérebro mostrado abaixo das fatias.

        
          
        

      

      
1.2 Sulco central em imagens axiais
            

      Ver  ▶ Abb. 1.4. A identificação do sulco central é importante para localizar a área motora (contida no PreCG). O sulco central (CS) é visível em 93% das CTs e 100% das MRIs. ▶ [2] O sulco central curva posteriormente à medida que se aproxima da fissura inter-hemisférica (IHF) e geralmente termina no lóbulo paracentral, imediatamente anterior à pars marginal (pM) dentro do pars bracket (ver acima) ▶ [2] (ou seja, o CS geralmente não alcança a linha média).

      
        Abb. 1.4 Área motora e "ômega" invertido.

        MRI axial FLAIR retocada com identificações dos giros/sulcos mostrados no hemisfério esquerdo e uma imagem espelhada não identificada exibida como hemisfério direito para referência anatômica. O símbolo Ω azul invertido (ômega) ilustra o "ômega" invertido (ver texto).

        Ver  ▶ Tab. 1.1  e  ▶ Tab. 1.2  para abreviações.

        
          
        

      

      Indicadores:

      
        	
          Sulco (pos) (ou fissura) parieto-occipital: mais proeminente na superfície medial e, na imagem axial, é mais longo, mais complexo e mais posterior do que a pars marginal ▶ [6]

        

        	
          Sulco pós-central (pocs): geralmente se bifurca e forma um arco ou parêntese ("Y preguiçoso") que envolve o pM. O membro anterior não entra no suporte pM e o membro posterior se curva atrás do pM para entrar no IHF.

        

      

      "Ômega" invertido: Os neurônios motores alfa para a função da mão estão localizados no aspecto superior do giro pré-central ▶ [7], que aparece como uma protusão (com o formato da letra grega ômega Ω invertida), projetando-se posterolateralmente no sulco central em imagens axiais ▶ [8] ( ▶ Abb. 1.4). Na imagem sagital, tem uma aparência semelhante a um gancho que se projeta posteriormente e está nivelado com o limite posterior da fissura silviana. ▶ [8]

      
1.3 Anatomia da superfície do crânio

      
1.3.1 Pontos craniométricos
               

      Ver  ▶ Abb. 1.5.

      
        Abb. 1.5 Pontos craniométricos e suturas cranianas.
                     

        Os ossos nomeados aparecem em letras maiúsculas. O círculo azul é o ptério.

        Abreviações: GWS = asa maior do osso esfenoidal; stl = linha temporal superior; ZYG = zigomático.

        Para básio, ver  ▶ Abb. 12.1.

        Suturas: cs = coronal, fn = frontonasal, fz = frontozigomático, ls = lambdoide, nm = nasomaxilar, om = occipitomastóideo, pm = parietomastóideo, sm = escamomastóideo, sp = esfenoparietal, sq = escamosal, ss = esfenosoescamoso, sz = esfenozigomático, tz = temporozigomático, zm = zigomaticomaxilar.

        
          
        

      

      Ptério: região onde os seguintes ossos se encontram: frontal, parietal, temporal e esfenoidal (asa maior). Localização estimada: 2 dedos acima do arco zigomático e um polegar atrás do processo frontal do osso zigomático (círculo azul na  ▶ Abb. 1.5).
               

      Astério: junção das suturas lambdoide, occipitomastóidea e parietomastóidea. Geralmente situa-se a poucos milímetros da borda posterior-inferior da junção dos seios transverso e sigmoide (nem sempre confiável ▶ [9] – pode sobrepor qualquer um dos seios).
               

      Vértice: o ponto mais alto do crânio.
               

      Lambda: junção das suturas lambdoide e sagital.
               

      Estefânio: junção da sutura coronal e da linha temporal superior.
               

      Glabela: o ponto de maior projeção frontal da testa, no nível da crista supraorbital na linha média.
               

      Opístio: a margem posterior do forame magno na linha média.
               

      Bregma: a junção das suturas coronal e sagital.
               

      Sutura sagital: sutura da linha média entre a sutura coronal e a sutura lambdoide. Embora muitas vezes se presuma que se sobreponha ao seio sagital superior (SSS), o SSS fica à direita da sutura sagital na maioria dos espécimes ▶ [10] (mas nunca por mais de 11 mm).
               

      O ponto mais anterior da mastoide fica bem na frente do seio sigmoide. ▶ [11]
               

      
1.3.2 Relação entre as marcas do crânio e a anatomia cerebral

      
1.3.2.1 Linhas Taylor-Haughton
                  

      As linhas de Taylor-Haughton (T-H) podem ser construídas em uma angiografia, filme de CT/MRI ou raios X do crânio. Elas podem ser construídas no paciente na sala de cirurgia com base em pontos de referência externos visíveis. ▶ [12] As linhas T-H são mostradas como linhas tracejadas na  ▶ Abb. 1.6.

      
        Abb. 1.6 Linhas de Taylor-Haughton e outros métodos de localização.

        N = násio. I = ínio.

        
          
        

      

      
        	
          plano de Frankfurt, também conhecido como linha de base: linha da margem inferior da órbita até a margem superior do meato auditivo externo (EAM) (diferente da linha de base de Reid: da margem orbital inferior até o centro do EAM)﻿ ▶ [13]�(p. 313)
                        

        

        	
          a distância do násio ao ínio é medida através da parte superior da calvária e dividida em quartos (pode ser feita simplesmente com um pedaço de fita adesiva que é dobrada ao meio duas vezes)

        

        	
          linha posterior da orelha: perpendicular à linha de base através do processo mastoide

        

        	
          linha condilar: perpendicular à linha de base através do côndilo mandibular

        

        	
          
                            ▶ As linhas T-H podem então ser usadas para aproximar a fissura silviana (ver abaixo) e o córtex motor.

        

      

      
1.3.2.2 Córtex motor
                  

      Vários métodos utilizam pontos de referência externos para localizar a faixa motora (giro pré-central) ou o sulco central (fissura Rolândica) que separa a faixa motora anteriormente do córtex sensorial primário posteriormente. Essas são apenas aproximações, uma vez que a variabilidade individual faz com que a faixa motora fique de 4 a 5,4 cm atrás da sutura coronal. ▶ [14] O sulco central não pode nem mesmo ser identificado visualmente de forma confiável na cirurgia. ▶ [15]
                  

      
        	
          Método 1: o aspecto superior do córtex motor está quase em linha reta a partir do EAM, próximo à linha média

        

        	
          Método 2 ▶ [16]: o sulco central é aproximado por meio da conexão:

          
            	
              o ponto 2 cm posterior à posição média do arco que se estende do násio ao ínio (ilustrado na  ▶ Abb. 1.6), até

            

            	
              o ponto 5 cm para cima a partir do EAM

            

          

        

        	
          Método 3: usando linhas T-H, o sulco central é aproximado conectando

          
            	
              o ponto em que a "linha posterior da orelha" cruza a circunferência do crânio ( ▶ Abb. 1.6; geralmente cerca de 1 cm atrás do vértice e 3-4 cm atrás da sutura coronal), até

            

            	
              o ponto em que a "linha condilar" cruza a linha que representa a fissura silviana

            

          

        

        	
          Método 4: uma linha traçada a 45° em relação à linha de base de Reid, começando no ptério, aponta na direção da área motora. ▶ [17]�(p. 584-5)

        

      

      
1.3.2.3 Fissura silviana, também conhecida como fissura lateral
                  

      Na superfície da pele: aproximada por uma linha que conecta o canto lateral ao ponto 3/4 do caminho posterior ao longo do arco que corre sobre a convexidade do násio ao ínio (linhas T-H).

      No crânio (uma vez exposto na cirurgia): a porção anterior da fissura silviana segue a sutura escamosa ( ▶ Abb. 1.7) ▶ [18] e, em seguida, desvia-se superiormente para terminar no ponto de Chater, que está localizado 6 cm acima do EAM em uma linha perpendicular à linha orbitomeatal; também está ≈ 1,5 cm acima da sutura escamosa ao longo da mesma linha perpendicular. Uma craniotomia de 4 cm centrada no ponto de Chater fornece acesso a possíveis vasos receptores no giro angular para a cirurgia de bypass EC/IC. ▶ [19],​ ▶ [20]
                  

      
        Abb. 1.7 Ponto de Chater. Observe a relação da fissura silviana com a sutura escamosa.

        Abreviações: EAM = meato auditivo externo; sqs = sutura escamosa; linha OM =  ▶ linha orbitomeatal (uma linha às vezes usada na CT que conecta o canto lateral ao ponto médio do EAM).

        A linha preta tracejada é perpendicular à linha OM. O círculo vermelho indica o ponto de Chater. A fissura silviana é destacada pela linha amarela tracejada e está situada sob a porção anterior dos sqs.

        
          
        

      

      
1.3.2.4 Giro angular
                  

      Localizado logo acima do pavilhão auricular, importante no hemisfério dominante como parte da  ▶ área de Wernicke. Nota: há uma variabilidade individual significativa na localização. ▶ [21]

      
1.3.3 Relação dos ventrículos com o crânio
               

       A  ▶ Abb. 1.8 mostra a relação dos ventrículos não hidrocefálicos com o crânio na vista lateral. Algumas dimensões de interesse são mostradas na  ▶ Tab. 1.3 . ▶ [22]

      
        Abb. 1.8 Relação dos ventrículos com os pontos de referência do crânio.

        Abreviações: (F = corno frontal, B = corpo, A = átrio, O = corno occipital, T = corno temporal) do ventrículo lateral. FM = forame de Monro. Aq = aqueduto silviano. V3 = terceiro ventrículo. V4 = quarto ventrículo. cs = sutura coronal. Dimensões D1-4, ver  ▶ Tab. 1.3 .

        
          
        

      

      No adulto não hidrocefálico, os ventrículos laterais ficam de 4-5 cm abaixo da superfície externa do crânio. O centro do corpo do ventrículo lateral fica na linha palpebral média, e o corno frontal é interceptado por uma linha que passa perpendicularmente à calvária ao longo dessa linha. ▶ [23] Os cornos anteriores se estendem de 1-2 cm antes da sutura coronal.
               

      Comprimento médio do terceiro ventrículo ≈ 2,8 cm.
               

      O ponto médio da linha de Twining (• na  ▶ Abb. 1.8) deve estar dentro do 4º ventrículo.
               

      
        
Tab. 1.3 Dimensões da  ▶ Abb. 1.8
                  
        
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Dimensão

              ( ▶ Abb. 1.8)

            
            	
              Descrição

            
            	
              Limite inferior
(mm)

            
            	
              Média
(mm)

            
            	
              Limite superior
(mm)

            
          

        
        
          
            	
              D1

            
            	
              comprimento do corno frontal anterior ao FM

            
            	
            	
              25

            
            	
          

          
            	
              D2

            
            	
              distância do clivo ao assoalho do 4º ventrículo no nível do fastígioa
                           

            
            	
              33,3

            
            	
              36,1

            
            	
              40,0

            
          

          
            	
              D3

            
            	
              comprimento do 4º ventrículo no nível do fastígioa
                           

            
            	
              10,0

            
            	
              14,6

            
            	
              19,0

            
          

          
            	
              D4

            
            	
              distância do fastígio ao opístioa
                           

            
            	
              30,0

            
            	
              32,6

            
            	
              40,0

            
          

          
            	
              
                              aO fastígio é o ápice do 4º ventrículo no cerebelo
                           

            
          

        
      

      
1.4 Referências anatômicas superficiais dos níveis da coluna
            

      As estimativas dos níveis cervicais para a cirurgia da coluna cervical anterior podem ser feitas usando os pontos de referência mostrados na  ▶ Tab. 1.4 . As radiografias intraoperatórias da coluna cervical são essenciais para verificar essas estimativas.

      
        
Tab. 1.4 Níveis cervicais ▶ [24]

        
          
          
        
        
          
            	
              Nível

            
            	
              Referência anatômica

            
          

        
        
          
            	
              C1-2

            
            	
              ângulo da mandíbula

            
          

          
            	
              C3-4

            
            	
              1 cm acima da cartilagem tireóidea (≈ osso hióideo)

            
          

          
            	
              C4-5

            
            	
              nível da cartilagem tireóidea

            
          

          
            	
              C5-6

            
            	
              membrana cricotireóidea

            
          

          
            	
              C6

            
            	
              tubérculo carotídeo

            
          

          
            	
              C6-7

            
            	
              cartilagem cricoide

            
          

        
      

      A espinha escapular está localizada aproximadamente em T2-3.

      O polo escapular inferior está situado ≈ T6 posteriormente.

      Linha intercristal: uma linha traçada entre o ponto mais alto das cristas ilíacas ao longo do dorso cruzará a linha média no espaço entre os processos espinhosos L4 e L5 ou no próprio processo espinhoso L4.
            

      
1.5 Forames cranianos e seus conteúdos
            

      
1.5.1 Resumo 

      Ver  ▶ Tab. 1.5 .

      
        
Tab. 1.5 Forames cranianos e seus conteúdosa
                  
        
          
          
        
        
          
            	
              Forame

            
            	
              Conteúdos

            
          

        
        
          
            	
              fossas nasais

            
            	
              a. e v., nn. etmoidais anteriores

            
          

          
            	
              fissura orbital superior
                           

            
            	
              Cr. Nn. III, IV, VI, todos os 3 ramos de V1 (a divisão oftálmica se divide em nervos nasociliar, frontal e lacrimal); vv. oftálmica superior; br. meníngeo recorrente da a. lacrimal; ramo orbital da a. meníngea média; filamentos simpáticos do plexo ICA

            
          

          
            	
              fissura orbital inferior
                           

            
            	
              Cr. N. V-2 (div. maxilar), n. zigomático; filamentos do ramo pterigopalatino do n. maxilar; a. e v. infraorbital; v. entre a v. oftálmica inferior e o plexo venoso pterigóideo

            
          

          
            	
              forame lacerado

            
            	
              geralmente nada (o ICA cruza a parte superior, mas não entra, 30% possuem a. vidiana)

            
          

          
            	
              canal carotídeo

            
            	
              a. carótida interna, nervos simpáticos ascendentes

            
          

          
            	
              forame incisivo

            
            	
              a. septal descendente; nn. nasopalatinos

            
          

          
            	
              forame palatino maior

            
            	
              v., a. e n. palatino maior

            
          

          
            	
              forame palatino menor

            
            	
              nn. palatinos menores

            
          

          
            	
              meato acústico interno

            
            	
              Cr. N. VII (facial); Cr. N. VIII (estato-acústico) – ver texto e  ▶ Abb. 1.9
                           

            
          

          
            	
              canal do hipoglosso
                           

            
            	
              Cr. N. XII (hipoglosso); um ramo meníngeo da a. faríngea ascendente

            
          

          
            	
              forame magno
                           

            
            	
              medula espinal (medula oblonga); Cr. N. XI nn. acessórios espinais) entrando no crânio; aa. vertebrais; artérias espinais anterior e posterior

            
          

          
            	
              forame cego

            
            	
              pequena veia ocasional

            
          

          
            	
              placa cribriforme

            
            	
              nn. olfativos

            
          

          
            	
              canal óptico

            
            	
              Cr. N. II (óptica); a. oftálmica

            
          

          
            	
              forame redondo

            
            	
              Cr. N. V2 (div. maxilar), a. do forame redondo

            
          

          
            	
              forame oval

            
            	
              Cr. N. V3 (div. mandibular) + porção menor (motora para Cr. N. V)

            
          

          
            	
              forame espinhoso

            
            	
              a. e v. meníngea média

            
          

          
            	
              forame jugular
                           

            
            	
              v. jugular interna (início); Cr. Nn. IX, X, XI

            
          

          
            	
              forame estilomastóideo

            
            	
              Cr. N. VII (facial); a. estilomastóideo

            
          

          
            	
              forame condilar

            
            	
              v. proveniente do seio transverso

            
          

          
            	
              forame mastóideo

            
            	
              v. para o seio mastoide; ramo da a. occipital para a dura-máter

            
          

          
            	
              
                              aAbreviações: a. = artéria, aa. = artérias, v. = veia, vv. = veias, n. = nervo, nn. = nervos, br. = ramo, Cr. N. = nervo craniano, fmn. = forame, div. = divisão

            
          

        
      

      
1.5.2 Poro acústico
               

      Também conhecido como canal auditivo interno ( ▶ Abb. 1.9).

      
        Abb. 1.9 Canal auditivo interno direito (poro acústico) e nervos.

        Abreviações: Cr. N. = nervo craniano; NI = nervo intermédio.

        
          
        

      

      Os filamentos da porção acústica do VIII penetram em pequenas aberturas da lâmina crivrosa da área coclear. ▶ [25]
               

      Crista transversal: separa a área vestibular superior e o canal facial (acima) da área vestibular inferior e da área coclear (ver abaixo). ▶ [25]
               

      Crista vertical (também conhecida como barra de Bill – nomeada em homenagem ao Dr. William House): separa o meato do canal facial anteriormente (contendo o VII e o nervo intermédio) da área vestibular posteriormente (contendo a divisão superior do nervo vestibular). A barra de Bill é mais profunda no IAC do que a crista transversal.
               

      Os "5 nervos" do IAC:

      
        	
          Nervo facial (VII) (mnemônico: "7-up", pois o VII está na porção superior)

        

        	
          nervo intermédio: o ramo sensorial somático do nervo facial inerva principalmente os mecanorreceptores dos folículos pilosos na superfície interna da pina auricular e os mecanorreceptores profundos das cavidades nasal e bucal e os quimiorreceptores nas papilas gustativas nos 2/3 anteriores da língua
                     

        

        	
          porção acústica do VIII nervo (mnemônico: "Coke down" para a porção coclear)

        

        	
          ramo superior do nervo vestibular: passa pela área vestibular superior para terminar no utrículo e nas ampolas dos canais semicirculares superior e lateral (mnemônico superior = LSU (canais semicirculares Lateral e Superior e o Utrículo))

        

        	
          ramo inferior do nervo vestibular: passa pela área vestibular inferior para terminar no sáculo.

        

      

      
1.6 Cápsula interna
            

      
1.6.1 Anatomia arquitetônica

      Para um diagrama esquemático, ver  ▶ Abb. 1.10;  ▶ Tab. 1.6  delineia as sub-radiações talâmicas.

      A maioria das lesões na IC é causada por acidentes vasculares (trombose ou hemorragia).

      
        Abb. 1.10 Representação esquemática da cápsula interna. 

        Corte axial. O lado esquerdo mostra os tratos; e o direito mostra as radiações.

        
          
        

      

      
        
Tab. 1.6 Quatro "sub-radiações" talâmicas (também conhecidas como pedúnculos talâmicos), identificadas de A-D na  ▶ Abb. 1.10
                  
        
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Radiação

            
            	
              Conexão

            
            	
              Comentários

            
          

        
        
          
            	
              anterior
(A)

            
            	
              núcleo talâmico medial e anterior

            
            	
              ↔

            
            	
              lobo frontal

            
            	
          

          
            	
              superior
(B)

            
            	
              áreas rolândicas

            
            	
              ↔

            
            	
              núcleos talâmicos ventrais

            
            	
              fibras sensoriais gerais do corpo e da cabeça que terminam no giro pós-central (áreas 3,1,2)

            
          

          
            	
              posterior
(C)

            
            	
              parietal occipital e posterior

            
            	
              ↔

            
            	
              tálamo caudal

            
            	
          

          
            	
              inferior
(D)

            
            	
              giro temporal transverso de Heschl

            
            	
              ↔

            
            	
              MGB

            
            	
              (pequeno) inclui radiação auditiva

            
          

        
      

      
1.6.2 Suprimento vascular da cápsula interna (IC)

      
        	
          Coroidéia anterior: ⇒ toda a parte retrolenticular (inclui a radiação óptica) e a parte ventral do membro posterior do IC

        

        	
          ramos estriados laterais (também conhecidos como ramos capsulares) da artéria cerebral média: ⇒ a maior parte dos membros anteriores E posteriores da IC

        

        	
          joelho (genu) geralmente recebe alguns ramos diretos da artéria carótida interna.

        

      

      
1.7 Anatomia do ângulo cerebelopontino

      Para ver a anatomia normal do ângulo cerebelopontino direito, ver  ▶ Abb. 1.11.

      
        Abb. 1.11 Ângulo cerebelopontino direito. Anatomia normal vista por trás (como em uma abordagem suboccipital). ▶ [25]

        
          
        

      

      
1.8 Anatomia do complexo occipitoatlantoaxial
            

      Ligamentos do complexo occipitoatlantoaxial A estabilidade da articulação occipitoatlantal deve-se principalmente aos ligamentos, com pouca contribuição das articulações ósseas e das cápsulas articulares (ver  ▶ Abb. 1.12,  ▶ Abb. 1.13,  ▶ Abb. 1.14):

      
        Abb. 1.12 Ligamentos cruzado e alar. Vista dorsal (com a membrana tectorial removida).

        (Modificada com permissão de “In Vitro Cervical Spine Biomechanical Testing” BNI Quarterly, Vol. 9, No. 4, 1993.)

        
          
        

      

      
        Abb. 1.13 Ligamentos da junção craniovertebral. Vista sagital.

        (Modificada com permissão de “In Vitro Cervical Spine Biomechanical Testing” BNI Quarterly, Vol. 9, No. 4, 1993.)

        
          
        

      

      
        Abb. 1.14 Corpo vertebral de C1. Vista de cima, mostrando os ligamentos transverso e alar e o ligamento transversal do atlas (TAL), também conhecido como ligamento transversal, de importância crítica.

        (Modificada com permissão de “In Vitro Cervical Spine Biomechanical Testing” BNI Quarterly, Vol. 9, No. 4, 1993.)

        
          
        

      

      
        	
          Ligamentos que conectam o atlas ao occipital:

          
            	
              Membrana atlantoccipital anterior: extensão cefálica do ligamento longitudinal anterior. Estende-se da margem anterior do forame magno (FM) até o arco anterior de C1

            

            	
              Membrana atlantoccipital posterior: conecta a margem posterior do FM ao arco posterior de C1

            

            	
              a faixa ascendente do ligamento cruzado

            

          

        

        	
          ligamentos que conectam o áxis (ou seja, o odontoide) ao occipital:

          
            	
              membrana tectorial: alguns autores distinguem 2 componentes
                        

              
                	
                  componente superficial: continuação cefálica do ligamento longitudinal posterior. Uma forte faixa que conecta a superfície dorsal das tocas à superfície ventral do FM acima e à superfície dorsal dos corpos de C2 e C3 abaixo

                

                	
                  porção acessória (profunda): localizada lateralmente, conecta C2 aos côndilos occipitais

                

              

            

            	
              ligamentos alares (também conhecidos como ligamentos de verificação do odontoide)  ▶ [26]
                        

              
                	
                  porção occipito-alar: conecta a superfície lateral do processo odontoide ao côndilo occipital

                

                	
                  porção atlantoalar: conecta a superfície do processo odontoide à massa lateral do C1

                

              

            

            	
              ligamento do ápice odontoide: conecta a ponta do processo adontoide ao FM. Pouca força mecânica
                        

            

          

        

        	
          ligamentos que conectam o áxis ao atlas:

          
            	
              ligamento transverso do atlas (TAL) ou (geralmente) apenas ligamento transverso: o componente horizontal do ligamento cruzado. Liga-se aos tubérculos mediais de C1. Mantém o processo adontoide contra o atlas anterior por meio de um mecanismo semelhante a uma fita ( ▶ Abb. 1.14). Fornece a maior parte da força ("o ligamento mais forte da coluna vertebral" ▶ [27])
                        

            

            	
              porção atlanto-alar dos ligamentos alares (ver acima)

            

            	
              feixe descendente do ligamento cruzado.

            

          

        

      

      As estruturas mais importantes para manter a estabilidade atlantoccipital são a membrana tectória e os ligamentos alares. Sem eles, o ligamento cruzado remanescente e o ligamento dentado apical são insuficientes.

      
1.9 Anatomia da medula espinal
            

      
1.9.1 Ligamento denticulado

      O ligamento denticulado separa as raízes do nervo dorsal das raízes do nervo ventral nos nervos espinais. O nervo acessório espinal (Cr. N. XI) está situado dorsal ao ligamento denteado.

      
1.9.2 Tratos da medula espinal
               

      
1.9.2.1 Anatomia

      
                      ▶ Abb. 1.15 representa um corte transversal de um segmento típico da medula espinal, combinando alguns elementos de diferentes níveis (p. ex., o núcleo intermédio-lateral da substância cinzenta está presente apenas de T1 a ≈ L1 ou L2, onde há núcleos simpáticos [efluxo toracolombar]). Do ponto de vista esquemático, ele é dividido em metades ascendentes e descendentes; entretanto, na realidade, as vias ascendentes e descendentes coexistem em ambos os lados.

      
        Abb. 1.15 Corte transversal esquemático da medula espinal. Ver  ▶ Tab. 1.7 ,  ▶ Tab. 1.8  e  ▶ Tab. 1.9  para obter os nomes das vias.
                        

        Abreviações: IMG = núcleo intermédio-lateral cinzento, PSA = artéria espinal posterior. Os números romanos referem-se às lâminas de Rexed.

        
          
        

      

      
        
Tab. 1.7 Tratos descendentes (motores) (↓) na  ▶ Abb. 1.15
                     
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Número ( ▶ Abb. 1.15)

            
            	
              Via

            
            	
              Função

            
            	
              Lado do corpo
                              

            
          

        
        
          
            	
              1

            
            	
              trato corticoespinhal anterior

            
            	
              movimento especializado

            
            	
              opostoa
                              

            
          

          
            	
              2

            
            	
              fascículo longitudinal medial

            
            	
              ?

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              3

            
            	
              trato vestibulospinal

            
            	
              facilita o tônus dos músculos extensores

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              4

            
            	
              trato reticulospinal medular (ventrolateral)

            
            	
              respirações automáticas?

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              5

            
            	
              trato rubrospinal

            
            	
              tônus dos músculos flexores

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              6

            
            	
              trato corticospinal lateral (piramidal)

            
            	
              movimento especializado

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              
                                 aAs fibras terminais desse trato não cruzadas geralmente atravessam pela comissura branca anterior para fazer sinapse em neurônios motores alfa ou em neurônios internunciais. Uma minoria das fibras permanece ipsilateral. Além disso, um trato corticospinal anterior é facilmente identificado apenas nas regiões cervical e torácica superior.

            
          

        
      

      
        
Tab. 1.8 Tratos bidirecionais na  ▶ Abb. 1.15
                     
        
          
          
          
        
        
          
            	
              Número ( ▶ Abb. 1.15)

            
            	
              Via

            
            	
              Função

            
          

        
        
          
            	
              7

            
            	
              fascículo dorsolateral (de Lissauer)
                              

            
            	
              ?

            
          

          
            	
              8

            
            	
              fascículo próprio

            
            	
              conexões espinospinais curtas

            
          

        
      

      
        
Tab. 1.9 Tratos ascendentes (sensoriais) (↑) na  ▶ Abb. 1.15
                     
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Número ( ▶ Abb. 1.15)

            
            	
              Via

            
            	
              Função

            
            	
              Lado do corpo
                              

            
          

        
        
          
            	
              9

            
            	
              fascículo grácil

            
            	
              posição da articulação, tato fino, vibração

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              10

            
            	
              fascículo cuneiforme

            
          

          
            	
              11

            
            	
              trato espinocerebelar posterior

            
            	
              receptores de estiramento

            
            	
              mesmo

            
          

          
            	
              12

            
            	
              trato espinotalâmico lateral

            
            	
              dor e temperatura

            
            	
              oposto

            
          

          
            	
              13

            
            	
              trato espinocerebelar anterior

            
            	
              posição de todo o membro

            
            	
              oposto

            
          

          
            	
              14

            
            	
              trato espinotectal

            
            	
              desconhecido, ? nociceptivo

            
            	
              oposto

            
          

          
            	
              15

            
            	
              trato espinotalâmico anterior

            
            	
              trato leve

            
            	
              oposto

            
          

        
      

       A  ▶ Abb. 1.15 também representa algumas das lâminas de acordo com o esquema de Rexed. A lâmina II é equivalente à substância gelatinosa. As lâminas III e IV são o núcleo próprio. A lâmina VI está localizada na base do corno posterior.
                  

      
1.9.2.2 Motor

      O trato corticospinal lateral (também conhecido como trato piramidal) é o maior e mais importante trato motor da medula espinal (geralmente chamado simplesmente de trato corticospinal (CST), embora também exista um CST anterior). Ele consiste de grandes axônios do neurônio motor superior (células de Betz) que se originam no córtex motor (giro pré-central) em uma  ▶ organização somatotópica. As fibras nervosas passam pela corona radiata e, em seguida, pelo membro posterior da cápsula interna (IC), ainda organizada somatotopicamente ( ▶ Abb. 1.10). O CST perde progressivamente sua organização somatotópica à medida que passa pelos pedúnculos cerebrais e pela base pontina. ▶ [28] Cerca de 10% das fibras entram no CST anterior ipsilateral, enquanto as fibras restantes cruzam a decussação medular e continuam como CST lateral, juntamente com algumas fibras da área motora suplementar (SMA) (área de Br. 6,  ▶ Abb. 1.1) e do córtex somatossensorial primário.
                  

      Ao contrário do ensinamento clássico (que era de que o CST é organizado somatotopicamente com fibras cervicais localizadas medialmente e fibras torácicas e lombares situadas progressivamente mais lateralmente), as evidências mostram que as fibras motoras do CST na medula espinal são difusamente distribuídas, ao contrário da situação com os tratos sensoriais (espinotalâmico e os fascículos grácil e cuneiforme). ▶ [28] Os axônios do CST terminam em neurônios motores alfa (neurônios motores inferiores) no corno cinzento ventral da medula espinal (lâmina IX de Rexed). 

      
1.9.2.3 Sensação

      
        Dor e temperatura: corpo
      

      Receptores: terminações nervosas livres (provável).

      Neurônio de 1ª ordem: aferentes pequenos, finamente mielinizados; soma no gânglio da raiz dorsal (ausência de sinapse). Penetram na medula no trato dorsolateral (zona de Lissauer). Sinapse: substância gelatinosa (Rexed II).

      Neurônio de 2ª ordem: os axônios cruzam obliquamente na comissura branca anterior, ascendendo ≈ 1-3 segmentos enquanto cruzam para entrar no trato espinotalâmico lateral.

      Sinapse: Tálamo VPL. Os neurônios de 3ª ordem passam pela cápsula interna até o giro pós-central (áreas de Br. 3, 1, 2).

      
        Tato fino, pressão profunda e propriocepção: corpo
      

      Tato fino, também conhecido como toque discriminativo. Receptores: Corpúsculos de Meissner e pacinianos, discos de Merkel, terminações nervosas livres.

      Neurônio de 1ª ordem: aferentes fortemente mielinizados; se unem no gânglio da raiz dorsal (ausência de sinapse). Ramos curtos fazem sinapse no núcleo próprio (Rexed III e IV) da substância cinzenta posterior; as fibras longas entram nas colunas posteriores ipsilaterais sem fazer sinapse (abaixo de T6: fascículo grácil; acima de T6: fascículo cuneiforme).

      Sinapse: núcleo grácil/cuneiforme (respectivamente), logo acima da decussação piramidal. Os axônios dos neurônios de segunda ordem formam fibras arqueadas internas, decussadas na medula inferior como lemnisco medial.
                     

      Sinapse: VPL do tálamo. Os neurônios de terceira ordem passam pelo IC principalmente para o giro pós-central.

      
        Tato leve (grosseiro): corpo
      

      Receptores: como o tato fino (veja acima), também arborizações peritriquiais.

      Neurônio de 1ª ordem: aferentes grandes e altamente mielinizados (Tipo II); soma no gânglio da raiz dorsal (sem sinapse). Alguns ascendem de forma não cruzada nas colunas posteriores (com tato fino); a maioria faz sinapse em Rexed VI e VII.

      Neurônio de segunda ordem: os axônios se cruzam na comissura branca anterior (alguns não se cruzam); entram no trato espinotalâmico anterior.

      Sinapse: VPL do tálamo. Os neurônios de terceira ordem passam pelo IC principalmente para o giro pós-central.

      
1.9.3 Dermátomos e nervos sensoriais

      Os dermátomos são áreas do corpo em que a sensação é subfornecida por uma única raiz nervosa.

      Os nervos periféricos geralmente recebem contribuições de mais de um dermátomo.

      As lesões nos nervos periféricos e as lesões nas raízes nervosas podem, às vezes, ser distinguidas em parte pelo padrão de perda sensorial. Um exemplo clássico é a divisão do dedo anelar nas lesões do nervo mediano ou do nervo ulnar, o que não ocorre nas lesões da raiz nervosa C8.

       A  ▶ Abb. 1.16 mostra as vistas anterior e posterior, cada uma delas esquematicamente separada em dermátomos sensoriais (segmentares) e distribuição do nervo sensorial periférico.

      
        Abb. 1.16 
                        
                        Distribuição de dermátomos de nervos e sensoriais.
                     

        (Redesenhada de “Introduction to Basic Neurology,” by Harry D. Patton, John W. Sundsten, Wayne E. Crill and Phillip D. Swanson, © 1976, pp 173, W. B. Saunders Co., Philadelphia, PA, com permissão.)
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2 Anatomia Vascular

      
2.1 Territórios vasculares cerebrais
            

       A  ▶ Abb. 2.1 mostra as distribuições vasculares aproximadas das principais artérias cerebrais. Há uma variabilidade considerável das principais artérias ▶ [29], bem como da distribuição central. 

      As artérias lentículo-estriadas podem se originar de diferentes segmentos da artéria cerebral média ou anterior. Origem da artéria recorrente de Heubner (RAH) (também conhecida como artéria estriada medial): junção da ACA e AComA em 62,3%, proximal a A2 em 23,3%, A1 em 14,3%. ▶ [30]
            

      
        Abb. 2.1 Territórios vasculares dos hemisférios cerebrais. RAH = artéria recorrente de Heubner.
                  

        
          
        

      

      
2.2 Anatomia arterial cerebral
            

      
2.2.1 Informações gerais

      O símbolo "⇒" é usado para denotar uma região suprida pela artéria indicada. Ver  ▶ Angiografia (cerebral) para os diagramas angiográficos da anatomia seguinte.

      
2.2.2 Círculo de Willis
               

      Ver  ▶ Abb. 2.2. Uma configuração balanceada do Círculo de Willis está presente em apenas 18% da população. A hipoplasia de uma ou de ambas as PComAs ocorre em 22% a 32%; segmentos A1 ausentes ou hipoplásicos ocorrem em 25%.

      
        Abb. 2.2 Círculo de Willis. Visto da parte anterior e inferior do cérebro.
                     

        
          
        

      

      Ponto-chave: as artérias cerebrais anteriores passam sobre a superfície superior do quiasma óptico.

      
2.2.3 Segmentos anatômicos das artérias cerebrais intracranianas

      
        	
          Artéria carótida: veja abaixo os segmentos

        

        	
          cerebral anterior ▶ [31]:

          
            	
              A1 (pré-comunicante): ACA da origem para AComA

            

            	
              A2 (pós-comunicante): ACA da AComA até o ponto de ramificação da artéria calosomarginal

            

            	
              A3 (pré-caloso): do ponto de ramificação da curvatura calosomarginal ao redor do joelho do corpo caloso até a superfície superior do corpo caloso, 3 cm posterior ao joelho

            

            	
              A4: (supracaloso)

            

            	
              A5: ramo terminal (pós-caloso)

            

          

        

        	
          cerebral média ▶ [32]:

          
            	
              M1: MCA da origem até a bifurcação (segmento horizontal no angiograma AP). Uma bifurcação clássica em troncos superior e inferior relativamente simétricos é observada em 50%, nenhuma bifurcação ocorre em 2%, em 25% têm um ramo muito proximal (tronco médio) que surge do tronco superior (15%) ou inferior (10%), criando uma "pseudotrifurcação"; uma pseudotetrafurcação ocorre em 5%
                           

              
                	
                  os ramos fronto-orbital lateral e pré-frontal surgem do tronco M1 ou M2 superior

                

                	
                  as artérias parietais pré-central, central, anterior e posterior surgem de um tronco superior (60%), médio (25%) ou inferior (15%)

                

                	
                  o tronco superior do M2 não fornece nenhuma ramificação para o lobo temporal

                

              

            

            	
              M2: troncos de MCA desde a bifurcação até a emergência da fissura silviana

            

            	
              M3-4: ramos distais

            

            	
              M5: ramo terminal

            

          

        

        	
          cerebral posterior (PCA) (existem vários esquemas de nomenclatura ▶ [31],​ ▶ [33]):

          
            	
              P1: PCA da origem à artéria comunicante posterior (também conhecida como mesencefálica, pré-comunicante, circular, peduncular, basilar...). As artérias circunflexa longa e curta e talamoperfurante se originam em P1

            

            	
              P2: PCA da origem da PComA até a origem das artérias temporais inferiores (também conhecida como ambiens, pós-comunicante, perimesencefálica); a P2 atravessa a cisterna ambiens; as artérias hipocampal, temporal anterior, perfurante peduncular e coroidal posterior medial se originam em P2
                           

            

            	
              P3: PCA da origem dos ramos temporais inferiores até a origem dos ramos terminais (também conhecido como segmento quadrigeminal). P3 atravessa a cisterna quadrigeminal

            

            	
              P4: segmento após a origem das artérias parieto-occipital e calcarina, inclui os ramos corticais da PCA.

            

          

        

      

      
2.2.4 Circulação anterior

      
2.2.4.1 Variantes anatômicas

      Circulação bovina: as carótidas comuns surgem de um tronco comum da aorta.
                  

      
2.2.4.2 Carótida externa
                  

      
        	
          a. tireóidea superior: 1º ramo anterior

        

        	
          a. artéria faríngea ascendente
                        

          
            	
              tronco neuromeníngeo da a. faríngea ascendente: irriga IX, X e XI (importante durante a embolização de tumores glômicos, 20% de paralisia do nervo craniano inferior se este ramo estiver ocluído)
                              

            

            	
              ramo faríngeo: geralmente o principal alimentador de tumores do forame jugular (essencialmente a única causa de hipertrofia da a. faríngea ascendente).

            

          

        

        	
          a. lingual

        

        	
          a. facial: ramos anastomosados com a a. oftálmica; importante no  ▶ fluxo colateral com a oclusão da ICA
                        

        

        	
          a. occipital ⇒ couro cabeludo posterior
                        

        

        	
          auricular posterior

        

        	
          temporal superficial
                        

          
            	
              ramo frontal

            

            	
              ramo parietal

            

          

        

        	
          a. maxilar (interna) – inicialmente dentro da glândula parótida

          
            	
              a. meníngea média
                              

              
                	
                  ramo anterior

                

                	
                  ramo posterior

                

              

            

            	
              meníngea acessória

            

            	
              alveolar inferior

            

            	
              infraorbital

            

            	
              outros: ramos distais que podem fazer anastomoses com ramos da artéria oftálmica na órbita.

            

          

        

      

      
2.2.4.3 Artéria carótida interna (ICA)
                  

      Situa-se posterior e medialmente à carótida externa (ECA).

      
        Segmentos da ICA e seus ramos
      

      Ver  ▶ Abb. 2.3 para a aparência angiográfica e  ▶ Abb. 2.4
                         ▶ [34] para a ilustração anatômica.

      
        Abb. 2.3 Arteriografia da carótida interna (vista AP).
                           

        ACom: artéria comunicante anterior

        CM: artéria calosomarginal

        FP: artéria frontopolar

        LS: artérias lentículo-estriadas

        OF: artéria orbitofrontal

        PCal: artéria pericalosa

        PCom: artéria comunicante posterior

        RAH: artéria recorrente de Heubner
                           

        (Reimpressa por cortesia de Eastman Kodak Company)

        
          
        

      

      
        Abb. 2.4 Segmentos da artéria carótida interna (ICA). ▶ [34]

        ICA esquerda vista do lado esquerdo.

        Abreviações: ACA = artéria cerebral anterior; AChA = artéria coroidéia anterior; CCA = artéria carótida comum; ECA = artéria carótida externa; IHA = artéria hipofisária inferior; MCA = artéria cerebral média; P-comm = artéria comunicante posterior; SHA = artéria hipofisária superior.
                           

        
          
        

      

      
        	
          C1 (cervical): começa no pescoço, na bifurcação da carótida, onde a artéria carótida comum se divide em artérias carótidas interna e externa. Cercada por nervos simpáticos pós-ganglionares (PGSN), a ICA viaja na bainha carotídea com a IJV e o nervo vagal. C1 termina onde a ICA entra no canal carotídeo do osso petroso. Não possui ramificações
                           

        

        	
          C2 (petrosa): ainda circundado pelos PGSNs. Termina na borda posterior do forame lacerado (f-Lac) (inferomedial à borda do gânglio de Gasserian no cavo de Meckel). Três subdivisões:
                           

          
            	
              segmento vertical: A ICA sobe e depois se curva formando a...

            

            	
              alça posterior: anterior à cóclea, curva-se anteromedialmente formando o...
                                 

            

            	
              segmento horizontal: profundo e medial aos nervos petrosos superficial maior e menor, anterior à membrana timpânica (TM) 

            

          

        

        	
          C3 (lacerum): a ICA passa sobre (mas não através) o forame lacerum (f-Lac), formando a alça lateral. Ascende na porção canalicular do f-Lac até a posição justasselar, perfurando a dura-máter ao passar pelo ligamento petrolingual para se tornar o segmento cavernoso. Ramos (geralmente não visíveis angiograficamente):
                           

          
            	
              caroticotímpano (inconsistente) ⇒ cavidade timpânica

            

            	
              ramo pterigóideo (vidiano): passa através do f-Lac, presente em apenas 30%, pode continuar como a artéria do canal pterigóideo
                                 

            

          

        

        	
          C4 (cavernoso): coberto por uma membrana vascular que reveste o seio, ainda circundado pelos PGSNs. Passa anteriormente e, depois, superomedialmente, curva-se posteriormente (alça medial da ICA), viaja horizontalmente e dobra-se anteriormente (parte da alça anterior da ICA) até o processo clinoide anterior. Termina no anel dural proximal (circunda incompletamente a ICA). Muitos ramos, sendo que os principais incluem
                           

          
            	
              tronco meningo-hipofisário (MHT) (maior e mais proximal). Duas causas de um MHT proeminente: (1) tumor (geralmente meningioma petroclival – ver abaixo), (2)  ▶ AVM dural. 3 ramos:
                                 

              
                	
                  a. do tentório (também conhecida como artéria de Bernasconi e Cassinari): a irrigação de sangue dos meningiomas petroclivais
                                       

                

                	
                  a. meníngea dorsal (também conhecida como a. clival dorsal)

                

                	
                  a. hipofisária inferior (⇒ lobo posterior da hipófise): a oclusão pós-parto causa infartos hipofisários (necrose de Sheehan); entretanto, a DI é rara porque o pedúnculo é poupado
                                       

                

              

            

            	
              a. meníngea anterior

            

            	
              a. para a porção inferior do seio cavernoso (presente em 80%)

            

            	
              aa. capsulares de McConnell (em 30%): irriga a cápsula da hipófise ▶ [35]
                                 

            

          

        

        	
          C5 (clinóideo): começa no anel dural proximal e termina no anel dural distal (circundando completamente a ICA), onde a ICA se torna intradural
                           

        

        	
          C6 (oftálmico): começa no anel dural distal e termina logo proximal a PComA. Ramos:

          
            	
              a. oftálmica: a origem da ICA é distal ao seio cavernoso em 89% (intracavernosa em 8%, a artéria oftálmica está ausente em 3% ▶ [36]) e pode variar de 5 mm anterior a 7 mm posterior à clinoide anterior. ▶ [35] Passa pelo canal óptico até a órbita (o trajeto intracraniano é muito curto, geralmente de 1-2 mm ▶ [35]). Tem um formato característico de "dobra" ou "L" em forma de baioneta (dependendo se passa acima ou abaixo do nervo óptico) na angiografia lateral.
                                 

            

            	
              ramos da a. hipofisária superior ⇒ lobo anterior da hipófise e pedúnculo (1º ramo da ICA supraclinoide)
                                 

            

          

        

        	
          C7 (comunicante): começa logo proximal à origem da PComA, viaja entre Cr. N. II e III, termina logo abaixo da substância perfurada anterior, onde se bifurca em ACA e MCA

          
            	
              a. comunicante posterior (PComA)
                                 

              
                	
                  poucas talamoperfuradoras anteriores (⇒ trato óptico, quiasma e hipotálamo posterior): abaixo
                                       

                

                	
                  segmento plexal: entra no recesso supracornual do corno temporal, ⇒ apenas essa porção do plexo coroide

                

                	
                  segmento cisternal: atravessa a cisterna crural

                

              

            

            	
              artéria coroidéia anterior ▶ [37]: inicia 2-4 mm distal à PComA ⇒ (variável) porção do trato óptico, globo pálido medial, joelho da cápsula interna (IC) (em 50%), metade inferior do membro posterior da IC, úncus, fibras retrolenticulares (radiação óptica), corpo geniculado lateral; para mais detalhes sobre  ▶ síndromes oclusivas
                                 

            

          

        

        	
          "Sifão carotídeo": não é um segmento, mas uma região que incorpora os segmentos cavernoso, oftálmico e comunicante. Começa na curva posterior da ICA cavernosa e termina na bifurcação da ICA.

        

      

      
        
          Diferenciando PComA de ACh na arteriografia

        

        
          
            	
              origem da PComA é proximal à da artéria coroidal anterior (ACh)

            

            	
              PComA é geralmente maior do que a ACh

            

            	
              PComA geralmente sobe ou desce um pouco, depois volta a subir e geralmente se bifurca

            

            	
              ACh geralmente tem uma "saliência" superior (ponto plexal) onde passa pela fissura coroidal para entrar no ventrículo.

            

          

        

      

      
2.2.4.4 Artéria cerebral anterior (ACA)
                  

      Passa entre o Cr. N. II e a substância perfurada anterior. Ver  ▶ Abb. 2.5. Ramos:

      
        	
          artéria recorrente (de Heubner): geralmente surge da área da junção A1/A2. Várias estatísticas podem ser encontradas na literatura com relação à porcentagem que surge na A1 distal versus A2 proximal. ▶ [30] É muito importante estar ciente de que o início é variável, p. ex., ao tratar aneurismas (um dos maiores lentículo-estriados mediais, o restante dos lentículo-estriados pode surgir dessa artéria) ⇒ cabeça do caudado, putâmen e cápsula interna anterior
                        

        

        	
          artéria orbitofrontal medial

        

        	
          artéria frontopolar

        

        	
          calosomarginal

          
            	
              ramos frontais internos:

              
                	
                  anterior

                

                	
                  médio

                

                	
                  posterior

                

              

            

            	
              artéria paracentral

            

          

        

        	
          artéria pericalosa (continuação da ACA)

          
            	
              artéria parietal interna superior (pré-cuneiforme)

            

            	
              artéria parietal interna inferior

            

          

        

      

      
        Abb. 2.5 Arteriograma cerebral anterior (vista lateral).
                        

        (Reimpressa por cortesia de Eastman Kodak Company.)

        
          
        

      

      
        Variantes anatômicas
      

      Hipoide: com apenas uma artéria cerebral anterior (como em um cavalo).
                     

      
2.2.4.5 Artéria cerebral média (MCA)
                  

      Ver  ▶ Abb. 2.6 e  ▶ anatomia. Os ramos variam muito. Há 10 ramos comuns:

      
        	
          Artérias lentículo-estriadas medial (3-6 por lado) e lateral
                        

        

        	
          temporal anterior

        

        	
          temporal posterior

        

        	
          orbitofrontal lateral

        

        	
          frontal ascendente (candelabro)

        

        	
          pré-central (pré-rolândico)

        

        	
          central (rolândico)

        

        	
          parietal anterior (pós-rolândico)

        

        	
          parietal posterior

        

        	
          angular

        

      

      
        Abb. 2.6 Arteriograma do cérebro médio (vista lateral).
                        

        (Reimpressa por cortesia de Eastman Kodak Company.)

        
          
        

      

      
2.2.5 Circulação posterior
               

      
2.2.5.1 Variantes anatômicas

      Circulação fetal: 15-35% dos pacientes irrigam sua artéria cerebral posterior em um ou ambos os lados principalmente a partir da carótida (via PComA) em vez de pelo sistema vertebrobasilar.
                  

      
2.2.5.2 Artéria vertebral (VA)
                  

      A VA é o primeiro e geralmente o maior ramo da artéria subclávia. Variante: a VA esquerda surge do arco aórtico em ≈ 4%. Diâmetro ≈ 3 mm. Fluxo sanguíneo médio ≈ 150 mL/min. A VA esquerda é dominante em 60%. A VA direita será hipoplásica em 10%, e a esquerda será hipoplásica em 5%. A VA é atrésica e não se comunica com a BA à esquerda em 3% e à direita em 2% (a VA pode terminar na artéria cerebelar posteroinferior – PICA).

      Quatro segmentos:
                  

      
        	
          V1 pré-vertebral: origina-se na artéria subclávia, segue superior e posteriormente e entra no forame transversal, geralmente do sexto corpo vertebral

        

        	
          V2 ascende verticalmente dentro do forame transverso das vértebras cervicais, cercado por fibras simpáticas (do gânglio estrelado) e um plexo venoso. Está situado anteriormente às raízes cervicais. Ele gira lateralmente para entrar no forame dentro do processo transverso do áxis

        

        	
          V3 sai do forame do áxis e se curva posterior e medialmente em um sulco na superfície superior do atlas e entra no forame magno

        

        	
          V4 perfura a dura-máter (localização um tanto variável) e entra imediatamente no espaço subaracnóideo. Une-se à VA contralateral nos confluentes vertebrais localizados na borda pontina inferior para formar a artéria basilar (BA).

        

      

      
2.2.5.3 Ramos

      Meníngeo anterior Origina-se no corpo de C2 (áxis), pode alimentar cordomas ou meningiomas do forame magno, também pode atuar como colateral na oclusão vascular

      Meníngeo posterior Pode ser uma fonte de sangue para algumas  ▶ AVMs durais
                  

      
        Aa. medulares (bulbares)
      

      
        Espinha posterior
      

      Artéria cerebelar inferior posterior (PICA) (maior ramo) Geralmente surge ≈ 10 mm distal ao ponto em que a VA se torna intradural, ≈ 15 mm proximal à junção vertebrobasilar ( ▶ Abb. 2.7)

      
        	
          Variantes anatômicas:

          
            	
              em 5-8% a PICA tem origem extradural

            

            	
              "AICA-PICA": a origem está no tronco basilar (onde a AICA normalmente se originaria)

            

          

        

        	
          5 segmentos ▶ [38] (alguns sistemas descrevem apenas 4). Durante a cirurgia, os três primeiros devem ser preservados, mas os dois últimos podem ser sacrificados com um déficit mínimo ▶ [39]:

          
            	
              medular anterior: origina-se da PICA até a proeminência olivar inferior. 1 ou 2 ramos circunflexos medulares curtos ⇒ medula ventral

            

            	
              medular lateral: até a origem dos nervos IX, X e XI. Até 5 ramos que irrigam o tronco cerebral

            

            	
              tonsilomedular: até a porção média das tonsilas (contém alça caudal na angiografia)
                              

            

            	
              telovelotonsilar (supratonsilar): ascende na fissura tonsilomedular (contém uma alça craniana na angiografia)

            

            	
              segmentos corticais

            

          

        

        	
          3 ramos

          
            	
              a. coroidal (RAMO 1) surge da alça craniana (ponto coroidal), ⇒ plexo coroide do 4º ventrículo
                              

            

            	
              ramos terminais:

              
                	
                  tonsilo-hemisférico (RAMO 2)

                

                	
                  vermiano inferior (RAMO 3) inflexão inferior = ponto copular no angio.

                

              

            

          

        

      

      
        Espinhal anterior
      

      
        Abb. 2.7 Segmentos intradurais da VA e da PICA. Vista lateral.
                        

        (Modificada com permissão de Lewis SB, Chang DJ, Peace DA, Lafrentz PJ, Day AL. Distal posterior inferior cerebellar artery aneurysms: clinical features and management. J Neurosurg 2002;97(4):756-66.)

        
          
        

      

      
2.2.5.4 Artéria basilar (BA)
                  

      Formado pela junção das duas artérias vertebrais. Ramos:

      
        	
          Artéria cerebelar inferior anterior (AICA): origina-se na parte inferior da BA, segue posterolateralmente anterior à VI, VII e VIII. Frequentemente dá origem a uma alça que desemboca no IAC e origina a artéria labiríntica e, em seguida, emerge para suprir a porção anterolateral do cerebelo inferior e, então, se anastomosa com a PICA.
                        

        

        	
          auditivo interno (labiríntico)

        

        	
          ramos pontinos

        

        	
          a. cerebelar superior (SCA)
                        

          
            	
              vermiana superior

            

          

        

        	
          cerebral posterior: unida por PComAs ≈ 1 cm da origem (a PComA é a principal origem da ACP em 15% e é denominada circulação "fetal", bilateral em 2%).
3 segmentos (nomeados em função da cisterna circundante) e seus ramos:
                        

          
            	
              segmento peduncular (P1)

              
                	
                  aa. perfurantes mesencefálicas (⇒ teto, pedúnculos cerebrais e estes núcleos: Edinger-Westphal, oculomotor e troclear)
                                    

                

                	
                  talamoperfurantes interpedunculares (1º de 2 grupos de aa. talamoperfurantes posteriores)
                                    

                

                	
                  pós-coroidal medial (a maioria de P1 ou P2)

                

                	
                  "artéria de Percheron": uma variante anatômica rara ▶ [40] na qual um tronco arterial solitário proveniente do segmento proximal de uma PCA supre o tálamo paramediano e o mesencéfalo rostral bilateralmente
                                    

                

              

            

            	
              segmento ambiente (P2)

              
                	
                  coroide posterior lateral (a maioria proveniente de P2)

                

                	
                  talamoperfuradores talamogeniculados (2º de 2 grupos de aa. talamoperfuradores posteriores) ⇒ corpos geniculados + pulvinar

                

                	
                  temporal anterior (anastomoses com a ponte temporal anterior da MCA)

                

                	
                  temporal posterior

                

                	
                  parietoccipital

                

                	
                  calcarina

                

              

            

            	
              segmento quadrigeminal (P3)

              
                	
                  ramos quadrigeminal e geniculado ⇒ placa quadrigeminal

                

                	
                  pós-pericálico (esplênico) (anastomoses com o segmento pericaloso da ACA).

                

              

            

          

        

      

      
2.2.5.5 Artéria cerebral posterior (PCA)
                  

      Ver  ▶ Abb. 2.8.

      
        Abb. 2.8 Arteriografia vertebrobasilar. Vista lateral.
                        

        (Reimpressa por cortesia de Eastman Kodak Company.)

        
          
        

      

      
2.2.6 Anastomoses carótido-vertebrobasilares fetais
               

      Artéria PComA: a anastomose "normal" (mais comum).

      Anastomoses fetais persistentes ▶ [41] ( ▶ Abb. 2.9) resultam da falha em involuir à medida que as VAs e PComAs se desenvolvem (ordem de involução: ótica, hipoglossal, trigeminal primitivo, pro-atlantal). A maioria é assintomática. No entanto, algumas podem estar associadas a anomalias vasculares, como aneurismas ou AVMs, e, ocasionalmente, podem ocorrer sintomas nos nervos cranianos (p. ex., neuralgia do trigêmeo com PPTA).
               

      
        Abb. 2.9 Anastomoses carótido-vertebrobasilares fetais.

        Artérias normais de adultos: P-Comm = comunicante posterior, PCA = cerebral posterior, SCA = cerebelar superior, AICA = cerebelar inferior anterior, PICA = cerebelar inferior posterior, BA = basilar, ICA = carótida interna, VA = artéria vertebral.

        
          
        

      

      Quatro tipos (do craniano ao caudal – os três primeiros são designados de acordo com o nervo craniano associado):

      
        	
          Artéria trigeminal primitiva persistente (PPTA): observada em ≈ 0,6% das angiografias cerebrais. A mais comum das anastomoses fetais persistentes (83% dos casos). Pode estar associada à  ▶ neuralgia trigeminal. Conecta a carótida cavernosa à artéria basilar. Origina-se na ICA, proximal à origem do tronco meningo-hipofisário (50% passa pela sela, 50% sai do seio cavernoso e segue com o nervo trigêmeo) e une-se à artéria basilar superior entre a AICA e a SCA. As VAs podem ser pequenas. Variante Saltzman tipo 1: as PComAs são hipoplásicas e a APP fornece suprimento sanguíneo significativo para as distribuições da BA distal, da PCA e das SCAs (a artéria basilar é frequentemente hipoplásica). Saltzman tipo 2: a PComA irriga a PCA. Saltzman tipo 3: a PPTA une-se à SCA (em vez da BA). É fundamental reconhecer uma PPTA antes de fazer um  ▶ teste de Wada, em razão do risco de anestesiar o tronco cerebral, e ao fazer uma cirurgia transesfenoidal, por causa do risco de lesão arterial. Raramente pode ser uma explicação para os sintomas da fossa posterior em um paciente com doença carotídea
                     

        

        	
          ótica: a primeira a involuir e a mais rara a persistir (8 casos relatados). Passa pelo IAC para conectar a carótida petrosa à artéria basilar
                     

        

        	
          hipoglossal: conecta a ICA petrosa ou cervical distal (origem geralmente entre C1-3) à VA. Atravessa o canal hipoglosso. Não atravessa o forame magno
                     

        

        	
          intersegmentar pró-atlantal: conecta a ICA cervical à VA. Pode surgir de: bifurcação da carótida comum, ECA ou ICA de C2﻿-﻿4. Anastomose com a VA na região suboccipital. 50% têm VA proximal hipoplásica. Somente 40 casos foram relatados.

        

      

      
2.3 Anatomia venosa cerebral
            

      
2.3.1 Sistema venoso supratentorial
               

      
2.3.1.1 Principais veias e afluentes

      Ver  ▶ Abb. 2.10 para obter informações sobre angiogramas e ramos.

      
        Abb. 2.10 Venografia da carótida interna (vista lateral).
                        

        (Reimpressa por cortesia de Eastman Kodak Company.)

        
          
        

      

      As veias jugulares internas (IJVs) esquerda e direita são as principais fontes de saída de sangue do compartimento intracraniano. A IJV direita geralmente é dominante. Outras fontes de fluxo incluem as veias orbitais e os plexos venosos ao redor das artérias vertebrais. As veias diploicas e do couro cabeludo podem atuar como vias colaterais, p. ex., com obstrução do seio sagital superior. ▶ [42] O esboço a seguir traça a drenagem venosa a partir das IJVs.
                  

      
        Seio petroso inferior
                     
      

      Drena para a veia jugular perto da junção com o seio sigmoide.

      
        Seio sigmoide
      

      
        Seio petroso superior
                        
      

      Termina no seio sigmoide a 1 cm da junção dos seios sigmoide e transverso.

      
        Seio transverso
                        
      

      O seio transverso direito é dominante (ou seja, D > E) em 65%.

      V. de Labbé (V. anastomótica inferior)

      Confluência dos seios da face (Também conhecida como Tórcular Herófilo, tórcula, confluens sinuum [TA]). Localizada na protuberância occipital interna, uma junção de:
                        

      
        	
          Seio occipital

        

        	
          seio sagital superior, alimentado por

          
            	
              v. de Trolard (v. anastomótica superior): a veia superficial proeminente no lado não dominante (Labbé é mais proeminente no lado dominante)
                                    

            

            	
              veias corticais

            

          

        

        	
          seio reto, alimentado por

          
            	
              seio sagital inferior

            

            	
              v. cerebral magna (de Galeno)
                                    

              
                	
                  v. cerebelar pré-central

                

                	
                  veia basal de Rosenthal
                                          

                

                	
                  v. cerebral interna: unida no forame de Monro (ângulo venoso) por:
v. septal anterior
v. talamostriada

                

              

            

          

        

      

      
2.3.1.2 Seio cavernoso
                  

      Originalmente nomeado por sua semelhança superficial com os corpos cavernosos. Embora o ensino clássico descreva o seio cavernoso como um grande espaço venoso com múltiplas trabeculações, os estudos injetáveis ▶ [43] e a experiência cirúrgica ▶ [44] corroboram o conceito do seio cavernoso como um plexo de veias. É altamente variável entre indivíduos e de um lado ao outro. A  ▶ Abb. 2.11 é um diagrama simplificado de uma seção do seio cavernoso direito.

      
        Abb. 2.11 Seio cavernoso direito (colorido em azul).

        Diagrama estilizado de corte coronal através dos seios cavernosos.

        Três linhas que passam pela porção intracavernosa e supracavernosa da ICA podem ser usadas para classificar o grau de invasão do tumor: MLL (linha medial) tangente às bordas mediais dos cortes da ICA, MNL (linha mediana) através do meio dos cortes da ICA e LL (linha lateral) tangente às  ▶ bordas laterais dos cortes da ICA.

        
          
        

      

      
        	
          Influxo das veias:

          
            	
              veias oftálmicas superior e inferior

            

            	
              veias cerebrais médias superficiais

            

            	
              seio esfenoparietal

            

            	
              seios petrosos superior e inferior

            

          

        

        	
          fluxo de saída:

          
            	
              seio esfenoparietal

            

            	
              seio petroso superior

            

            	
              plexo basilar (que drena para o seio petroso inferior)

            

            	
              plexo pterigoide

            

            	
              os seios cavernosos direito e esquerdo se comunicam anterior e posteriormente por meio do seio circular
                              

            

          

        

        	
          conteúdos ▶ [45]

          
            	
              n. oculomotor (nervo craniano III)

            

            	
              n. troclear (IV)

            

            	
              divisão oftálmica do n. trigeminal (V1)

            

            	
              divisão maxilar do nervo trigêmeo (V2): o único nervo do seio cavernoso que não sai do crânio pela fissura orbital superior (sai pelo forame redondo)

            

            	
              artéria carótida interna (ICA). Três segmentos dentro do seio cavernoso

              
                	
                  segmento ascendente posterior: imediatamente após a ICA entrar no seio

                

                	
                  segmento horizontal: após a ICA virar anteriormente (o segmento mais longo da ICA intracavernosa)

                

                	
                  segmento ascendente anterior: a ICA gira superiormente

                

              

            

            	
              n. abducente (VI): o único nervo NÃO inserido na parede dural lateral e, portanto, às vezes considerado como o único nervo craniano dentro do seio cavernoso
                              

            

          

        

        	
          espaço triangular (de Parkinson): borda superior formada por Cr. N. III e IV, e a margem inferior formada por V1 e VI (um ponto de referência para a entrada cirúrgica no seio cavernoso). ▶ [46],​ ▶ [47]�(p. 3.007)

        

      

      
2.3.2 Anatomia venosa da fossa posterior 

      Ver  ▶ Abb. 2.12.

      
        Abb. 2.12 Venografia vertebrobasilar. Vista lateral.
                     

        (Reimpressa por cortesia de Eastman Kodak Company.)

        
          
        

      

      
2.4 Vasculatura da medula espinal
            

      
        Abb. 2.13 Suprimento arterial da medula espinal. Diagrama esquemático.
                  

        (Modificada de Diagnostic Neuroradiology, 2nd ed., Volume II, pp. 1181, Taveras J M, Woods EH, editors, © 1976, the Williams and Wilkins Co., Baltimore, com permissão.)

        
          
        

      

      Ver  ▶ Abb. 2.13. Embora uma artéria radicular da aorta acompanhe a raiz nervosa em muitos níveis, a maioria delas contribui com pouco fluxo para a própria medula espinal. A artéria espinal anterior é formada pela junção de dois ramos, cada um proveniente de uma das artérias vertebrais. Ela fornece sangue para os 2/3 anteriores da medula espinal ( ▶ Abb. 2.14). Os ramos incluem artérias sulcais que também suprem os cornos anteriores da substância cinzenta. As principais contribuições para a medula espinal anterior vêm de 6-9 artérias radiculares em locais variáveis, que podem incluir as seguintes ("artérias radiculomedulares", os níveis listados são bastante consistentes, mas o lado varia ▶ [48]�(p. 1.180-1)):
            

      
        	
          C3 – origina-se na artéria vertebral

        

        	
          C6 e C8 (≈ 10% da população não possui uma artéria radicular anterior na coluna cervical inferior ▶ [49])

          
            	
              C6 – geralmente surge da artéria cervical profunda

            

            	
              C8 – geralmente do tronco costocervical

            

          

        

        	
          T4 ou T5

        

        	
          artéria de Adamkiewicz, também conhecida como artéria radicular anterior magna
                  

          
            	
              o principal suprimento arterial para a medula espinal de ≈ T8 até o cone

            

            	
              localizado à esquerda em 80% ▶ [50]

            

            	
              situada entre T9 e L2 em 85% (entre T9 e T12 em 75%); nos 15% restantes, entre T5 e T8 (nesses últimos casos, pode haver uma artéria radicular suplementar mais abaixo)

            

            	
              geralmente esta artéria é bem grande, origina os ramos cefálico e caudal (este último geralmente é maior), dando uma aparência característica de grampo de cabelo na angiografia.

            

          

        

      

      
        Abb. 2.14 Suprimento sanguíneo segmentar para a medula espinal.
                  

        
          
        

      

      As artérias espinais posteriores emparelhadas são menos bem definidas do que a artéria espinal anterior e são alimentadas por 10-23 ramos radiculares. Os vasos anastamóticos entre as artérias espinais anterior e posterior são chamados de vasocorona.

      A região mediotorácica tem um suprimento vascular tênue ("zona de divisor de águas"), possuindo apenas a artéria mencionada acima em T4 ou T5. Portanto, ela é mais suscetível a insultos vasculares.
            

      Variantes anatômicas Arcada de Lazorthes: variante normal em que a artéria espinal anterior se une às artérias espinais posteriores emparelhadas no cone medular.
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3 Neurofisiologia e Síndromes Cerebrais Regionais

      
3.1 Neurofisiologia

      
3.1.1 Barreira hematoencefálica
               

      
3.1.1.1 Informações gerais

      A passagem de substâncias solúveis em água do sangue para o CNS é limitada por junções estreitas (zonulae occludentes) que são encontradas entre as células endoteliais capilares cerebrais, limitando a penetração do parênquima cerebral (barreira hematoencefálica, BBB), bem como entre as células epiteliais do plexo coroide (barreira de sangue-CSF). ▶ [51] Vários sistemas especializados de transporte mediado permitem a transmissão, entre outras coisas, de glicose e determinados aminoácidos (especialmente precursores de neurotransmissores).

      A eficácia da BBB é comprometida em determinados estados patológicos (p. ex., tumor, infecção, trauma, acidente vascular cerebral, encefalopatia hepática...) e também pode ser manipulada farmacologicamente (p. ex., o manitol hipertônico aumenta a permeabilidade, enquanto os esteroides reduzem a penetração de pequenas moléculas hidrofílicas). 

      A BBB está ausente nas seguintes áreas: órgãos circunventriculares ▶ [52] (área postrema, eminência mediana do hipotálamo, neuro-hipófise (pituitária posterior), glândula pineal...), plexo coroide, tubérculo cinéreo e recesso pré-óptico.

      Meios de avaliar a integridade do BBB:

      
        	
          Corantes visíveis: azul de Evan, fluoresceína
                        

        

        	
          corantes radiopacos (captados por imagem com varredura por CT ▶ [53]): iodo (agente de contraste ligado a proteína)

        

        	
          paramagnético (imagem de MRI): gadolínio (agente de contraste ligado à proteína)

        

        	
          microscópico: peroxidase de rábano

        

        	
          radiomarcado: albumina, sacarose.

        

      

      
3.1.1.2 Edema cerebral e a barreira hematoencefálica
                  

      Dois tipos básicos de edema cerebral;  ▶ a MRI ponderada por difusão pode ser capaz de diferenciá-los:

      
        	
          Citotóxico: a BBB é fechada, portanto, não há extravasamento de proteína, logo, não há realce na CT ou MRI. As células incham e depois encolhem. Exemplos clássicos: morte celular em decorrência de traumatismo craniano ou acidente vascular
                        

        

        	
          vasogênico: BBB comprometida. A proteína (soro) extravaza para fora do sistema vascular e, portanto, pode se destacar na imagem. O espaço extracelular (ECS) se expande. As células estão estáveis. Responde aos corticosteroides (p. ex., dexametasona). Observado, p. ex., ao redor de um tumor cerebral metastático.

        

      

      Edema cerebral relacionado à isquemia pode ser uma combinação dos itens acima. A BBB fechada inicialmente, mas depois pode se abrir. O ECS se contrai e depois se expande. O fluido extravasa tardiamente. Pode causar deterioração tardia após  ▶ hemorragia intracerebral
                  

      
3.1.2 Função da linguagem e da fala
               

      
3.1.2.1 Localização da função do idioma

      Advertência: a função da linguagem não pode ser localizada de forma confiável apenas em bases anatômicas por causa da variabilidade individual. Para realizar o máximo de ressecções cerebrais (p. ex., para tumores) e, ao mesmo tempo, minimizar o risco de afasia, é necessário empregar técnicas como o  ▶ mapeamento cerebral intraoperatório com o paciente acordado  ▶ [54]. 

      
3.1.2.2 Modelo clássico

      O modelo de função da fala e da linguagem aceito durante anos foi o de duas áreas primárias, a área de Wernicke (área de Br. 40 e parte da 39), que subservia à linguagem, e a área de Broca (área de Br. 44), considerada a área da "fala motora", ambas localizadas no hemisfério dominante ( ▶ Abb. 1.1). Acreditava-se que essas duas áreas se comunicavam por meio do  ▶ fascículo arqueado.

      Classicamente, acreditava-se que as lesões na área de Wernicke produziam "afasias receptivas", nas quais o paciente não conseguia entender a linguagem. Alguns desses pacientes apresentavam "afasia fluente", na qual geravam fala sem conteúdo. Por outro lado, os pacientes com lesões na área de Broca apresentavam "afasia expressiva", em que podiam compreender a linguagem, mas não tinham a capacidade motora de gerar a fala. A "afasia de condução" era considerada o resultado de danos ao fascículo arqueado.

      
3.1.2.3 Modelo de fluxo duplo de linguagem
                  

      Um modelo que incorpora a compreensão atual da fala e da linguagem ▶ [55] ( ▶ Abb. 3.1).

      Região 1: (áreas auditivas primárias) processamento inicial da linguagem. 

      O fluxo ventral flui da Região 1 para a Região 2 (lobo temporal anterior e médio) e está envolvido no reconhecimento da fala e em conceitos lexicais.

      A corrente dorsal mapeia as informações fonológicas nas áreas motoras (regiões 4 (córtex pré-motor) e 5 (≈ área de Broca)).

      As regiões 3 (≈ área de Wernicke), 4 e 5 estão todas envolvidas no processamento do fluxo dorsal.

      
        Abb. 3.1 Modelo de fluxo duplo da função da linguagem.

        Ver o texto para obter as descrições das regiões numeradas em verde e sombreadas de 1-5.

        
          
        

      

      
3.1.3 Sinal de Babinski e sinal de Hoffmann
               

      
3.1.3.1 Introdução

      Embora o sinal de Babinski seja considerado o sinal mais famoso da neurologia, ainda há discordância sobre o que constitui uma resposta normal e quando devem ocorrer respostas anormais. ▶ [56] O texto a seguir representa uma interpretação.

      O reflexo plantar (PR) (também conhecido como sinal de Babinski, em homenagem a Joseph François Félix Babinski [1857-1932], neurologista francês de ascendência polonesa) é um reflexo primitivo, presente na infância, que consiste na extensão do dedão do pé em resposta a um estímulo nocivo aplicado ao pé. Os dedos pequenos podem se abrir, mas esse não é um componente consistente nem clinicamente importante. A PR desaparece geralmente aos ≈ 10 meses de idade (variação: 6 meses a 12 anos), presumivelmente sob controle inibitório à medida que ocorre a mielinização do CNS, e a resposta normal então se converte em plantarflexão do dedão do pé. Uma lesão do neurônio motor superior (UMN) em qualquer lugar ao longo do trato piramidal (corticoespinhal) da faixa motora até ≈ L4 resultará em uma perda de inibição, e a RP será "desmascarada", produzindo a extensão do dedão do pé. Com essa lesão do UMN, também pode haver sinergia flexora associada, resultando em dorsiflexão simultânea do tornozelo e flexão do joelho e do quadril (também conhecida como resposta flexora tripla), além da extensão do dedão do pé.
                  

      
3.1.3.2 Neuroanatomia

      O membro aferente do reflexo origina-se em receptores cutâneos restritos ao primeiro dermátomo sacral (S1) e viaja proximalmente pelo nervo tibial. Os segmentos da medula espinal envolvidos no arco reflexo estão entre L4-2. O membro eferente para os extensores do dedo do pé viaja pelo nervo fibular.

      
3.1.3.3 Diagnóstico diferencial

      
        Etiologias
                     
      

      As lesões que produzem uma PR não precisam ser estruturais, mas podem ser funcionais e reversíveis. A lista de possíveis etiologias é extensa, algumas estão listadas na  ▶ Tab. 3.1 .

      
        
Tab. 3.1 Diagnóstico diferencial do reflexo plantar (PR)
        
          
        
        
          
            	
              Etiologias

            
          

        
        
          
            	
              
                	
                  lesões da medula espinala
                                       

                

                	
                  mielopatia da coluna cervical

                

                	
                  lesões na faixa motora ou na cápsula interna (acidente vascular cerebral, tumor, contusão...)

                

                	
                  hematoma subdural ou epidural

                

                	
                  hidranencefalia

                

                	
                  coma tóxico-metabólico

                

                	
                  convulsões

                

                	
                  trauma

                

                	
                  TIAs

                

                	
                  enxaqueca hemiplégica

                

                	
                  doença do neurônio motor (ALS)

                

              

            
          

          
            	
              
                                    aEm lesões da medula espinal, a PR pode estar inicialmente ausente durante o período de  ▶ "choque" medular
                                 

            
          

        
      

      
3.1.3.4 Provocação do reflexo plantar e variações

      O estímulo ideal consiste na estimulação da superfície plantar lateral e do arco transversal em um único movimento com duração de 5-6 segundos. ▶ [57] Outros meios de aplicação de estímulos nocivos também podem provocar o reflexo plantar (mesmo fora do dermátomo S1, embora não produzam flexão do dedo do pé em pessoas normais). As manobras descritas incluem Chaddock (coçar a lateral do pé; positivo em 3% dos casos em que a estimulação plantar foi negativa), Schaeffer (beliscar o tendão de Aquiles), Oppenheim (deslizar os nós dos dedos pela canela), Gordon (apertar momentaneamente o gastrocnêmio inferior), Bing (leves alfinetadas no pé dorsolateral), Gonda ou Stronsky (puxar o 4º ou 5º dedo do pé para baixo e para fora e permitir que ele volte).

      
3.1.3.5 Sinal de Hoffmann (ou Hoffman ou Hoffmann)
                  

      Atribuído a Johann Hoffmann, neurologista alemão que atuava no final do século XIX. Pode significar uma interrupção semelhante à do UMN nas extremidades superiores. Provocada por um movimento para baixo na unha do dedo médio ou anelar: uma resposta positiva (patológica) consiste na flexão involuntária dos dedos adjacentes e/ou do polegar (pode estar fracamente presente em pessoas normais). ▶ [58] Difere do reflexo plantar por ser monossináptico (sinapse na lâmina IX de Rexed).

      Às vezes, pode ser visto como normal em um indivíduo jovem com reflexos difusamente rápidos e movimento de mandíbula positivo, geralmente simétrico. Quando presente patologicamente, representa a desinibição de um reflexo C8, ∴ indica lesão acima de C8.

      O sinal de Hoffmann foi observado em 68% dos pacientes operados por mielopatia espondilótica cervical. ▶ [58] Em 11 pacientes com sintomas lombares, mas sem mielopatia, um sinal de Hoffman bilateral foi associado à compressão oculta da medula espinal cervical em 10 (91%). ▶ [58] O teste de Hoffmann tem uma sensibilidade de 33-68%, uma especificidade de 59-78%, um valor preditivo positivo de 26-62% e um valor preditivo negativo de 67-75%. ▶ [59]

      Conclusão: O sinal de Hoffmann tem um valor preditivo muito baixo para ser considerado, por si só, uma ferramenta de triagem ou uma indicação da presença de mielopatia. ▶ [59],​ ▶ [60]

      
3.1.4 Neurofisiologia da bexiga
               

      
3.1.4.1 Vias centrais

      O principal centro de coordenação da função da bexiga reside no núcleo locus coeruleus da ponte. Esse centro sincroniza a contração da bexiga com o relaxamento do esfíncter uretral durante a micção. ▶ [61]

      O controle cortical voluntário envolve principalmente a inibição do reflexo pontino e se origina na porção anteromedial dos lobos frontais e no joelho do corpo caloso. Em uma bexiga não inibida (p. ex., na infância), o centro pontino de micção funciona sem inibição cortical, e o músculo detrusor se contrai quando a bexiga atinge uma capacidade crítica. A supressão voluntária do córtex por meio do trato piramidal pode contrair o esfíncter externo e também pode inibir a contração do detrusor. Lesões corticais neste local → incontinência de urgência com incapacidade de suprimir o reflexo de micção. ▶ [62]�(p. 1.031)
                  

      Os eferentes para a bexiga viajam na porção dorsal das colunas laterais da medula espinal (áreas sombreadas na  ▶ Abb. 3.2).

      
        Abb. 3.2 Localização dos eferentes da bexiga da medula espinal na medula espinal (sombreada).

        
          
        

      

      
3.1.4.2 Motor

      Há dois esfíncteres que impedem o fluxo de urina da bexiga: interno (controle autonômico, involuntário) e externo (músculo estriado, controle voluntário).

      
        Parassimpáticos (PSN)
                     
      

      O músculo detrusor da bexiga se contrai e o esfíncter interno relaxa sob estimulação do PSN. Os corpos celulares pré-ganglionares do PSN residem na coluna cinza intermédio-lateral dos segmentos S2-4 da medula espinal. As fibras saem como raízes nervosas ventrais e viajam pelos nervos esplâncnicos pélvicos (nervos erigentes) para terminar em gânglios dentro da parede do músculo detrusor no corpo e na cúpula da bexiga. Esses são os receptores-alvo dos medicamentos anticolinérgicos e da onabotulinumtoxinA (Botox™). ▶ [63]
                     

      
        Simpáticos
                     
      

      Os corpos celulares simpáticos encontram-se na coluna cinzenta intermédio-lateral da medula espinal lombar dos segmentos T12-L2. Os axônios pré-ganglionares passam pela cadeia simpática (sem sinapse) até o gânglio mesentérico inferior. As fibras pós-ganglionares passam pelo plexo hipogástrico inferior até a parede da bexiga e o esfíncter interno. Os simpáticos inervam fortemente o colo da bexiga e o trígono. A estimulação dos receptores adrenérgicos alfa-1 resulta no fechamento do colo vesical, permitindo o enchimento da bexiga e o armazenamento da urina. A estimulação do receptor adrenérgico beta-3 resulta no relaxamento do músculo liso do detrusor durante o enchimento e o armazenamento da bexiga. ▶ [64]

      Estimulação do nervo pélvico → aumento do tônus simpático → relaxamento do detrusor e aumento do tônus do colo da bexiga (permitindo a acomodação de um volume maior).

      
        Nervos somáticos
      

      O controle somático voluntário descende no trato piramidal até a sinapse nos nervos motores em S2-4 e, em seguida, viaja pelo nervo pudendo até o esfíncter externo. Esse esfíncter pode ser contraído voluntariamente, mas relaxa reflexamente com a abertura do esfíncter interno no início da micção. Mantém a continência principalmente durante a ↑ pressão vesical (p. ex., Valsalva).

      
3.1.4.3 Sensorial

      Os receptores de estiramento da parede da bexiga percebem o enchimento da bexiga e enviam sinais aferentes por meio de fibras A-delta mielinizadas (ajudam na sensação durante o enchimento e o esvaziamento) e fibras C não mielinizadas (percebem estímulos nocivos, que se acredita estarem envolvidos na hiperatividade involuntária do detrusor na bexiga neurogênica ▶ [65]). Essas fibras passam pelos nervos pélvico, pudendo e hipogástrico até os segmentos T10-2 e S2-4 da medula espinal. As fibras ascendem principalmente no trato espinotalâmico.

      
3.1.4.4 Disfunção urinária da bexiga
                  

      
        Informações gerais
      

      O controle da bexiga é vital para proteger os rins da obstrução e da subsequente perda da função renal. 

      Bexiga neurogênica: disfunção da bexiga em decorrência de lesões no sistema nervoso central ou periférico. As manifestações clínicas diferem de acordo com a localização da lesão.
                     

      
        	
          Hiper-reflexia do detrusor (hiperatividade do detrusor (DO)): contração involuntária do músculo detrusor → sensação de urgência e possível incontinência de urgência

        

        	
          dissinergia detrusor-esfíncter (DSD): contração do detrusor com ativação inadequada dos esfíncteres uretrais externos

        

        	
          areflexia do detrusor: perda do tônus da bexiga → incapacidade de contrair o suficiente para a micção. ▶ [66]

        

      

      
        Lesões específicas que afetam a bexiga
      

      As descrições clássicas da localização das lesões estão descritas abaixo; entretanto, mais de 50% dos pacientes não têm apresentação ou sintomas clássicos. 

      
        	
          Supraespinal (lesões acima do tronco cerebral): perda da inibição mediada centralmente do reflexo pontino de micção. Perda da inibição voluntária da micção. A coordenação do enchimento e da contração do detrusor com os esfíncteres urinários lisos e estriados está intacta, permitindo a manutenção de pressões normais na bexiga com baixo risco de lesão renal por alta pressão. Os pacientes têm DO sem DSD. A hipertrofia do detrusor é menos pronunciada. Sintomas: frequência ou urgência urinária, incontinência de urgência e noctúria. ▶ [61] Se as vias sensoriais forem interrompidas, ocorre incontinência inconsciente (incontinência insensata, também conhecida como incontinência do tipo inconsciente). O esvaziamento voluntário da bexiga pode ser mantido e a micção cronometrada, juntamente com medicamentos anticolinérgicos (ver abaixo), é usada no tratamento. Às vezes, pode ocorrer areflexia
                           

        

        	
          lesões completas (ou quase completas) da medula espinal:

          
            	
              suprassacral (lesão acima do nível da medula espinal S2, que é ≈ nível do corpo vertebral T12/L1 em um adulto): a perda da inervação do centro pontino da micção resulta em micção reflexiva modulada pelo centro de micção sacral (localizado no cone medular). ▶ [67]

              Etiologias: lesões na medula espinal, tumores, mielite transversa.

              
                	
                  inicialmente, após a lesão da medula espinal, pode haver choque medular. Durante o  ▶ choque medular, a bexiga está incontrátil e arreflexiva (arreflexia do detrusor); o tônus do esfíncter geralmente persiste e a retenção urinária é a regra (a incontinência urinária geralmente não ocorre, exceto com a hiperdistensão). Isso requer a drenagem por cateter (intermitente ou permanente) por causa da retenção até que o choque medular se resolva, geralmente em até 6 meses ▶ [67]

                

                	
                  depois que o choque medular desaparece, a maioria desenvolve hiper-reflexia do detrusor → contrações involuntárias da bexiga sem sensação (bexiga automática), sinergia do esfíncter liso, mas dissinergia estriada (contração involuntária do esfíncter externo durante a micção, que produz uma obstrução funcional da saída com esvaziamento deficiente e altas pressões vesicais que são transmitidas aos rins e podem resultar em perda da função renal). A bexiga enche e esvazia espontaneamente por causa do esvaziamento reflexo. ▶ [67] A hipertrofia da bexiga ocorre por causa da contração contra um esfíncter fechado e porque a pressão de armazenamento da bexiga aumenta. Os pacientes têm DO com DSD. Objetivos do tratamento: diminuir as pressões na bexiga e preservar a função renal, geralmente com medicamentos e cateterismos intermitentes. A frequência da drenagem da bexiga é determinada pelas pressões urodinâmicas para garantir volumes de urina consistentes com as pressões de armazenamento seguras (ver abaixo). 

                

              

            

            	
              lesões infrassacrais (lesão abaixo do nível da medula espinal S2): inclui lesão do cone medular, da cauda equina ou dos nervos periféricos (anteriormente denominadas lesões do neurônio motor inferior). Etiologias: grande HLD, trauma com comprometimento do canal espinal ou lesões de nervos periféricos (traumáticas ou iatrogênicas com cirurgia pélvica). Geralmente ocorre arreflexia do detrusor e não há contrações voluntárias ou involuntárias da bexiga. O resultado é a redução da taxa de fluxo urinário ou retenção, e a micção voluntária pode ser perdida. Desenvolve-se a incontinência por transbordamento. Geralmente associada à perda dos reflexos bulbocavernosos (BCR) e de piscada anal (preservados em lesões suprassacrais, exceto quando  ▶ há choque medular) e perda sensorial perineal. Nota: até 20% dos pacientes neurologicamente normais não apresentam BCR ▶ [68]

            

          

        

        	
          processos de doenças específicas

          
            	
              
                                     ▶ hérnia de disco lombar: a maioria consiste inicialmente em dificuldade para urinar, esforço ou retenção urinária. Posteriormente, podem surgir sintomas irritativos

            

            	
              estenose espinal (lombar ou cervical): os sintomas urológicos variam e dependem do(s) nível(is) espinal(is) envolvido(s) e do tipo de envolvimento (p. ex., na estenose espinal cervical, pode ocorrer hiperatividade ou subatividade do detrusor, dependendo de o envolvimento do áxis neural da micção ser a compressão dos tratos retículo-espinais inibitórios ou a mielopatia envolvendo o funículo posterior)

            

            	
              
                                     ▶ síndrome da cauda equina: geralmente produz retenção urinária, embora às vezes possa ocorrer incontinência (alguns casos são de incontinência por transbordamento)

            

            	
              neuropatias periféricas: tais como no caso de diabetes, geralmente produzem atividade prejudicada do detrusor

            

            	
              disrafismo neurospinal: a maioria dos pacientes com mielodisplasia tem bexiga arreflexa com colo vesical aberto. A bexiga geralmente se enche até que a pressão residual fixa do esfíncter externo em repouso seja excedida e ocorra o extravazamento

            

            	
              esclerose múltipla: 50-90% dos pacientes desenvolvem sintomas miccionais em algum momento. A desmielinização envolve principalmente as colunas posterior e lateral da medula espinal cervical. A hiper-reflexia do detrusor é a anormalidade urodinâmica mais comum (em 50-99% dos casos), sendo a arreflexia da bexiga menos comum (5-20%). Os pacientes têm DO com DSD sem lesão do trato superior ou perda de complacência
                                 

            

            	
              cordão umbilical preso: as queixas urológicas estão presentes na apresentação inicial em 30-70% das vezes. Os sintomas urológicos mais comuns são urgência e incontinência. Os achados urodinâmicos mostram DO com DSD. ▶ [69] A disfunção urinária melhora em mais da metade, mas não em todos os pacientes, após a correção cirúrgica. ▶ [70]

            

          

        

      

      
        Retenção urinária
                     
      

      Etiologias da retenção urinária:

      
        	
          Obstrução da saída da bexiga (uma breve lista de diagnósticos diferenciais é apresentada aqui)

          
            	
              estenose uretral: a retenção tende a ser progressiva ao longo do tempo

            

            	
              aumento da próstata em homens:

              
                	
                  hipertrofia prostática benigna (BPH) e câncer de próstata: a retenção tende a ser progressiva ao longo do tempo

                

                	
                  prostatite aguda: o início da retenção pode ser repentino
                                       

                

              

            

            	
              mulheres: prolapso da bexiga ou da vagina, que pode produzir uma dobra uretral 

            

            	
              obstrução de trombos da hematúria (retenção de coágulos) 

            

            	
              cálculos na bexiga 

            

            	
              corpos estranhos na bexiga ou na uretra

            

            	
              câncer uretral: raro

            

          

        

        	
          arreflexia ou hipotonia do detrusor

          
            	
              lesão da medula espinal

              
                	
                  trauma

                

                	
                  tumor

                

                	
                  mielomeningocele

                

              

            

            	
              
                                     ▶ síndrome da cauda equina
                                 

            

            	
              medicamentos: anticolinérgicos, narcóticos 

            

            	
              diabetes melito (neuropatia autonômica)
                                 

            

            	
              herpes-zóster no nível dos gânglios da raiz dorsal do sacro ▶ [71]�(p. 967)
                                 

            

          

        

        	
          retenção urinária pós-operatória (POUR): ocorre em cerca de 4% de todas as cirurgias e de 20-40% em pacientes neurocirúrgicos após anestesia geral. ▶ [72],​ ▶ [73] Acredita-se que seja secundária à combinação da predisposição do paciente (p. ex., BPH) com o anestésico. Foi demonstrado que propofol, narcóticos, benzodiazepínicos, anestésicos inalatórios e anestesia local intratecal e epidural afetam a contração da bexiga e a coordenação da micção. O POUR deve ser tratado com CIC ou cateterização permanente junto com bloqueadores alfa (ver abaixo) em homens. O teste de micção pode ser feito logo no primeiro dia de pós-operatório para evitar cateterização prolongada, mas foi demonstrado que manter o Foley por 3-4 dias diminui a necessidade de substituição do cateter. ▶ [73] O POUR pode persistir por mais de uma semana. O uso pré-operatório de bloqueadores alfa em pacientes de risco demonstrou proteção contra POUR em alguns estudos, mas não houve diferença significativa em outros estudos. ▶ [74] Recomenda-se uma intervenção urgente para evitar sequelas de longo prazo de distensão da bexiga.

        

      

      
3.1.4.5 Avaliação da função vesical

      
        Urodinâmica (UDS)
                     
      

      Geralmente combinado com raios X (cistometrograma [CMG]) ou flúor (videourodinâmica). Mede as pressões intravesiculares durante o enchimento retrógrado da bexiga por meio de um cateter uretral, geralmente combinado com eletromiografia do esfíncter. Avalia as pressões intravesicais durante o enchimento e a micção. Avalia objetivamente o músculo detrusor no momento da sensação de esvaziamento. Mais importante ainda, avalia a complacência da bexiga, as pressões de armazenamento da bexiga e o risco de deterioração do trato superior em longo prazo. Pressões da bexiga: < 40 cm H20 é o limite para pressões de armazenamento seguras. ▶ [75] Se a pressão da bexiga for superior a 40 cm H20 durante o armazenamento da urina, há um alto risco de CKD progressiva. A UDS de rotina pode ajudar a garantir o gerenciamento seguro de uma bexiga neurogênica. A UDS também pode ser usada em pacientes neurologicamente intactos para determinar se a retenção urinária é secundária à obstrução ou à arreflexia da bexiga. ▶ [76]
                     

      
        Cistouretrograma miccional e pielografia intravenosa (IVP)
                     
      

      O cistouretrograma miccional (VCUG) detecta patologia uretral (divertículos, estenoses...), anormalidades da bexiga (divertículos, trabeculações do detrusor associadas a contrações de longa duração contra alta resistência...) e refluxo vesicouretral. O VCUG pode ser realizado no momento da UDS (video urodinâmica).
                     

      
        Acompanhamento urológico
      

      O acompanhamento de rotina é necessário para garantir pressões na bexiga < 40 cm H2O e, posteriormente, para a realização periódica de exames de imagem renal e monitoramento da creatinina sérica. 

      Alterações nos sintomas miccionais devem provocar uma reavaliação imediata. 

      Nota: pacientes com cateteres internos (Foley, tubo suprapúbico...) ou cateterismo intermitente terão colonização da urina. O tratamento de culturas de urina positivas só é indicado quando os sintomas relacionados se desenvolvem ou quando o paciente é submetido à instrumentação. 

      
3.1.4.6 Tratamento farmacológico para disfunção da bexiga

      
        Anticolinérgicos muscarínicos
                     
      

      A contração da bexiga é produzida pela estimulação mediada por ACh dos receptores colinérgicos muscarínicos parassimpáticos pós-ganglionares no músculo liso da bexiga. Os anticolinérgicos se ligam aos receptores de colina M2 e M3 e impedem a estimulação. Isso aumenta a capacidade da bexiga em 50 mL e diminui as pressões de armazenamento da bexiga em 15 cm H20. ▶ [77] Eles são um pilar no tratamento de bexigas neurogênicas. 

      Todos são contraindicados no glaucoma, pois os anticolinérgicos induzem à midríase. A superdosagem resulta nos sintomas anticolinérgicos clássicos ("vermelho como uma beterraba, quente como um fogão, seco como uma pedra, louco como um chapeleiro"). O uso geralmente é limitado por efeitos colaterais, como boca seca, constipação, olhos secos, visão embaçada, retenção urinária e indigestão.

      Os anticolinérgicos podem afetar negativamente a cognição e a memória. ▶ [78],​ ▶ [79] Os agentes mais novos (tolterodina, darifenacina) têm menos impacto sobre a memória. O tróspio, uma amina quaternária, atravessa a barreira hematoencefálica com menos facilidade do que outros anticolinérgicos e pode ter menos impacto negativo. ▶ [79]

      
        
          Informações sobre medicamentos: Oxibutinina (Ditropan®)
                        

        

        
          Agente amplamente prescrito. Combina atividade anticolinérgica com efeito relaxante musculotrópico independente e atividade anestésica local. A liberação imediata (IR) produz a maioria dos efeitos colaterais (inclusive cognitivos) da classe, que são melhores com a liberação prolongada (ER).

          
                           ℞ Adulto IR: 5-30 mg divididos TID. ER: 10-30 mg/dia. Patch (Oxytrol) 3,7 mg a cada 3 dias. ℞ Peds: não recomendado para idade < 5 anos; a dose usual é de 5 mg BID (máximo de 5 mg TID). Apresentação: comprimidos de 5 mg, xarope de 5 mg/5 mL.

        

      

      
        
          Informações sobre medicamentos: Tolterodina (Detrol®)
                        

        

        
          Efeitos colaterais mais leves do que a oxibutinina, mas também pode ser menos eficaz. ▶ [80] Efeitos colaterais com IR > ER.

          
                           ℞ IR: 2-8 mg PO divididos de dois em dois dias. Pode ser reduzido para 1 mg PO BID em alguns pacientes. ER: 2-8 mg qd. Apresentação: comprimidos de 1 e 2 mg. Detrol® LA cápsulas de 2 e 4 mg.

        

      

      
        
          Informações sobre medicamentos: Solifenacina (Vesicare®)
                        

        

        
          A maior parte da constipação na classe.

          
                           ℞ 5-10 mg qd. Apresentação: comprimidos de ER e 10 mg.

        

      

      
        
          Informações sobre medicamentos: Darifenacina (Enablex®)
                        

        

        
          
                           ℞ 5-10 mg PO qd. Apresentação: comprimidos ER de 7,5 e 15 mg.

        

      

      
        
          Informações sobre medicamentos: Fesoterodina (Toviaz®)
                        

        

        
          
                           ℞ 4 mg PO qd, pode aumentar até 8 mg PO qd PRN. Apresentação: comprimidos ER de 4 e 8 mg.

        

      

      
        
          Informações sobre medicamentos: Tróspio (Sanctura®, Sanctura® XR)
                        

        

        
          
                           ℞ IR: 20-60 mg po divididos BID, ER: cápsula 60 mg PO qd. Apresentação: IR: comprimidos de 20 mg, ER: cápsula de 60 mg.

        

      

      
        Bloqueadores alfa
      

      Os antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos bloqueiam os receptores alfa-1 no colo da bexiga, o que resulta no relaxamento da musculatura lisa e na diminuição da resistência da saída da bexiga. Isso aumenta a complacência da bexiga e diminui as pressões de armazenamento em bexigas neurogênicas. A terazosina também diminui a frequência e a gravidade dos sintomas de disrreflexia autonômica. ▶ [77] Os efeitos colaterais incluem hipotensão postural, rinite e ejaculação retrógrada. A hipotensão é mais comum em bloqueadores alfa menos seletivos e, portanto, é necessário aumentar a dose com a terazosina e a doxazosina. 

      
        
          Informações sobre medicamentos: Tansulosina (Flomax®)
                        

        

        
          Um antagonista do adrenoreceptor alfa1A da próstata. Usado para tratar dificuldades de micção resultantes da obstrução da saída de ar causada por hipertrofia prostática benigna (BPH). Tem alguma eficácia em mulheres por meio de outros mecanismos. Semelhante à terazosina (Hytrin®) e à doxazosina (Cardura®), mas tem uma vantagem no alívio agudo, porque a dose de tansulosina não precisa ser aumentada gradualmente (pode ser iniciada na dose terapêutica). Leva pelo menos de 5-7 dias para fazer efeito.
                        

          Efeitos colaterais: muito poucos. Podem ocorrer rinite, ejaculação retrógrada ou diminuída ou hipotensão postural. ▶ [81]

          
                           ℞: 0,4 mg PO qd (geralmente administrado 30 minutos após a mesma refeição todos os dias). Se não houver resposta em 2-4 semanas, pode-se tentar uma dose de 0,8 mg PO qd. ▶ [81]

        

      

      
        Toxina botulínica (Botox™)
      

      A toxina botulínica A (BTX-A) inibe a exocitose de acetilcolina dos nervos pós-ganglionares parassimpáticos para os receptores M2 e M3 do detrusor, inibindo a contração do detrusor. A BTX-A (100-200u) é injetada no músculo detrusor durante a cistoscopia. Ela diminui a hiperatividade, a urgência e as pressões de armazenamento. ▶ [82] A eficácia dura de 3-12 meses e é necessário repetir as injeções. A dose máxima de Botox é de 360u por 90 dias de todas as fontes. Os efeitos colaterais incluem infecção do trato urinário e retenção urinária. Em pacientes que ainda não foram tratados com cateterização, é preciso estar ciente do risco de retenção urinária e da necessidade de cateterização temporária em 2-20% dos pacientes. ▶ [82] Isso geralmente é autolimitado em semanas ou meses, à medida que o efeito da BTX-A passa. 

      
3.1.4.7 Neuromodulação para disfunção da bexiga
                  

      A neuromodulação implantável permanente (p. ex., InterStim™ da Medtronic) é indicada para urgência urinária refratária, frequência, incontinência de urgência, retenção urinária não obstrutiva e incontinência fecal. Se um teste com um eletrodo temporário colocado adjacente ao nervo sacral através do forame S3 produzir > 50% de redução nos sintomas, ele será conectado a um gerador de pulsos implantável. O mecanismo de ação é pouco conhecido, mas pode modular os sinais aferentes do reflexo de micção. ▶ [83] A melhora dos sintomas é observada em até 70% dos pacientes, com resolução completa da incontinência em cerca de 39%. ▶ [84] As contraindicações ao implante incluem a ausência de melhora com o teste e a provável necessidade de MRIs repetidas no futuro (o dispositivo é condicionado à MRI apenas para o crânio com MRI ≤ 1,5 tesla).

      
3.1.4.8 Controle da bexiga após retenção urinária aguda
                  

      Em situações em que há retenção urinária (p. ex., após a compressão da cauda equina) com alguma perspectiva de retorno da função (p. ex., após a cirurgia para compressão aguda da cauda equina), o seguinte regime de controle da bexiga pode ser empregado:

      
        	
          O controle precoce da bexiga é fundamental para evitar a distensão excessiva da bexiga e a lesão permanente do detrusor 

        

        	
          uso de cateterismo intermitente (se puder ser realizado) ou cateter permanente (Foley ou suprapúbico) para drenar a bexiga com a meta de < 400 mL a cada vez (ou volumes inferiores à capacidade segura da bexiga do paciente, se conhecida) 

        

        	
          iniciar bloqueadores alfa (p. ex.,  ▶ tansulosina (Flomax®) 0,4 mg PO qd (ver acima)

        

        	
          consultar urologista para assistência com acompanhamento de longo prazo e controle da bexiga.

        

      

      
3.2 Síndromes cerebrais regionais
            

      Esta seção serve para descrever brevemente as síndromes típicas associadas a lesões em várias áreas do cérebro. Salvo indicação em contrário, as síndromes descritas ocorrem com lesões destrutivas.

      
3.2.1 Visão geral

      
        	
          lobo frontal

          
            	
              lesão unilateral:

              
                	
                  pode produzir poucos achados clínicos, exceto em lesões muito grandes

                

                	
                  lesões bilaterais ou unilaterais grandes: apatia, abulia

                

                	
                  o campo ocular frontal (para o olhar contralateral) está localizado no lobo frontal posterior (área de Br. 8, mostrada como a área listrada na  ▶ Abb. 1.1). As lesões destrutivas prejudicam o olhar para o lado contralateral (o paciente olha para o lado da lesão), enquanto as lesões irritativas (ou seja, convulsões) fazem com que o centro seja ativado, produzindo o olhar contralateral (o paciente olha para longe do lado da lesão). Ver também  ▶ 
                                       Sistema do músculo extraocular (EOM)
                                     para mais detalhes.
                                 

                

              

            

            	
              lesão bilateral: pode produzir apatia, abulia

            

            	
              região do sulco olfativo: pode causar  ▶ a síndrome de Foster Kennedy
                           

            

            	
              os lobos pré-frontais controlam a "função executiva": planejamento, priorização, organização de pensamentos, supressão de impulsos, compreensão das consequências das decisões
                           

            

          

        

        	
          lobo parietal: principais características (ver detalhes abaixo)

          
            	
              ambos os lados: síndrome sensorial cortical, extinção sensorial, hemianopsia homônima contralateral, negligência contralateral

            

            	
              lesão dominante do lobo parietal (esquerda na maioria): distúrbios de linguagem (afasias),  ▶ síndrome de Gerstmann, estereognosia bilateral

            

            	
              lesões do lobo parietal não dominante: perda de memória topográfica, anosognosia e apraxia de vestir

            

          

        

        	
          lobo occipital: hemianopsia homônima
                     

        

        	
          cerebelo

          
            	
              lesões do hemisfério cerebelar causam ataxia nos membros ipsilaterais
                           

            

            	
              as lesões no vérmis cerebelar causam ataxia troncular

            

          

        

        	
          tronco cerebral: geralmente produz uma mistura de déficits de nervos cranianos e achados no trato longo (ver abaixo algumas síndromes específicas do tronco cerebral)

        

        	
          região pineal

          
            	
              
                               ▶ síndrome de Parinaud.

            

          

        

      

      
3.2.2 Síndromes do lobo parietal
               

      Ver referência. ▶ [85]�(p. 308-12)
               

      
3.2.2.1 Anatomia do lobo parietal
                  

      O lobo parietal está localizado atrás do sulco central, acima da fissura silviana, fundindo-se posteriormente com o lobo occipital (a borda na superfície medial do cérebro é definida por uma linha que liga o sulco parietoccipital à incisura pré-occipital).

      
3.2.2.2 Neurofisiologia do lobo parietal

      
        	
          Em ambos os lados: o córtex parietal anterior organiza os preceitos táteis (provavelmente contralaterais) e se integra à sensação visual e auditiva para desenvolver a consciência do corpo e de suas relações espaciais

        

        	
          lado dominante (à esquerda em 97% dos adultos): compreensão da linguagem, inclui "correspondência transmodal" (auditivo-visual, visual-tátil etc.). Disfasia presente nas lesões do lobo dominante geralmente impede a avaliação

        

        	
          lado não dominante (lado direito na maioria): integra a sensação visual e proprioceptiva para permitir a manipulação do corpo e dos objetos e para determinadas atividades de construção.

        

      

      
3.2.2.3 Síndromes clínicas da doença do lobo parietal

      
        Visão geral
      

      
        	
           Doença unilateral do lobo parietal (dominante ou não dominante):

          
            	
              síndrome sensorial cortical (ver abaixo) e extinção sensorial (negligência de 1 de 2 estímulos apresentados simultaneamente). Lesão grande → hemianestesia

            

            	
              lesão congênita → hemiparesia leve e atrofia muscular contralateral

            

            	
              hemianopia homônima ou desatenção visual

            

            	
              ocasionalmente: anosognosia
                                 

            

            	
              negligência da metade contralateral do corpo e do espaço visual (mais comum em lesões do lado direito)

            

            	
              abolição do nistagmo optocinético para um lado
                                 

            

          

        

        	
          efeitos adicionais da lesão do lobo parietal dominante (esquerdo na maioria das pessoas):

          
            	
              distúrbios de linguagem (afasias)

            

            	
              funções relacionadas à fala ou mediadas verbalmente, p. ex., correspondência entre modalidades (p. ex., o paciente entende palavras faladas e consegue ler, mas não consegue entender frases com elementos de relacionamentos)

            

            	
              síndrome de Gerstmann, nomeada em homenagem a Josef Gerstmann (1887-1969). Localiza-se nos giros angular e supramarginal (áreas de Br. 39 e 40, respectivamente) do hemisfério dominante. Classicamente:
                                 

              
                	
                  agrafia sem alexia (os pacientes não conseguem escrever, mas ainda conseguem ler)
                                       

                

                	
                  confusão entre esquerda e direita
                                       

                

                	
                  agnosia digital: incapacidade de identificar o dedo pelo nome
                                       

                

                	
                  acalculia (ou discalculia): dificuldade com a matemática
                                       

                

              

            

            	
              agnosia tátil (estereognosia bilateral)
                                 

            

            	
              apraxia ideomotora bilateral (incapacidade de executar comandos verbais para atividades que podem ser realizadas espontaneamente com facilidade)

            

          

        

        	
          efeitos adicionais de lesões no lobo parietal não dominante (geralmente à direita):

          
            	
              perda de memória topográfica

            

            	
              anosognosia e apraxia de vestir.

            

          

        

      

      
3.2.2.4 Síndrome sensorial cortical

      Lesão do giro pós-central, especialmente a área que mapeia a mão.

      
        	
          Déficits sensoriais:

          
            	
              perda do senso de posição e do senso de movimento passivo

            

            	
              incapacidade de localizar estímulos táteis, térmicos e nocivos

            

            	
              astereognosia (incapacidade de avaliar o tamanho, a forma e a identidade de um objeto pelo tato)

            

            	
              agrafestesia (não consegue interpretar números escritos na mão)
                              

            

            	
              perda de discriminação de dois pontos

            

          

        

        	
          sensações preservadas: dor, toque, pressão, vibração, temperatura

        

        	
          outros recursos

          
            	
              fácil fatigabilidade das percepções sensoriais

            

            	
              dificuldade em distinguir estímulos simultâneos

            

            	
              prolongamento da dor superficial com hiperpatia

            

            	
              alucinações táteis.

            

          

        

      

      
3.2.2.5 Síndrome de Anton-Babinski
                  

      Uma asomatognosia unilateral. Pode parecer mais comum em lesões parietais não dominantes (geralmente à direita) porque pode ser obscurecida pela afasia que ocorre em lesões do lado dominante (esquerdo).

      
        	
          Anosognosia (indiferença ou inconsciência dos déficits; o paciente pode negar que a extremidade paralisada seja dele)

        

        	
          apatia (indiferença ao fracasso)

        

        	
          chocalheira (estímulos unilaterais percebidos contralateralmente)
                        

        

        	
          apraxia do vestir: negligência de um lado do corpo ao se vestir e se arrumar
                        

        

        	
          extinção: o paciente não percebe o estímulo contralateral quando recebe uma estimulação simultânea de dois lados
                        

        

        	
          desatenção a um campo visual inteiro (com ou sem hemianopsia homônima), com desvio da cabeça, dos olhos e torção do corpo para o lado não afetado.

        

      

      
3.2.3 Síndrome de Foster Kennedy
               

      Nomeado em homenagem ao neurologista Robert Foster Kennedy. Geralmente causado por tumor na goteira olfatória ou no terço médio da asa esfenoidal (geralmente meningioma). Atualmente, é menos comum por causa da detecção precoce por CT ou MRI. Tríade clássica:

      
        	
          Anosmia ipsilateral
                     

        

        	
           Escotoma central ipsilateral (com atrofia óptica por causa da pressão no nervo óptico)

        

        	
           papiledema contralateral (em razão de ICP elevada).

        

      

      Ocasionalmente, a proptose ipsilateral também ocorre em virtude da invasão orbital pelo tumor.

      
3.2.4 Mutismo cerebelar e síndromes da fossa posterior
               

      
3.2.4.1 Informações gerais

      Mutismo cerebelar (CM) Também conhecido como mutismo com disartria subsequente.

      Definição: ausência de fala que se desenvolve após várias lesões cerebelares ▶ [86] incluindo trauma cerebelar, ▶ [87],​ ▶ [88] acidente vascular cerebral, ▶ [89] hemorragia, ▶ [90] e cerebelite viral. ▶ [91] Entretanto, é mais frequentemente encontrada em crianças após a ressecção de tumores cerebrais da fossa posterior.

      Essencialmente sempre melhora, mas quase nunca volta ao normal. O substrato anatômico não foi definitivamente identificado

      O mutismo cerebelar (CM) pode ocorrer isoladamente ou pode ser encontrado como parte de outras síndromes mais globais que envolvem a fossa posterior:

      
        	
          Síndrome do mutismo cerebelar: CM, ataxia, hipotonia e irritabilidade, que podem ser encontradas como parte do item 2 (o item seguinte) ▶ [92]
                        

        

        	
          síndrome da fossa posterior: síndrome do mutismo cerebelar + déficits dos nervos cranianos, alterações neurocomportamentais e incontinência ou retenção urinária.

        

      

      Síndrome cerebelar Ataxia, dismetria e nistagmo. ▶ [92] CM não faz parte da síndrome cerebelar.

      
3.2.4.2 Epidemiologia

      Incidência de CM: 11-29% das crianças após cirurgia para tumores cerebelares ▶ [86] incluindo meduloblastoma (53%), ependimoma (33%) e astrocitoma pilocítico (11%). ▶ [93] Fatores de risco para CM pós-operatória após cirurgia de meduloblastoma em crianças: envolvimento do tronco cerebral e localização na linha média. ▶ [94]

      CM pós-operatória foi observada em ≈ 1% dos adultos após a cirurgia da fossa p. ▶ [95]

      
3.2.4.3 Características clínicas

      CM é caracterizada por início tardio (média: 1,7 dias pós-operatório, variação: 1-6 dias), ▶ [96] duração limitada (média: 6,8 semanas, variação: 4 dias-4 meses), ▶ [96] e sequelas linguísticas de longo prazo (em 98,8% dos pacientes). ▶ [97]

      
3.2.4.4 Correlato fisiopatológico

      O mecanismo subjacente da doença permanece indefinido. As teorias incluem: vasoespasmo pós-operatório, isquemia cerebelar e edema, bem como desregulação transitória da liberação de neurotransmissores. No entanto, a explicação mais amplamente aceita é a diátese cerebelar ▶ [97] (do grego: διάσχισις que significa "chocado por toda parte"): hipofunção metabólica em uma região do cérebro distante, mas conectada a uma área de lesão cerebral. Especificamente: a CM tem sido associada à interrupção dos circuitos cerebelo-cerebrais, como o trato talamocortical denteado, que se origina no núcleo denteado, estende-se pelo pedúnculo cerebelar superior e decussa o hemisfério cerebral contralateral, onde conecta o núcleo ventrolateral do tálamo a diversas áreas corticais. ▶ [98] Os exames de SPECT demonstraram redução transitória da perfusão cerebral nos córtices frontal, parietal e temporal de pacientes com CM pós-operatório. ▶ [99],​ ▶ [100] Dessa forma, uma condição supratentorial é provocada pelo rompimento das conexões com o cerebelo como resultado de lesão cerebelar.
                  

      
3.2.4.5 Tratamento e prevenção

      O tratamento se limita a medidas de suporte: terapia de fala e reabilitação.

      CM pós-operatória pode ser evitada, evitando-se a divisão da linha média do vérmis cerebelar (p. ex., usando a abordagem telovelar para o 4º ventrículo). No entanto, os resultados são conflitantes e, no momento, não é possível fazer uma recomendação geral de estratégias cirúrgicas para evitar a CM.

      
3.2.5 Tronco encefálico e síndromes relacionadas
               

      
3.2.5.1 Síndrome de Weber
                  

      Cr. N. III com hemiparesia contralateral; ver também  ▶ acidentes vasculares cerebrais lacunares. As paralisias do terceiro nervo decorrentes de lesões parenquimatosas podem relativamente poupar as pupilas.

      
3.2.5.2 Síndrome de Benedikt
                  

      Semelhante à de Weber, com lesão do núcleo vermelho. Cr. N. III com hemiparesia contralateral, exceto no braço, que apresenta hipercinesia, ataxia e um tremor de intenção grosseiro. Lesão: tegmento mesencefálico envolvendo o núcleo vermelho, o conjuntivo braquial e os fascículos do III.

      
3.2.5.3 Síndrome de Millard-Gubler
                  

      Paralisia facial (VII) e abducente (VI) + hemiplegia contralateral (trato corticoespinhal) por lesão na base da ponte (geralmente infarto isquêmico, ocasionalmente tumor).

      
3.2.6 Síndrome de Parinaud
               

      
3.2.6.1 Definição

      Também conhecida como síndrome do mesencéfalo dorsal, também conhecida como síndrome pré-tectal. Como descrito originalmente, uma paralisia supranuclear do olhar vertical resultante de danos ao mesencéfalo. ▶ [101]

      Há uma série de descrições um tanto variadas; no entanto, a maioria inclui:

      
        	
          Paralisia supranuclear do olhar para cima (ou seja, paralisia do olhar para cima que afeta os movimentos sacádicos e de perseguição voluntários, com preservação dos reflexos vestíbulo-oculares ou oculocefálicos [olhos de boneca] na maioria dos casos). Os movimentos horizontais dos olhos são poupados
                        

        

        	
          retração da pálpebra (sinal de Collier): Nota: a paralisia do olhar para cima + retração da pálpebra produz o "sinal do sol poente"
                        

        

        	
          paralisia de convergência

        

        	
          paralisia de acomodação

        

        	
          associações menos comuns: paralisia pseudoabducente (também conhecida como esotropia talâmica), nistagmo em gangorra, pupilas fixas, resposta dissociada à luz e ao ouvido (pseudo-Argyll Robertson), espasmo de convergência, nistagmo de retração, oftalmoplegia internuclear (INO).

        

      

      Desvio oblíquo pode ser uma variante unilateral da síndrome de Parinaud.
                  

      Síndrome do aqueduto silviano: síndrome de Parinaud (PS) combinada com paralisia do olhar para baixo.
                  

      
3.2.6.2 Diagnóstico diferencial

      Etiologias
                  

      
        	
          Massas que pressionam diretamente a placa quadrigeminal (p. ex., tumores da região pineal)

        

        	
          ICP elevada: secundária à compressão do teto mesencefálico por um recesso suprapineal dilatado, p. ex., na hidrocefalia

        

        	
          acidente vascular cerebral ou hemorragia no tronco cerebral superior

        

        	
          esclerose múltipla (MS)

        

        	
          ocasionalmente observada na toxoplasmose.

        

      

      Condições que afetam a motilidade ocular e que podem mimetizar a paralisia da supravisão da PS:
                  

      
        	
          Síndrome de Guillain-Barré

        

        	
          miastenia grave

        

        	
          botulismo

        

        	
          hipotireoidismo

        

        	
          pode haver uma perda benigna gradual da supravisão com a senescência.

        

      

      
3.3 Síndromes do forame jugular
            

      
3.3.1 Anatomia aplicada

      O forame jugular (JF) é uma das duas aberturas entre a parte lateral do osso occipital e a parte petrosa do osso temporal. O forame geralmente é dividido em dois por uma espinha óssea do osso temporal petroso que se liga por meio de uma ponte fibrosa (que é óssea em 26%) ao processo jugular do osso occipital. ▶ [102] A JF direita geralmente é maior do que a esquerda. ▶ [102],​ ▶ [103] A crista carotídea separa o JF do canal carotídeo próximo. Conteúdo do forame jugular (JF): Cr. N. IX, X, XI, seio petroso, seio sigmoide, alguns ramos meníngeos das artérias faríngea ascendente e occipital. ▶ [104]

      Nas proximidades: o cr. N. XII passa pelo canal hipoglosso logo acima do côndilo occipital. A artéria carótida com o plexo simpático entra no canal carotídeo.
               

      A compartimentalização do forame jugular permanece controversa. Até quatro forames foram descritos ao longo dos anos. Embora tenha sido reconhecida anteriormente, uma descrição inicial de dois compartimentos foi publicada em 1967 por Hovelacque. ▶ [105] Nela, a coluna óssea (± seu septo fibroso) divide o forame em: 

      
        	
          pars vascularis: o compartimento posterolateral maior que contém o nervo vago (e a ramificação do nervo de Arnold), o nervo acessório espinal e a veia jugular interna 

        

        	
          pars nervosa: o compartimento anteromedial menor, que contém o nervo glossofaríngeo (e a ramificação do nervo de Jacobson), o seio petroso inferior e o ramo meníngeo da artéria faríngea ascendente.

        

      

      Uma publicação de 1997 descreveu esses três compartimentos ▶ [106]:

      
        	
          Sigmoide: grande compartimento posterolateral contendo o seio sigmoide

        

        	
          petroso: compartimento anteromedial menor que contém o seio petroso

        

        	
          intrajugular ou neural: CN IX, X e XI.

        

      

      
3.3.2 Síndromes clínicas

      
3.3.2.1 Informações gerais

      Foram descritas várias síndromes homônimas com alguns achados conflitantes na literatura. Ver  ▶ Tab. 3.2  para ver um resumo e  ▶ Abb. 3.3 para um diagrama esquemático dos déficits em várias síndromes do forame jugular.

      
        
Tab. 3.2 Disfunção do nervo craniano nas síndromes do forame jugular 
        
          
          
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nervo

            
            	
              Resultado da lesão

            
            	
              Síndrome

            
          

          
            	
              Vernet

            
            	
              Collet Sicard

            
            	
              Villaret

            
            	
              Tapia

            
            	
              Jackson

            
            	
              Schmidt

            
          

        
        
          
            	
              IX

            
            	
              perda do paladar e da sensibilidade no terço posterior da língua

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
            	
            	
          

          
            	
              X

            
            	
              paralisia das cordas vocais e do palato, anestesia da faringe e da laringe

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
          

          
            	
              XI

            
            	
              trapézio e SCM fracos

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              ±

            
            	
              X

            
            	
              X

            
          

          
            	
              XII

            
            	
              paralisia e atrofia da língua

            
            	
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
          

          
            	
              simpáticos

            
            	
              síndrome de Horner

            
            	
            	
            	
              X

            
            	
              ±

            
            	
            	
          

          
            	
              Código: X indica disfunção/déficit (lesão) daquele nervo; ± indica que o envolvimento pode ou não ocorrer

            
          

        
      

      
        Abb. 3.3 Forame jugular. Diagrama esquemático (seção coronal através do forame jugular esquerdo visto de frente). Inclui o modelo clássico de 2 compartimentos e a classificação de 3 compartimentos de Katsuta et al. ▶ [106]

        As síndromes do forame jugular são ilustradas: uma linha sólida através de um nervo indica um déficit, uma linha tracejada indica ± envolvimento.

        Abreviações: SS = seio sigmoide; IVJ = veia jugular inferior; IPS = seio petroso inferior; algarismos romanos denotam os números dos nervos cranianos.

        
          
        

      

      
3.3.2.2 Síndrome de Vernet: paralisia dos CN IX, X e XI
                  

      Também conhecida como síndrome do forame jugular. Geralmente por causa de uma lesão intracraniana.
                  

      As etiologias incluem: tumores do forame jugular, dissecções da ICA, aneurismas micóticos da carótida externa, trombose da veia jugular, após endarterectomia da carótida. 

      Sintomas: paralisia unilateral do palato, das cordas vocais, do esternocleidomastóideo, do trapézio, com perda do paladar no 1/3 posterior da língua, anestesia do palato mole, da laringe e da faringe. 

      
3.3.2.3 Síndrome de Collet-Sicard
                  

      Paralisia dos CN IX, X, XI e XII sem envolvimento simpático. Mais provável com lesão fora do crânio. Se causada por uma lesão intracraniana, ela teria de ser de tamanho tão grande que normalmente produziria compressão do tronco encefálico → achados de trato longo.

      As etiologias incluem fraturas condilares e de Jefferson, dissecção da carótida interna, tumores primários e metastáticos, doença de Lyme e displasia fibromuscular. 

      Sintomas: paralisia unilateral do palato, cordas vocais, esternocleidomastóideo, trapézio, língua, perda do paladar no 1/3 posterior da língua, anestesia do palato mole, laringe e faringe. 

      
3.3.2.4 Síndrome de Villaret: paralisia dos CN IX, X, XI e XII + disfunção simpática
                  

      Também conhecida como síndrome retrofaríngea posterior, também conhecida como síndrome nervosa do espaço retroparotídeo posterior). Síndrome de Collet-Sicard com envolvimento simpático. Geralmente por causa de lesões retrofaríngeas.

      As etiologias incluem: tumores da parótida, metástases, aneurisma da carótida externa e osteomielite da base do crânio.

      Sintomas: como na síndrome de Collet-Sicard + Horner.

      
3.3.2.5 Síndrome de Tapia: Paralisia dos CN X e XII (± XI)
                  

      Também conhecida como doença do matador (descrita pela primeira vez em um toureiro por Antonio Garcia Tapia). Alguns autores descrevem uma forma intracraniana e outra extracraniana. ▶ [107]

      As etiologias incluem: intubação oral (a maioria dos casos antes de 2013), metástases, raramente associadas a dissecções da artéria carótida ou vertebral. 

      Sintomas: rouquidão, disfagia secundária à incoordenação da propulsão da língua e do bolo alimentar, atrofia unilateral e paralisia da língua, ± paralisia do esternocleidomastóideo e do trapézio, poupando o palato mole. 

      
3.3.2.6 (Hughlings) Síndrome de Jackson: Paralisia dos CN X, XI e XII
                  

      Descrita pela primeira vez em 1864 com paralisia unilateral do palato mole, laringe, esternocleidomastóideo, trapézio e língua. 

      
3.3.2.7 Síndrome de Schmidt: CN X e XI
                  

      Também conhecida como síndrome vagospinal. Schmidt a descreveu pela primeira vez em 1892. Cordas vocais unilaterais e paralisia do esternocleidomastóideo, palato mole, laringe e trapézio. 
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4 Neuroanestesia
         

      
4.1 Classificação ASA

       A  ▶ Tab. 4.1  mostra o sistema de classificação da American Society of Anesthesiologists (ASA) para estimar o risco anestésico em várias condições.
            

      
        
Tab. 4.1 Classificação ASA (modificada ▶ [108]
                  a)
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Classe ASA

            
            	
              Descrição

            
            	
              % de mortalidade < 48 horas ▶ [109]

            
            	
              % de mortalidade < 7 dias ▶ [110]

            
          

        
        
          
            	
              I

            
            	
              paciente normal e saudável

            
            	
              0,08

            
            	
              0,06

            
          

          
            	
              II

            
            	
              doença sistêmica branda; sem limitação funcional

            
            	
              0,27

            
            	
              0,4

            
          

          
            	
              III

            
            	
              doença sistêmica grave (SSD); limitação funcional definitiva

            
            	
              1,8

            
            	
              4,3

            
          

          
            	
              IV

            
            	
              SSD que é uma ameaça constante à vida

            
            	
              7,8

            
            	
              23,4

            
          

          
            	
              V

            
            	
              moribundo, com previsão de morte em 24 horas com ou sem cirurgia

            
            	
              9,4

            
            	
              50,7

            
          

          
            	
              VI

            
            	
              doador de órgãos

            
            	
            	
          

          
            	
              "e"

            
            	
              anexado para cirurgia de emergência

            
            	
              o triplo nos procedimentos eletivos

            
            	
          

          
            	
              
                           aNota: este estudo não faz referência ao tipo de cirurgia (as cirurgias vasculares intracranianas e abdominais têm maior mortalidade)

            
          

        
      

      
4.2 Parâmetros de neuroanestesia

      Para questões relacionadas à pressão intracraniana (ICP), pressão de perfusão cerebral (CPP), constituintes intracranianos, etc., ver  ▶ Princípios da ICP. Para o fluxo sanguíneo cerebral (CBF) e a taxa metabólica cerebral de consumo de oxigênio (CMRO2), ver  ▶ CBF e utilização de oxigênio.

      Parâmetros de relevância primária para a cirurgia neurológica que podem ser modulados pelo anestesiologista:

      
        	
          Pressão arterial: um dos fatores que determinam a CPP e a perfusão da medula espinal. Pode precisar ser manipulada (p. ex., reduzida em caso de aneurisma ou aumentada para melhorar a circulação colateral durante a clipagem cruzada). A aferição por linha arterial é mais precisa e, dependendo do quadro do paciente e do procedimento planejado, geralmente deve ser colocada antes da indução da anestesia. Nos procedimentos intracranianos, a linha arterial deve ser calibrada no meato auditivo externo para refletir com mais precisão a pressão arterial intracraniana

        

        	
          pressão venosa jugular: um dos fatores que influenciam a ICP

        

        	
          tensão arterial de CO2 (PaCO2): CO2 é o vasodilatador cerebral mais potente. A hiperventilação reduz a PaCO2 (hipocapneia), o que diminui o volume sanguíneo cerebral (CBV), mas também o CBF. A meta geralmente é CO2 no final da expiração (ETCO2) de 25-30 mm Hg com PaCO 2 correlata de 30-35. Tenha cuidado com os procedimentos estereotáxicos para minimizar o deslocamento do conteúdo intracraniano ao usar esse método para controle da ICP ▶ [111]

        

        	
          tensão arterial de O2
                  

        

        	
          hematócrito (Hct): em neurocirurgia, é fundamental equilibrar a capacidade de transporte de oxigênio (diminuída pela anemia) com a melhora da reologia do sangue (prejudicada pelo Hct elevado)

        

        	
          temperatura do paciente: a hipotermia branda oferece alguma proteção contra a isquemia, reduzindo a taxa metabólica cerebral de oxigênio (CMRO2) em ≈ 7% para cada queda de 1°C
                  

        

        	
          glicemia: a hiperglicemia exacerba os déficits isquêmicos ▶ [112]

        

        	
          CMRO2: reduzida por certos agentes neuroprotetores e pela hipotermia, o que ajuda a proteger contra lesões isquêmicas

        

        	
          casos com colocação de dreno lombar ou ventricular: saída de CSF

        

        	
          elevação da cabeça do paciente: abaixar a cabeça aumenta o fluxo sanguíneo arterial, mas também aumenta a ICP ao prejudicar o fluxo venoso

        

        	
          volume intravascular: a hipovolemia pode prejudicar o fluxo sanguíneo em casos neurovasculares. Em cirurgias em decúbito, o excesso de fluidos pode contribuir para o edema facial, que é um dos fatores de risco para a neuropatia óptica isquêmica posterior ▶ PION
                  

        

        	
          lesões por posicionamento: durante o procedimento, a posição do paciente pode mudar e passar despercebida devido aos campos cirúrgicos. O exame cuidadoso e frequente da posição do paciente pode evitar lesões associadas ao mau posicionamento prolongado

        

        	
          náuseas e vômitos pós-operatórios (PONV): podem afetar negativamente a ICP e os procedimentos cirúrgicos cervicais recentes. Pode ser prudente evitar agentes anestésicos conhecidos por causar PONV ou fazer um pré-tratamento para prevenir sua ocorrência.

        

      

      
4.3 Medicamentos usados em neuroanestesia

      
4.3.1 Agentes inalatórios
               

      
4.3.1.1 Informações gerais

      A maioria reduz o metabolismo cerebral (exceto o óxido nitroso) por meio da supressão da atividade neuronal. Esses agentes alteram a autorregulação cerebral e causam vasodilatação cerebral, o que aumenta o volume sanguíneo cerebral (CBV) e pode aumentar a ICP. Quando administrados por mais de 2 horas, aumentam o volume do CSF, o que também pode contribuir para o aumento da ICP. A maioria dos agentes aumenta a reatividade ao CO2 dos vasos sanguíneos cerebrais. Esses agentes afetam  ▶ o monitoramento intraoperatório do EP.
                  

      
        
          Informações do fármaco: Óxido nitroso

        

        
          Um potente vasodilatador que aumenta acentuadamente o CBF e aumenta minimamente o metabolismo cerebral. Contribui para a N/V pós-operatória (PONV).

          Óxido nitroso, pneumocefalia e embolia aérea: A solubilidade do óxido nitroso (N2O) é ≈ 34 vezes maior que a do nitrogênio. ▶ [113] Quando o N2O sai da solução em um espaço hermético, pode aumentar a pressão, o que pode converter a pneumocefalia em "pneumocefalia de tensão". Também pode agravar a embolia aérea. Portanto, é preciso ter cuidado, especialmente na posição sentada, onde é comum ocorrer pneumocefalia pós-operatória significativa e embolia aérea. O risco de pneumocefalia de tensão pode ser reduzido com o preenchimento da cavidade com fluido em conjunto com o desligamento do N2O cerca de 10 minutos antes da conclusão do fechamento da dura. Ver  ▶ Pneumocefalia.
                     

        

      

      
4.3.1.2 Agentes halogenados

      Os agentes de uso primário hoje são mostrados abaixo. Todos suprimem a atividade de EEG e podem conferir algum grau de proteção cerebral.

      
        
          Informações do fármaco: Isoflurano (Forane®)

        

        
          Pode produzir EEG isoelétrico sem toxicidade metabólica. Melhora o desfecho neurológico em casos de isquemia global incompleta (embora tenha causado maior quantidade de lesão tecidual do que o tiopental em estudos experimentais com ratos ▶ [114]).

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Desflurano (Suprane®)

        

        
          Um vasodilatador cerebral, aumenta o CBF e a ICP. Diminui a CMRO2, o que tende a causar vasoconstrição compensatória.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Sevoflurano (Ultane®)

        

        
          Aumenta levemente a CBP e a ICP e reduz a CMRO2. Inotrópico negativo brando, não mantém o débito cardíaco tão bem quanto o isoflurano ou o desflurano.

        

      

      
4.3.2 Agentes anestésicos intravenosos
               

      
4.3.2.1 Agentes geralmente usados para indução

      
        	
          Propofol: mecanismo de ação exato desconhecido. Meia-vida curta, sem metabólitos ativos. Pode ser usado para indução e como infusão contínua durante a anestesia intravenosa total (TIVA). Causa diminuição dose-dependente da pressão arterial média (MAP) e da ICP. Ver também informações  ▶ que não sejam sobre o uso na indução. É eliminado mais rapidamente do que o tiopental e o substituiu em grande parte
                        

        

        	
          barbitúricos: produzem redução significativa na CMRO2 e eliminam radicais livres  ▶ , entre outros efeitos. Produzem supressão de EEG dose-dependente que pode chegar a isoelétrica. Influenciam minimamente os EPs. A maioria é anticonvulsivante, mas  ▶ o metoexital (Brevital®) pode diminuir o limiar convulsivo. A supressão miocárdica e a vasodilatação periférica causadas pelos barbitúricos podem provocar hipotensão e comprometer a CPP, especialmente em pacientes hipovolêmicos 

                           ★ tiopental sódico (Pentothal®): o agente mais comum. Início rápido, ação curta. Efeito mínimo em ICP, CBF e CMRO2
                        

        

        	
          etomidato (Amidate®): um derivado de imidazol carboxilado. Anestésico e amnésico, mas sem propriedades analgésicas. Às vezes, produz atividade mioclônica que pode ser confundida com convulsões. Prejudica a função renal e deve ser evitado em pacientes com doença renal conhecida. Pode causar insuficiência adrenal. Ver  ▶ Outros medicamentos em neuroanestesia para obter informações que não sejam sobre o uso na indução.
                        

        

        	
          cetamina: antagonista do receptor NMDA. Produz anestesia dissociativa. Mantém o débito cardíaco. Pode aumentar ligeiramente a frequência cardíaca e a pressão arterial. A ICP aumenta paralelamente ao aumento do débito cardíaco.

        

      

      
4.3.2.2 Narcóticos em anestesia
                  

      
        Narcóticos não sintéticos
      

      Os narcóticos aumentam a absorção do CSF e reduzem minimamente o metabolismo cerebral. Retardam o EEG, mas não produzem traçado isoelétrico. ✖ Todos os narcóticos causam depressão respiratória dose-dependente, o que pode gerar hipercarbia e aumento concomitante da ICP em pacientes não ventilados. Muitas vezes também contribuem para PONV.

      Morfina: não atravessa significativamente a barreira hematoencefálica (BBB).
                     

      
                        ✖ Desvantagens em pacientes neurológicos:

      
        	
          Provoca a liberação de histamina, que
                           

          
            	
              pode produzir hipotensão

            

            	
              pode causar vasodilatação cerebrovascular → aumento da ICP ▶ [115]�(p. 1.593)
                                 

            

            	
              juntos, os itens acima podem comprometer a CPP

            

          

        

        	
          Na insuficiência renal ou hepática, pode haver acúmulo do metabólito morfina-6-glicuronídeo, o que pode causar confusão.

        

      

      
        Narcóticos sintéticos
      

      Estes fármacos não causam liberação de histamina, ao contrário da morfina e da meperidina.

      
                        ★ Remifentanil (Ultiva®); ver também  ▶ informações detalhadas: reduz a CMRO2, o CBV e a ICP. Grandes doses podem ser neurotóxicas para o sistema límbico e áreas associadas. Pode ser usado para  ▶ craniotomia com o paciente acordado.
                     

      Fentanil: atravessa a BBB. Reduz a CMRO2, o CBV e a ICP. Pode ser administrado em bolus e/ou infusão contínua.
                     

      Sufentanil: mais potente que o fentanil. Não aumenta o CBF. ✖ Aumenta a ICP (o que pode ser devido à hipoventilação, como qualquer narcótico) e, portanto, muitas vezes não é adequado para casos neurocirúrgicos. Caro.
                     

      
4.3.3 Outros medicamentos em neuroanestesia

      Benzodiazepínicos Esses medicamentos são agonistas do receptor GABA e diminuem a CMRO2. Também têm ação anticonvulsivante e produzem amnésia. Ver também  ▶ agentes e reversão.

      
                   ▶ Etomidato Usado principalmente para indução.

      
        	
          Vasoconstritor cerebral que, portanto: reduz o CBF e a ICP; reduz a CMRO2, mas não é mais promovido como protetor cerebral com base em estudos experimentais ▶ [116] e uma queda na pBtO2 com clipagem temporária da MCA ▶ [117]

        

        	
          não suprime a atividade do tronco cerebral

        

        	
          suprime a produção de cortisol na função adrenocortical. Isso geralmente ocorre com a administração prolongada, mas pode ocorrer mesmo após uma única dose para indução e persistir por até 8 horas (não foram relatados resultados adversos da supressão em curto prazo)

        

        	
          aumenta a atividade dos focos convulsivos, o que pode ser usado para mapeá-los durante a cirurgia para tratamento de convulsões, mas também pode induzi-las.

        

      

      Propofol Hipnótico sedativo. Usado para  ▶ indução. Reduz o metabolismo cerebral, o CBF e a ICP. Foi descrito para  ▶ proteção cerebral e para  ▶ sedação. A meia-vida curta permite o despertar rápido, o que pode ser na  ▶ craniotomia com o paciente acordado. Não é analgésico.

      Lidocaína Administrada por via intravenosa, suprime os reflexos laríngeos, o que pode ajudar a atenuar as elevações da ICP normalmente associadas à intubação ou sucção endotraqueal. Anticonvulsivante em doses baixas; pode provocar convulsões em altas concentrações.

      Esmolol Antagonista beta-1 adrenérgico seletivo, atenua a resposta simpática à laringoscopia e à intubação. Menos sedativo do que doses equivalentes de lidocaína ou fentanil usadas para a mesma finalidade. Meia-vida: 9 minutos. Ver também  ▶ administração, etc. 

      Dexmedetomidina (Precedex®) Agonista do receptor alfa 2 adrenérgico, usado para o controle da hipertensão no pós-operatório, bem como por suas qualidades sedativas durante a craniotomia com vigília, isoladamente ou em conjunto com  ▶ propofol. Também é usada para ajudar os pacientes a tolerar o tubo endotraqueal sem sedativos/narcóticos e facilitar a extubação.

      
4.3.4 Paralíticos para intubação
               

      Paralíticos (agentes bloqueadores neuromusculares [NMBA]): administrados para facilitar a intubação traqueal e melhorar as condições cirúrgicas quando indicados. O ideal é que a administração de paralíticos seja sempre orientada pelo monitoramento da contração neuromuscular. Ver também  ▶ Sedativos e paralíticos. Além dos paralíticos, todos os pacientes conscientes também devem receber um sedativo para diminuir a percepção.

      Os paralíticos não devem ser administrados até que se tenha determinado que o paciente pode ser ventilado manualmente, a menos que se trate de laringoespasmo (pode ser testado com tiopental). Usar com cautela em pacientes com instabilidade da coluna cervical sem fixação.

      Devido à longa ação, o pancurônio (Pavulon®) não é indicado como paralítico primário para intubação, mas pode ser usado quando o paciente estiver intubado ou em dose baixa como adjuvante da succinilcolina.
               

      
        
          Informações do fármaco: Succinilcolina (Anectine®)

        

        
          O único agente despolarizante. Pode ser usada para proteger as vias respiratórias para intubação de emergência, mas  ▶ , devido aos possíveis efeitos colaterais, não deve ser usada de forma aguda após lesão ou em adolescentes ou crianças (é preferível um bloqueador não despolarizante de ação curta). Pode aumentar transitoriamente a ICP. A administração prévia com 10% da dose ED95 de um relaxante muscular não despolarizante reduz as fasciculações musculares.

          
                     ℞ Dose de intubação: 1-1,5 mg/kg (fornecida como 20 mg/mL → 3,5-5 mL para um paciente de 70 kg), início em 60-90 segundos, duração de 3-10 minutos, pode repetir a mesma dose × 1.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Rocurônio (Zemuron®)

        

        
          Relaxante muscular de ação intermediária, aminoesteroide e não despolarizante. O único agente bloqueador neuromuscular não despolarizante aprovado para intubação de sequência rápida (RSI). A duração da ação e o início são dependentes da dose.  ▶ 
                        ℞
                     . 

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Vecurônio (Norcuron®)

        

        
          Ver  ▶ detalhes.

          Aminoesteroide com atividade semelhante à do rocurônio; no entanto, não causa liberação de histamina e não é aprovado para intubação de sequência rápida. ℞

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Cisatracúrio (Nimbex®)

        

        
          Ver  ▶ detalhes.

          Metabolizado pela degradação de Hoffman (dependente da temperatura), ação intermediária, sem aumentos significativos de histamina. ℞
                  

        

      

      
4.4 Requisitos anestésicos para o monitoramento do potencial evocado intraoperatório
            

      Para obter detalhes sobre o monitoramento do potencial evocado (EP) intraoperatório em si, ver ▶ 
                  Potenciais evocados intraoperatórios
               .

      Todos os anestésicos voláteis produzem redução dose-dependente da amplitude do pico do SSEP e um aumento na latência do pico. A adição de óxido nitroso aumenta essa sensibilidade aos agentes anestésicos.

      Questões anestésicas relacionadas ao monitoramento intraoperatório de potenciais evocados (EPs):

      
        	
          Indução: minimizar a dose de pentobarbital (produz ≈ 30 minutos de supressão dos EPs) ou usar etomidato (que aumenta a amplitude e a latência de SSEP ▶ [118])

        

        	
          a anestesia intravenosa total (TIVA) é ideal (ou seja, sem agentes inalatórios)

        

        	
          a técnica de óxido nitroso/narcótico é uma segunda opção distante

        

        	
          se houver necessidade de agentes anestésicos inalatórios:

          
            	
              usar < 1 MAC (concentração alveolar máxima), idealmente < 0,5 MAC

            

            	
              evitar agentes mais antigos, como o halotano

            

          

        

        	
          relaxantes musculares não despolarizantes têm pouco efeito sobre o EP (em macacos ▶ [119])

        

        	
          propofol tem um efeito brando sobre EPs: a anestesia total com propofol causa menos depressão de EP do que os agentes inalatórios na mesma profundidade anestésica ▶ [120]

        

        	
          os benzodiazepínicos têm efeito depressor brando a moderado nos EPs

        

        	
          a infusão contínua de drogas anestésicas é preferível a bolus intermitentes

        

        	
          SSEPs podem ser afetados por hiper ou hipotermia e por alterações na BP

        

        	
          a hipocapnia (até CO2 corrente final = 21) causa redução mínima nas latências de pico ▶ [121]

        

        	
          medicamentos anticonvulsivos: fenitoína, carbamazepina e fenobarbital não afetam SSEP. ▶ [122]

        

      

      
4.5 Hipertermia maligna
            

      
4.5.1 Informações gerais

      A hipertermia maligna (MH) é um estado hipermetabólico do músculo esquelético devido ao bloqueio idiopático da reentrada de Ca++ no retículo sarcoplasmático. Transmitida por predisposição genética multifatorial. O consumo total de O2 do corpo aumenta × 2-3.

      Incidência: 1 em 15.000 administrações anestésicas em crianças, 1 em 40.000 adultos. 50% tiveram anestesia anterior sem MH. Frequentemente associada à administração de agentes inalatórios halogenados e ao uso de succinilcolina (forma fulminante: rigidez muscular quase imediatamente após a succinilcolina, pode envolver os masseteres → dificuldade de intubação). A primeira crise e a recrudescência também podem ocorrer no pós-operatório. 30% de mortalidade. ▶ [123]
               

      
4.5.2 Apresentação

      
        	
          Sinal mais precoce possível: aumento da pCO2 expirada
                     

        

        	
          taquicardia (precoce) e outras arritmias

        

        	
          com progressão:

          
            	
              distúrbio de coagulação (DIC) (sangramento de feridas cirúrgicas e orifícios corporais)
                           

            

            	
              ABG: aumento da acidose metabólica e diminuição de pO2
                           

            

            	
              edema pulmonar

            

            	
              temperatura corporal elevada (pode atingir ≥44° C (113° F) a uma taxa de 1° C/5 minutos) (pacientes normais apresentam hipotermia à anestesia geral)

            

            	
              rigidez muscular dos membros (comum, mas tardia)

            

            	
              rabdomiólise → CPK e mioglobina elevadas (tardias)
                           

            

          

        

        	
          terminal:

          
            	
              hipotensão

            

            	
              bradicardia

            

            	
              parada cardíaca.

            

          

        

      

      
4.5.3 Tratamento

      
        	
          Eliminar os agentes agressores (interromper a cirurgia e a anestesia inalatória D/C e trocar os tubos do aparelho de anestesia)

        

        	
          dantroleno sódico (Dantrium®) 2,5 mg/kg IV geralmente eficaz, infundir até o desaparecimento dos sintomas, até 10 mg/kg
                     

        

        	
          hiperventilação com 100% de O2
                     

        

        	
          resfriamento da superfície e da cavidade: IV, na ferida, por NG, PR

        

        	
          bicarbonato 1-2 mEq/kg para acidose

        

        	
          insulina e glicose intravenosas (reduzem K+, a glicose atua como substrato energético)

        

        	
          procainamida para arritmias

        

        	
          diurese: carga de volume + diuréticos osmóticos.

        

      

      
4.5.4 Prevenção

      
        	
          Identificação de pacientes em risco:

          
            	
              único teste confiável: biópsia de músculo viável de 4 cm para testes in vitro em alguns centros regionais (contratura anormal à cafeína ou ao halotano)

            

            	
              história familiar: qualquer parente com a síndrome coloca o paciente em risco

            

            	
              características relacionadas: 50% dos pacientes com MH têm musculatura pesada, distrofia muscular do tipo Duchenne ou escoliose

            

            	
              pacientes que apresentam espasmo do masseter em resposta à succinilcolina

            

          

        

        	
          em pacientes de risco: evitar a succinilcolina (bloqueadores não despolarizantes são preferíveis se a paralisia for essencial), anestésicos não halogenados (narcóticos, barbitúricos, benzodiazepínicos, droperidol, nitrogênio...) podem ser usados com segurança

        

        	
          dantroleno oral profilático: 4-8 mg/kg/dia por 1-2 dias (a última dose administrada 2 horas antes da anestesia) geralmente é eficaz.
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5 Homeostase do Sódio e Osmolalidade

      
5.1 Osmolalidade sérica e concentração de sódio
            

      O significado clínico de vários valores de osmolalidade sérica é mostrado na  ▶ Tab. 5.1 .

      
        
Tab. 5.1 Correlações clínicas da osmolalidade sérica 
        
          
          
        
        
          
            	
              Valor (mOsm/kg)

            
            	
              Comentário

            
          

        
        
          
            	
              282-295

            
            	
              normal

            
          

          
            	
              < 240 ou > 321

            
            	
              valores de pânico

            
          

          
            	
              > 320

            
            	
              risco de insuficiência renal

            
          

          
            	
              > 384

            
            	
              produz estupor

            
          

          
            	
              > 400

            
            	
              risco de convulsões generalizadas

            
          

          
            	
              > 420

            
            	
              geralmente fatal

            
          

        
      

      Osmolalidade sérica Pode ser estimada pela Eq  ▶ 5.1. 

      
               [image: Formel (1)]
            (5.1)

      (com [Na+] em mEq/L ou mmol/L e glicose e ureia em mg/dL).

      Nota: os termos entre colchetes [] representam as concentrações séricas (em mEq/L para eletrólitos).

      Teor de sódio Na dieta: geralmente expresso em gramas de Na+ (não NaCl), uma dieta com baixo teor de sódio tem 2 g de Na+ por dia ou menos.

      1 colher de chá de sal de cozinha (NaCl) tem 2,3 g de Na+.

      1 mg de NaCl tem 17 mEq de Na+. 1 mg de Na+ tem 43 mEq de Na+.

      O soro fisiológico normal tem 0,9 g de NaCl/100 mL. O NaCl a 3% tem 3 g de NaCl/100 mL.

      
5.2 Hiponatremia
            

      
5.2.1 Informações gerais

      
        
          Conceitos-chave

        

        
          
            	
              Definição: [Na+] sérica < 135 mEq/L. Etiologias comuns:

              
                	
                  SIADH: hiponatremia hipotônica (osmolalidade sérica efetiva < 275 mOsm/kg) com concentração urinária inadequadamente alta (osmolalidade urinária > 100 mOsm/kg) e euvolemia ou hipervolemia

                

                	
                  perda de sal cerebral (CSW): semelhante à SIADH, mas com depleção do volume do fluido extracelular devido à perda renal de sódio ([Na] urinária > 20 mEq/L)

                

              

            

            	
              W/U mínima: ✔ soro [Na+], ✔ osmolalidade sérica, ✔ osmolalidade urinária, ✔ avaliação clínica da volemia. Se a volemia for alta ou baixa: ✔ [Na+] urinária ✔ TSH (para descartar hipotireoidismo)

            

            	
              tratamento: com base na acuidade, gravidade, sintomas e etiologia; ver  ▶ SIADH ou  ▶ CSW conforme apropriado

            

            	
              risco de correção excessivamente rápida: desmielinização osmótica (inclusive mielinólise pontina central).

            

          

        

      

      Classificação Gravidade da hiponatremia: [Na+] < 135 mEq/L = hiponatremia branda, < 130 = moderada, < 125 = grave.

      Ver fluxograma na  ▶ Abb. 5.1.

      Hiponatremia em pacientes neurocirúrgicos Observada principalmente em:

      
        	
          
                         ▶ Síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético (SIADH): hiponatremia por diluição com volume intravascular normal ou elevado. O tipo mais comum de hiponatremia. ▶ [124] Geralmente tratada com restrição de fluidos. Pode estar associada a várias anomalias intracranianas ( ▶ Tab. 5.2 ) e após cirurgia transesfenoidal

        

        	
          perda de sal cerebral (CSW): natriurese inadequada com depleção de volume. Tratada com reposição de volume (oposto à SIADH) e sódio; os sintomas de distúrbios decorrentes da CSW podem ser exacerbados pela  ▶ restrição de fluidos. ▶ [125] É a etiologia de 6-23% dos casos de hiponatremia moderada a grave após SAH aneurismática ▶ [126],​ ▶ [127] (em comparação com 35% de SIADH).

        

      

      
        Outras formas de hiponatremia:
      

      
        	
          Hiponatremia isotônica (osmolalidade sérica efetiva: 275-295 mOsm/kg):

          
            	
              pseudo-hiponatremia: um artefato de técnicas laboratoriais indiretas. ▶ [128] Níveis anormalmente altos de lipídios (p. ex., hipertrigliceridemia) ou proteínas (p. ex., imunoglobulinas, como pode ocorrer no mieloma múltiplo ▶ [129]) reduzem a fração aquosa do plasma e produzem valores laboratoriais de sódio artificialmente baixos. Esse erro não ocorre com os métodos de medida direta
                           

            

            	
              irrigantes não condutores, p. ex., usados em cistoscopia para permitir a coagulação, quando grandes volumes são inadvertidamente absorvidos por uma veia seccionada ("síndrome TURP")

            

          

        

        	
          hiponatremia hipertônica (osmolalidade sérica efetiva: > 295 mOsm/kg): excesso de solutos osmoticamente ativos. A hiperglicemia é o exemplo mais comum. Para cada aumento de 100 mg/dL de glicose, a [Na+] sérica diminui de 1,6-2,4 mEq/L. Também pode ocorrer com o manitol 

        

        	
          hiponatremia hipotônica (osmolalidade sérica efetiva: normalmente < 275 mOsm/kg. Exceções: na presença de solutos com distribuição total de água no corpo: p. ex., EtOH, ureia). Exemplos:

          
            	
              insuficiência renal: associada a hipervolemia e [Na+] urinária > 20 mEq/L 

            

            	
              CHF, cirrose: associada a hipervolemia e [Na+]urinária < 10 mEq/L 

            

          

        

        	
          hiponatremia pós-operatória: rara, geralmente descrita em mulheres jovens e saudáveis submetidas a cirurgias eletivas ▶ [130] e pode estar relacionada à administração de fluidos levemente hipotônicos (às vezes em quantidades modestas) ▶ [131] e às ações do ADH (que podem estar maiores devido ao estresse, à dor ou a medicamentos).

        

      

      
5.2.2 Avaliação da hiponatremia
               

       A  ▶ Abb. 5.1 mostra um algoritmo para avaliar a etiologia da hiponatremia ▶ [132] que orienta as decisões de tratamento. Os exames incluem a avaliação de:

      
        	
          Sódio sérico: deve ser < 135 mEq/L para ser considerado hiponatremia

        

        	
          a osmolalidade sérica efetiva (também conhecida como tonicidade) é mostrada nesta equação:
                     

          
                        

                        [image: Formel ()]
                        

                     

          e deve ser usado quando o nível sérico de ureia estiver elevado (para [ureia] normal de 7-18 mg/dL, basta subtrair 5 da osmolalidade medida). Valores < 275 mOsm/kg indicam hiponatremia hipotônica

        

        	
          osmolalidade urinária: valores > 100 mOsm/kg são inadequadamente altos se a tonicidade sérica for < 275 mOsm/kg

        

        	
          volemia: diferencia a SIADH da CSW

          
            	
              avaliação clínica: melhor para hipervolemia (edema, tendência de aumento do peso do paciente), mas é insensível para identificar a depleção de fluido extracelular como etiologia da hiponatremia ▶ [133] (observe mucosas secas, perda de turgor cutâneo, hipotensão ortostática)

            

            	
              teste de infusão de soro fisiológico normal em casos incertos. Se a osmolalidade urinária basal for < 500 mOsm/kg, geralmente é seguro infundir 2 L de salina a 0,9% durante 24-48 horas. A correção da hiponatremia sugere que a causa foi a depleção do volume do fluido extracelular
                           

            

            	
              a pressão venosa central (CVP) pode ser usada: CVP < 5-6 cm H2O sugere hipovolemia em pacientes com função cardíaca normal ▶ [126],​ ▶ [132]
                           

            

          

        

        	
          verificar [Na+] urinária se a volemia estiver alta ou baixa

        

        	
          determinar a duração da hiponatremia:

          
            	
              a duração documentada < 48 horas é considerada aguda

            

            	
              hiponatremia de duração > 48 horas ou de duração desconhecida é crônica

            

            	
              hiponatremia que ocorre fora do hospital geralmente é crônica e assintomática, exceto em maratonistas e usuários de drogas como MDMA ("ecstasy").

            

          

        

      

      
        Abb. 5.1 Etiologias da hiponatremia (adaptado ▶ [128],​ ▶ [132]).

        * Osmolalidade sérica efetiva = osmolalidade medida – [ureia]/2,8 (ver  ▶ fórmula no texto).

        † a volemia é geralmente avaliada clinicamente, mas o exame pode ser insensível à depleção de volume.

        § a SIADH pode estar associada a euvolemia ou hipervolemia.

        Abreviações: AKI = lesão renal aguda; CHF = insuficiência cardíaca congestiva; CKI = lesão renal crônica; CSW = perda de sal cerebral; [Na+]urinária = concentração urinária de sódio; SIADH = síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético.

        
          
        

      

      
5.2.3 Sintomas

      Devido a mecanismos compensatórios lentos do cérebro, o declínio gradual no sódio sérico é mais bem tolerado do que uma queda rápida. Os sintomas de hiponatremia leve ([Na] < 130 mEq/L) ou gradual incluem: anorexia, dor de cabeça, dificuldade de concentração, irritabilidade, disgeusia e fraqueza muscular. A hiponatremia grave (< 125 mEq/L) ou uma queda rápida (> 0,5 mEq/h) pode causar excitabilidade neuromuscular, edema cerebral, espasmos e cãibras musculares, náusea/vômito, confusão, convulsões, parada respiratória e talvez lesão neurológica permanente, coma ou morte.
               

      
5.2.4 Síndrome de antidiurese inapropriada (SIAD)
               

      Esse termo abrange a retenção excessiva de água em face da hiponatremia, inclusive casos devidos à secreção inapropriada de ADH (SIADH), bem como outros sem aumento dos níveis circulantes de ADH (p. ex., maior resposta ao ADH, certos medicamentos...). Uma lista parcial de etiologias é mostrada na  ▶ Tab. 5.2  (ver detalhes nas referências ▶ [124],​ ▶ [134]).

      
        
Tab. 5.2 Etiologias da SIADa
                  
        
          
        
        
          
            	
              Tumores malignos

            
          

          
            	
              
                	
                  especialmente carcinoma broncogênico de células pequenas

                

                	
                  tumores do trato GI ou GU

                

                	
                  linfomas

                

                	
                  sarcoma de Ewing

                

              

            
          

          
            	
              Doenças do CNS

            
          

          
            	
              
                	
                  infecção:

                  
                    	
                      encefalite

                    

                    	
                      meningite: especialmente em crianças

                    

                    	
                      meningite tuberculosa
                                       

                    

                    	
                      AIDS

                    

                    	
                      abscesso cerebral

                    

                  

                

                	
                  traumatismo craniano: 4,6% de prevalência

                

                	
                  aumento da ICP: hidrocefalia, SDH...

                

                	
                  SAH

                

                	
                  tumores cerebrais

                

                	
                  trombose do seio cavernoso

                

                	
                  
                                    ★ pós-craniotomia, especialmente após cirurgia para tumores hipofisários, craniofaringiomas, tumores hipotalâmicos

                

                	
                  MS

                

                	
                  Guillain-Barré

                

                	
                  Shy-Drager

                

                	
                  delirium tremens (DTs)

                

              

            
          

          
            	
              Doenças pulmonares

            
          

          
            	
              
                	
                  infecção: pneumonia (bacteriana e viral), abscesso, tuberculose, aspergilose

                

                	
                  asma

                

                	
                  insuficiência respiratória associada à respiração com pressão positiva

                

              

            
          

          
            	
              Fármacos

            
          

          
            	
              
                	
                  medicamentos que liberam ou potencializam o ADH

                  
                    	
                      clorpropamida (Diabinese®): aumenta a sensibilidade renal ao ADH
                                       

                    

                    	
                      carbamazepina (Tegretol®), ainda mais comum com oxcarbazepina
                                       

                    

                    	
                      HCTZ
                                       

                    

                    	
                      SSRIs, TCAs

                    

                    	
                      clofibrato

                    

                    	
                      vincristina

                    

                    	
                      antipsicóticos

                    

                    	
                      NSAIDs

                    

                    	
                      MDMA ("ecstasy")
                                       

                    

                  

                

                	
                  Análogos de ADH

                  
                    	
                      DDAVP

                    

                    	
                      ocitocina: atividade cruzada com ADH, também pode estar contaminada com ADH

                    

                  

                

              

            
          

          
            	
              Doenças endócrinas

            
          

          
            	
              
                	
                  insuficiência adrenal

                

                	
                  hipotireoidismo

                

              

            
          

          
            	
              Outras

            
          

          
            	
              
                	
                  anemia

                

                	
                  estresse, dor intensa, náusea ou hipotensão (todos podem estimular a liberação de ADH), estado pós-operatório

                

                	
                  porfiria aguda intermitente (AIP)

                

              

            
          

          
            	
              
                              aselecionado e modificado ▶ [124],​ ▶ [134]

            
          

        
      

      Os critérios de diagnóstico da SIAD são mostrados na  ▶ Tab. 5.3 . É fundamental medir a osmolalidade sérica para descartar  ▶ a pseudo-hiponatremia, um artefato de técnicas laboratoriais indiretas.

      
        
Tab. 5.3 Critérios diagnósticos de SIAD ▶ [124]

        
          
        
        
          
            	
              Características essenciais

            
          

          
            	
              
                	
                  diminuição da osmolalidade sérica efetivaa (< 275 mOsm/kg de água)

                

                	
                  osmolalidade urinária simultânea > 100 mOsm/kg de água

                

                	
                  euvolemia clínica

                  
                    	
                      sem sinais clínicos de hipotensão ortostática do volume extracelular (EC) (ortostase, taquicardia, diminuição do turgor cutâneo, mucosas secas...)

                    

                    	
                      sem sinais clínicos de excesso de volume EC (edema, ascite...)

                    

                  

                

                	
                  [Na] urinária > 40 mEq/L com ingestão dietética normal de Na

                

                	
                  função tireoidiana e adrenal normal

                

                	
                  sem uso recente de diuréticos

                

              

            
          

          
            	
              Características suplementares

            
          

          
            	
              
                	
                  ácido úrico plasmático < 4 mg/dL

                

                	
                  [ureia] < 10 mg/dL

                

                	
                  excreção fracionada de Na > 1%; excreção fracionada de ureia > 55%

                

                	
                  teste de infusão NS: incapacidade de corrigir a hiponatremia com infusão IV de 2 L de soro fisiológico durante 24-48 horas

                

                	
                  correção da hiponatremia com restrição de fluidosb
                                 

                

                	
                  resultado anormal no teste de sobrecarga hídricac:

                  
                    	
                      < 80% de excreção de 20 mL de água/kg de peso corporal em 5 horas ou

                    

                    	
                      diluição urinária inadequada (< 100 mOsm/kg de água)

                    

                  

                

                	
                  ADH plasmático elevado com hiponatremia e euvolemia

                

              

            
          

          
            	
              
                              aosmolalidade efetiva(também conhecida como tonicidade) = (osmolalidade medida) – [ureia]/2,8 com [ureia] medida em mg/dL

              
                              besse teste é usado em casos incertos (corrige a depleção de volume) e, em geral, é seguro quando a osmolalidade urinária basal é < 500 mOsm/L

              
                              cO teste de sobrecarga hídrica e os níveis de [ADH] raramente são recomendados; ver  ▶ detalhes no texto 

            
          

        
      

      
5.2.5 Síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH)
               

      
5.2.5.1 Informações gerais

      
        
          Conceitos-chave

        

        
          
            	
              Definição: liberação de ADH na ausência de estímulos fisiológicos (osmóticos)

            

            	
              causa hiponatremia com hipervolemia (ocasionalmente com euvolemia) e osmolalidade urinária inadequadamente alta (> 100 mOsm/kg)

            

            	
              pode ser observada em certas doenças malignas e em muitas anomalias intracranianas

            

            	
              é fundamental distinguir da perda de sal cerebral que produz hipovolemia

            

            	
              tratamento: diretrizes iniciais resumidas, ver  ▶ detalhes
                           

              
                	
                  evitar a correção rápida ou a supercorreção para reduzir o risco de  ▶ desmielinização osmótica. Verifique a [Na+] sérica a cada 2-4 horas e não exceda 1 mEq/L por hora ou 8 mEq/L em 24 horas ou 18 mEq/L em 48 horas

                

                	
                  grave ([Na+] < 125 mEq/L com duração < 48 horas ou com sintomas graves (coma, Sz): iniciar salina a 3% em 1-2 mL/kg de peso corporal/h + furosemida 20 mg IV por dia

                

                	
                  grave ([Na+] < 125 mEq/L de duração > 48 horas ou desconhecida sem sintomas graves: infusão de soro fisiológico a 100 mL/h + furosemida 20 mg IV por dia

                

                	
                  crônica ou de duração desconhecida e assintomática: restrição de fluidos ( ▶ Tab. 5.4 ) com sal e proteína na dieta e, se necessário, medicamentos adjuvantes (demeclociclina, conivaptan...).

                

              

            

          

        

      

      A SIADH, também conhecida como síndrome de Schwartz-Bartter, foi descrita pela primeira vez no câncer broncogênico, que é uma das causas da SIAD. A SIADH é a liberação do hormônio antidiurético (ADH), também conhecida como  ▶ arginina-vasopressina (AVP), na ausência de estímulos fisiológicos (osmóticos). Resultado: osmolalidade urinária elevada e expansão do volume do fluido extracelular, levando a uma hiponatremia por diluição que pode produzir sobrecarga de fluido (hipervolemia), mas a SIADH também pode ocorrer com euvolemia. Por razões pouco claras, não há edema.
                  

      A hiponatremia da SIADH deve ser diferenciada da hiponatremia decorrente da  ▶ perda de sal cerebral (CSW) devido às diferenças nas recomendações terapêuticas.

      Etiologias:  ▶ Tab. 5.2 .

      
5.2.5.2 Diagnóstico da SIADH

      De modo geral, os três critérios de diagnóstico são: hiponatremia, concentração inadequada da urina e nenhuma evidência de disfunção renal ou adrenal. Em mais detalhes:

      
        	
          Baixo nível sérico de sódio (hiponatremia): geralmente < 134 mEq/L
                        

        

        	
          baixa osmolalidade sérica efetiva: < 275 mOsm/kg
                        

        

        	
          sódio urinário elevado (perda de sal): pelo menos > 18 mEq/L, geralmente 50-150. Observação: ainda não há explicação adequada para o alto nível urinário de sódio na SIADH

        

        	
          alta razão entre a osmolalidade da urina e a do soro: geralmente de 1,5-2,5:1, mas pode ser de 1:1

        

        	
          função renal normal (verificar ureia e creatinina): ureia geralmente < 10

        

        	
          função adrenal normal (sem hipotensão, sem hipercalemia)

        

        	
          sem hipotireoidismo

        

        	
          sem sinais de desidratação ou hidratação excessiva (muitos pacientes com doença cerebral aguda apresentam hipovolemia significativa, geralmente devido à  ▶ CSW e, como isso é um estímulo para a secreção de ADH, a liberação de ADH pode ser "apropriada" ▶ [135]). Em casos incertos, pode ser usado o  ▶ teste de infusão de soro fisiológico.

        

      

      Se mais exames forem necessários, as opções a seguir são possíveis, mas raramente são recomendadas:

      
        	
          Medir os níveis séricos ou urinários de ADH. Raramente indicado, pois a osmolalidade urinária > 100 mOsm/kg geralmente é suficiente para indicar excesso de ADH. ▶ [124] Normalmente, o ADH é indetectável em outras etiologias de hiponatremia que não a SIADH

        

        	
          teste de sobrecarga hídrica: considerado o exame definitivo. ▶ [136] O paciente deve consumir água em 20 mL/kg até 1.500 mL. Na ausência de insuficiência adrenal ou renal, a incapacidade de excretar 65% da sobrecarga hídrica em 4 horas ou 80% em 5 horas indica SIAD.

                           ✖ CONTRAINDICAÇÕES: esse teste é perigoso se a [Na+] sérica inicial for ≤ 124 mEq/L ou se o paciente apresentar sintomas de hiponatremia.

        

      

      
5.2.5.3 Sintomas da SIADH

      Os sintomas da SIADH são os de  ▶ hiponatremia e, talvez, sobrecarga de fluidos. Se for branda ou se a queda da [Na+] for gradual, pode ser tolerada. A [Na+] < 120-125 mEq/L é quase sempre sintomática. Esses pacientes geralmente apresentam sede paradoxal (inadequada).

      
5.2.5.4 Tratamento da hiponatremia com SIADH

      O tratamento é baseado na gravidade e na duração da hiponatremia e na presença de sintomas. Duas advertências:

      
        	
          
                           ✖ Certificar que a hiponatremia não se deve à  ▶ CSW antes da restrição de fluidos

        

        	
          evitar a correção muito rápida e evitar a correção para sódio normal ou supranormal (supercorreção) para reduzir o risco da síndrome de desmielinização osmótica.

        

      

      
        Síndrome de desmielinização osmótica
                     
      

      Uma complicação associada a alguns casos de tratamento de hiponatremia. Embora a correção excessivamente lenta da hiponatremia aguda esteja associada ao aumento da morbidade e da mortalidade, ▶ [137] alguns casos de tratamento excessivamente rápido foram associados à síndrome de desmielinização osmótica (que inclui a mielinólise pontina central (CPM), um distúrbio raro da substância branca pontina ▶ [138] ( ▶ Abb. 5.2) e mielinólise extrapontina ( ▶ Abb. 5.3), bem como outras áreas da substância branca cerebral). Descrita pela primeira vez em alcoólatras, ▶ [139] causa tetraplegia flácida insidiosa, alterações no estado mental e anomalias nos nervos cranianos com aparência de paralisia pseudobulbar. Em uma revisão, ▶ [140] nenhum paciente desenvolveu CPM quando tratado lentamente conforme descrito abaixo. E ainda assim, a taxa de correção é mau correlacionada à CPM; é possível que a magnitude seja outra variável crítica. ▶ [141] As características comuns aos pacientes que desenvolvem CPM são ▶ [140]:
                     

      
        Abb. 5.2 Mielinólise pontina central
                               (ponta de seta). Imagem: MRI axial na sequência FLAIR.

        
          
        

      

      
        Abb. 5.3 Desmielinização osmótica. Observada na ponte (ponta de seta preta) e no tálamo (ponta de seta branca). Imagem: MRI coronal T2WI.

        
          
        

      

      
        	
          Atraso no diagnóstico de hiponatremia com parada respiratória ou convulsão com provável evento hipoxêmico

        

        	
          correção rápida para normo ou hipernatremia (> 135 mEq/L) dentro de 48 horas após o início da terapia

        

        	
          aumento do sódio sérico em > 25 mEq/L dentro de 48 horas do início da terapia

        

        	
          correção excessiva do sódio sérico em pacientes com encefalopatia hepática

        

        	
          Nota: muitos pacientes que desenvolveram CPM foram vítimas de doenças debilitantes crônicas, desnutrição ou alcoolismo e nunca tiveram hiponatremia. Muitos tiveram um episódio de hipóxia/anóxia ▶ [142]

        

        	
          presença de hiponatremia > 24 horas antes do tratamento. ▶ [141]

        

      

      O único tratamento definitivo é o tratamento da causa subjacente.

      
        	
          Se causada por anemia: geralmente responde à transfusão

        

        	
          se causada por tumor maligno, pode responder à terapia antineoplásica

        

        	
          a maioria dos casos relacionados a medicamentos responde rapidamente à interrupção do fármaco agressor.

        

      

      
        Algoritmos de tratamento
      

       A  ▶ Abb. 5.4 é um algoritmo para escolha do protocolo correto de tratamento da SIADH (detalhado abaixo).

      
        Abb. 5.4 Escolha do protocolo de tratamento da hiponatremia na SIADH (ver detalhes do protocolo no texto).

        * Os sintomas brandos a moderados incluem: anorexia, dor de cabeça, dificuldade de concentração, irritabilidade, disgeusia, fraqueza muscular...

        
          
        

      

      Protocolo de tratamento agressivo Indicações (ver também  ▶ Abb. 5.4):

      
        	
          Hiponatremia grave ([Na+] sérica < 125 mEq/L)

        

        	
          E ou

          
            	
              duração conhecida < 48 horas

            

            	
              ou sintomas graves (coma, convulsões).

            

          

        

      

      Tratamento

      
        	
          Transferir o paciente para a ICU

        

        	
          intervenções

          
            	
              Salina a 3%: iniciar a infusão de 1-2 mL/kg de peso corporal por hora (a taxa de infusão pode ser dobrada para 2-4 mL/kg/h por períodos limitados em pacientes com coma ou convulsões ▶ [124])

            

            	
              e furosemida (Lasix®) 20 mg IV por dia (a furosemida acelera o aumento da [Na+] e evita a sobrecarga de volume com o subsequente aumento do fator natriurético atrial e o consequente descarte urinário do Na+ extra sendo administrado)

            

          

        

        	
          monitoramento e ajustes

          
            	
              verificar a [Na+] sérica a cada 2-3 horas e ajustar a taxa de infusão de salina a 3%

              
                	
                  meta: aumentar o sódio sérico em 1-2 mEq/L/h ▶ [143] (usar o limite inferior do intervalo para hiponatremia com duração superior a 48 horas ou duração desconhecida)

                

                	
                  limites: não exceda 8-10 mEq/L em 24 horas e 18-25 mEq/L em 48 horas ▶ [124] (usar a extremidade inferior desses intervalos na hiponatremia com duração superior a 48 horas ou duração desconhecida) para reduzir o risco de CPM

                

              

            

            	
              medir o K+ perdido na urina e repor adequadamente

            

            	
              na presença de sintomas de desmielinização osmótica (os primeiros sintomas são letargia e alterações afetivas, geralmente após a melhora inicial): os déficits podem melhorar com a interrupção do tratamento e a redução modesta do sódio sérico, p. ex., com DDAVP. ▶ [144],​ ▶ [145]

            

          

        

      

      Protocolo de tratamento intermediário Indicações (ver também  ▶ Abb. 5.4):

      
        	
          Hiponatremia não grave sintomática ([Na+] sérica = 125-135 mEq/L) ou

        

        	
          hiponatremia grave ([Na+] sérica < 125 mEq/L) E

          
            	
              duração > 48 horas ou desconhecida E

            

            	
              apenas sintomas moderados ou sintomas inespecíficos (p. ex., H/A ou letargia).

            

          

        

      

      Tratamento

      
        	
          Intervenções

          
            	
              infusão de salina a 0,9% (soro fisiológico)

            

            	
              e furosemida (Lasix®) 20 mg IV por dia

            

            	
              considerar conivaptan em casos refratários

            

          

        

        	
          monitoramento: verifique a [Na+] sérica a cada 4 horas e ajuste a taxa de infusão de soro fisiológico

        

        	
          objetivos: aumento da [Na+] de 0,5-2 mEq/L/h

        

        	
          limites: não exceda 8-10 mEq/L em 24 horas e 18-25 mEq/L em 48 horas. ▶ [124]

        

      

      Protocolo de tratamento de rotina e terapia de manutenção Indicações (ver também  ▶ Abb. 5.4):

      
        	
          Hiponatremia não grave assintomática ([Na+] sérica = 125-135 mEq/L) ou

        

        	
          hiponatremia grave ([Na [+] sérica < 125 mEq/L) E

          
            	
              duração > 48 horas ou desconhecida E

            

            	
              assintomática.

            

          

        

      

      Tratamento

      
        	
          Intervenções

          
            	
              restrição de fluidos  ▶ Tab. 5.4  para adultos e crianças: 1 L/m2/dia), incentivando o uso de sal e proteína na dieta. Cuidado com a restrição de fluidos na  ▶ hiponatremia após a SAH.

            

            	
              nos casos refratários, considerar

              
                	
                  demeclociclina: um antibiótico da classe da tetraciclina que antagoniza parcialmente os efeitos do ADH nos túbulos renais. ▶ [146],​ ▶ [147],​ ▶ [148] Os efeitos são variáveis e pode ocorrer nefrotoxicidade. ℞ 300-600 mg PO BID
                                       

                

                	
                  conivaptan (Vaprisol®): um antagonista não peptídico dos receptores de vasopressina V1A e V2. Aprovado pela FDA para hiponatremia euvolêmica e hipervolêmica moderada a grave em pacientes hospitalizados (Nota: sintomas graves de convulsões, coma, delírio... justificam tratamento agressivo com salina hipertônica ▶ [124]). O uso na ICU neurológica foi descrito para o tratamento de ICP elevada quando a [Na] sérica não responde aos métodos tradicionais ▶ [149] (uso extrabula – usar com cautela). ℞ dose de ataque de 20 mg IV durante 30 minutos, seguida de infusões de 20 mg durante 24 horas × 3 dias. Se a [Na+] sérica não estiver aumentando como desejado, a infusão pode ser aumentada até a dose máxima de 40 mg em 24 horas. O uso é aprovado para um total de até 4 dias. Cuidado com as interações medicamentosas
                                       

                

                	
                  lítio: não é muito eficaz e tem muitos efeitos colaterais. Não recomendado.

                

              

            

          

        

      

      
        
Tab. 5.4 Recomendações de restrição de fluidos ▶ [124]

        
          
          
        
        
          
            	
              Proporção de solutoa
                        

            
            	
              Ingestão recomendada de fluidos

            
          

        
        
          
            	
              > 1

            
            	
              < 500 mL/d

            
          

          
            	
              1

            
            	
              500-700 mL/d

            
          

          
            	
              < 1

            
            	
              < 1 L/d

            
          

          
            	
              
                           arazão de soluto definida como: [image: Formel ()]
                        

            
          

        
      

      
5.2.6 Perda de sal cerebral

      Perda de sal cerebral (CSW): perda renal de sódio decorrente de doença intracraniana que causa hiponatremia e diminuição do volume do fluido extracelular. ▶ [136] CUIDADO: a CSW após a SAH aneurismática pode imitar a SIADH; no entanto, geralmente também há hipovolemia na CSW. Nesse cenário, a restrição de fluidos pode exacerbar a isquemia induzida por vasoespasmo. ▶ [136],​ ▶ [150],​ ▶ [151],​ ▶ [152]
               

      O mecanismo pelo qual os rins não conservam o sódio na CSW não é conhecido e pode ser resultado de um fator natriurético ou de mecanismos de controle nervoso direto.

      Os exames laboratoriais (eletrólitos séricos e urinários e osmolalidade) podem ser idênticos na SIADH e na CSW. ▶ [153] Além disso, a hipovolemia na CSW pode estimular a liberação de ADH. Para diferenciar: A CVP, a PCWP e o volume plasmático (um estudo de medicina nuclear) são baixos na hipovolemia (ou seja, CSW).  ▶ Tab. 5.5  compara algumas características da CSW e da SIADH, sendo as duas diferenças mais importantes o volume extracelular e o balanço de sal. Uma [K+] sérica elevada com hiponatremia é incompatível com o diagnóstico de SIADH.

      
        
Tab. 5.5 Comparação de CSW e SIADH ▶ [136]

        
          
          
          
        
        
          
            	
              Parâmetro

            
            	
              CSW

            
            	
              SIADH

            
          

        
        
          
            	
              
                              ★ Volume plasmático

            
            	
              ↓ (< 35 mL/kg)

            
            	
              ↑ ou WNL

            
          

          
            	
              
                              ★ Balanço de sal

            
            	
              negativo

            
            	
              variável

            
          

          
            	
              Sinais e sintomas de desidratação

            
            	
              presentes

            
            	
              ausentes

            
          

          
            	
              Peso

            
            	
              ↓

            
            	
              ↑ ou sem Δ

            
          

          
            	
              PCWP

            
            	
              ↓ (< 8 mm Hg)

            
            	
              ↑ ou WNL

            
          

          
            	
              CVP

            
            	
              ↓ (< 6 mm Hg)

            
            	
              ↑ ou WNL

            
          

          
            	
              Hipotensão ortostática

            
            	
              +

            
            	
              ±

            
          

          
            	
              Hematócrito

            
            	
              ↑

            
            	
              ↓ ou sem Δ

            
          

          
            	
              Osmolalidade sérica

            
            	
              ↑ ou WNLa
                           

            
            	
              ↓

            
          

          
            	
              Razão [ureia]:[creatinina] sérica

            
            	
              ↑

            
            	
              WNL

            
          

          
            	
              [Proteína] sérica

            
            	
              ↑

            
            	
              WNL

            
          

          
            	
              [Na+] urinária

            
            	
              ↑↑

            
            	
              ↑

            
          

          
            	
              [K+] sérica

            
            	
              ↑ ou sem Δ

            
            	
              ↓ ou sem Δ

            
          

          
            	
              [Ácido úrico] sérica

            
            	
              WNL

            
            	
              ↓

            
          

          
            	
              Abreviações: ↓ = diminuído, ↑ = aumentado, ↑↑= significativamente aumentado, WNL = dentro dos limites normais, no Δ = sem alteração, [ ] = concentração, + = presente, ± = pode ou não estar presente

              
                              aNa realidade, a osmolalidade sérica é geralmente ↓ na CSW

            
          

        
      

      
5.2.6.1 Tratamento da perda de sal cerebral (CSW)

      
                     ✖ Cuidado! A restrição de fluidos (que é o tratamento para a SIADH) pode ser perigosa no caso de CSW (SIADH ou CSW podem ocorrer após a SAH), uma vez que a desidratação aumenta a viscosidade do sangue, o que agrava a isquemia por vasoespasmo. ▶ [151] Ver  ▶ Tratamento da hiponatremia com SIADH.

      Objetivos do tratamento:

      
        	
          Reposição de volume para atingir euvolemia (evitar hipovolemia e hipervolemia induzida)

        

        	
          balanço positivo de sal

        

        	
          evitar a correção excessivamente rápida da hiponatremia ou a correção excessiva, que pode estar associada à  ▶ desmielinização osmótica (como discutido na  ▶ SIADH)

        

        	
          
                           ✖ evitar a acidose hiperclorêmica devido ao uso excessivo de salina a 0,9 ou 3% (ver abaixo).

        

      

      Intervenções:

      
        	
          Tratar a hipovolemia de forma agressiva 

          
            	
              iniciar com infusões de cristaloides, geralmente soro fisiológico a 100-125 mL/h

            

            	
              em casos graves, ocasionalmente é necessária salina a 3% a 25-50 mL/h. É eficaz na correção da hiponatremia ▶ [154] e parece aumentar o fluxo sanguíneo cerebral regional, o oxigênio do tecido cerebral e o pH em pacientes com aSAH de alto grau ▶ [155]

            

            	
              se as necessidades de fluidos continuarem grandes, troque para cristaloide balanceado (p. ex., Plasma-Lyte) para evitar acidose hiperclorêmica (ver abaixo)

            

            	
              Leucócitos conforme necessário (ver a discussão sobre a Hgb ideal)

            

            	
              os coloides podem ser usados como suplemento. Caros como substituto dos cristaloides

            

          

        

        	
          
                           ✖ não administrar furosemida em pacientes com CSW

        

        	
          sal também pode ser reposto simultaneamente por via oral. O sal de mesa é ≈ 99% NaCl: 1 colher de chá de sal = 6 g de sal ≈ 2.300 mg Na + = 100 mEq Na+. Os tabletes de sal normalmente contêm 1 g de sal/tablete (outras concentrações podem estar disponíveis) = 16,7 mEq Na+
                        

        

        	
          hemoderivados podem ser administrados se houver anemia

        

        	
          medicamentos

          
            	
              o acetato de fludrocortisona age diretamente no túbulo renal para aumentar a absorção de sódio e ajuda a corrigir a hiponatremia, reduzindo a necessidade de fluidos, ▶ [156],​ ▶ [157] mas podem ocorrer complicações significativas, como edema pulmonar, hipocalemia e HTN. Dose: 0,2 mg IV ou PO por dia para CSW ▶ [156]
                              

            

            	
              a administração de hidrocortisona foi associada à redução da natriurese e a uma menor taxa de hiponatremia ▶ [158]

            

            	
              ureia: um tratamento alternativo usando ureia pode ser aplicável à hiponatremia de SIADH ou CSW e, portanto, pode ser usado antes que a causa tenha sido determinada: ureia (Ureaphil®) 0,5 g/kg (dissolver 40 g em 100-150 mL de soro fisiológico) IV durante 30-60 minutos TID. ▶ [159] Usar soro fisiológico + 20 mEq KCl/L a 2 mL/kg/h como principal IV até que a hiponatremia seja corrigida (ao contrário do manitol, a ureia não aumenta a secreção de ADH). Suplementar com coloides (ou seja, 250 mL de albumina a 5% IV a cada 8-12 horas x 72 horas).

            

          

        

      

      Acidose hiperclorêmica A carga de sódio no soro fisiológico e até mesmo na salina hipertônica geralmente é mais bem tolerada pelos pacientes pós-aSAH do que por outros pacientes graves, pois a hiponatremia após a aSAH geralmente se deve à CSW, em que há perda de sódio. No entanto, a carga de cloreto associada à salina a 3% ou NS pode produzir acidose hiperclorêmica (HCA), uma acidose metabólica que aumenta a resposta inflamatória, diminui o fluxo sanguíneo cortical renal, ▶ [160],​ ▶ [161] reduz a perfusão da mucosa gástrica e → taquipneia → hipocapnia → ↑ risco de vasoconstrição cerebral. Justificativa: normalmente, o Na+ sérico é 140 e o Cl- é 100, mas a salina contém 154 mEq/L de Na+ e Cl- (representando excesso de Cl-). O tratamento do HCA é mais difícil do que a prevenção. Para prevenir a HCA, evitar o uso excessivo de soro fisiológico e reservar a salina hipertônica para hiponatremia grave ou aumentos agudos da ICP. Considerar o uso de soluções cristaloides balanceadas isotônicas, como Plasma-Lyte A (pH = 7,4, osmolalidade = 294 mOsm/L, eletrólitos (em mEq/L): Na+ = 140, K+ = 5, Cl- = 98, Mg+ = 1,5, acetato = 27, gluconato = 23) ou Isolyte® para a IV principal.
                  

      Tratamento da acidose hiperclorêmica:  substituir o fluido sem cloro pela manutenção IV 

      
        	
          Bicarbonato de sódio (NaHCO3): 3 amperes (150 mEq) em 1L de água estéril: produz uma solução levemente hipertônica para sódio (1,26%) ou

        

        	
          acetato de sódio: a solução de 140 mEq/L de acetato de sódio é isotônica.

        

      

      
5.3 Hipernatremia
            

      
5.3.1 Informações gerais

      Definição: sódio sérico > 150 mEq/L. Em pacientes neurocirúrgicos, é mais observado no contexto de diabetes insípido (DI).

      Como a água corporal total (TBW) normal é ≈ 60% do peso corporal normal do paciente, a TBW atual do paciente pode ser estimada pela Eq  ▶ 5.2.

      
                  [image: Formel (2)]
               (5.2)

      O déficit de água livre a ser reposto é dado pela Eq  ▶ 5.3. A correção deve ser feita lentamente para evitar a exacerbação do edema cerebral. Metade do déficit hídrico é reposto em 24 horas e o restante é administrado em mais 1-2 dias. A reposição criteriosa do ADH deficiente em casos de DI verdadeiro também deve ser feita.

      
                  [image: Formel (3)]
               (5.3)

      
5.3.2 Diabetes insípido
               

      
5.3.2.1 Informações gerais

      
        
          Conceitos-chave 

        

        
          
            	
              Devido a baixos níveis de ADH (ou, raramente, insensibilidade renal ao ADH)

            

            	
              alto débito de urina diluída (< 300 mOsmol/kg ou SG < 1,003) com osmolalidade sérica normal ou alta e sódio sérico alto

            

            	
              frequentemente acompanhado por desejo por água, especialmente gelada

            

            	
              se não for tratado com cuidado, há o risco de desidratação grave, hipernatremia e, se grave, diminuição do volume do cérebro com hemorragia intracraniana. ▶ [162]

            

          

        

      

      O diabetes insípido (DI) se deve à atividade insuficiente do ADH nos rins e provoca a perda renal excessiva de água (poliúria) e eletrólitos. O nome vem do fato de que a urina excessiva é insípida (sem sabor) em comparação à urina excessiva do diabetes melito (mellitus significa doce, devido à eliminação de açúcar na urina). 

      O DI pode ter duas etiologias diferentes:

      
        	
          DI central ou neurogênico: níveis subnormais de ADH causados por disfunção do eixo hipotalâmico-hipofisário. Esse é o tipo mais observado pelos neurocirurgiões

        

        	
          "DI nefrogênico": devido à resistência relativa do rim aos níveis normais ou supranormais de ADH. Observado com alguns medicamentos (medicamentos: l).

        

      

      Etiologias do DI ▶ [163]:

      
        	
          Diabetes insípido neurogênico (também conhecido como central): disfunção do hipotálamo ou da hipófise

          
            	
              familiar (autossômico dominante)

            

            	
              idiopático

            

            	
              pós-traumático (lesão cerebral, incluindo cirurgia na hipófise)

            

            	
              tumor: craniofaringioma, metástase, linfoma...

            

            	
              granuloma: neurossarcoidose, histiocitose

            

            	
              infecciosas: hipofisite, meningite, encefalite

            

            	
              autoimune

            

            	
              vascular: aneurisma, síndrome de Sheehan (raramente causa DI) 

            

            	
              DI dipsogênico: distúrbio hipotalâmico que causa sede inadequada. Outras causas incluem: polidipsia psicogênica (um problema de saúde mental)

            

          

        

        	
          diabetes insípido nefrogênico

          
            	
              familiar (recessivo ligado ao X)

            

            	
              hipocalemia

            

            	
              hipercalcemia

            

            	
              síndrome de Sjögren

            

            	
              fármacos: lítio, demeclociclina, colchicina...
                              

            

            	
              doença renal crônica: pielonefrite, amiloidose, anemia falciforme, doença renal policística, sarcoidose.

            

          

        

      

      
5.3.2.2 DI central

      Oitenta e cinco por cento da capacidade de secreção de ADH deve ser perdida antes do desenvolvimento de DI clínico. Características: alto débito urinário (poliúria) com baixa osmolalidade da urina e (no paciente consciente) desejo por água (polidipsia), especialmente água gelada.

      Diagnóstico diferencial de DI:
                  

      
        	
          Diabetes insípido (neurogênico) (DI verdadeiro)

        

        	
          diabetes insípido nefrogênico (ver acima) 

        

        	
          psicogênico

          
            	
              idiopático: por reinicialização do osmostato (dipsogênico)

            

            	
              polidipsia psicogênica (excesso de ingestão de água livre)

            

          

        

        	
          diurese osmótica: p. ex., após o uso de manitol ou eliminação renal de glicose

        

        	
          uso de diuréticos: furosemida, hidroclorotiazida...

        

      

      O DI central pode ser observado nas seguintes situações:

      
        	
          Após cirurgia transesfenoidal ou remoção de craniofaringioma: (geralmente transitório; portanto, evitar agentes de ação prolongada até que se possa determinar se há necessidade de reposição em longo prazo). A lesão da hipófise posterior ou do pedúnculo geralmente causa um dos três padrões de DI ▶ [164]:

          
            	
              DI transitório: débito urinário (UO) supranormal e polidipsia que tende a se normalizar ≈ 12-36 horas após a cirurgia

            

            	
              DI "prolongado": o UO fica acima do normal por um período prolongado (pode ser de meses – cerca de dois terços desses pacientes retornarão ao nível quase normal um ano após a cirurgia devido à liberação de ADH diretamente do hipotálamo) ou de forma permanente

            

            	
              "resposta trifásica": menos comum
                              

              
                	
                  fase 1: a lesão na hipófise reduz os níveis de ADH por 4-5 dias → DI (poliúria/polidipsia produzindo hipernatremia)

                

                	
                  fase 2: a morte celular libera ADH pelos próximos 4-5 dias → normalização transitória ou até mesmo retenção de água semelhante à SIADH, produzindo normonatremia ou hiponatremia
                                       
(✖
                                       Nota: há o risco de continuar inadvertidamente a terapia com vasopressina além da fase 1 do DI nessa fase, o que pode produzir SIADH iatrogênica)

                

                	
                  fase 3: secreção de ADH reduzida ou ausente → DI (DI transitório, como em "a" acima, ou DI "prolongado", como em "b" acima), causando hipernatremia
                                    

                

              

            

          

        

        	
          
                            ▶ herniação central: pode ocorrer o cisalhamento do pedúnculo hipofisário

        

        	
          morte cerebral: interrupção da produção hipotalâmica de ADH

        

        	
          associado a determinados tumores:

          
            	
              PitNET/adenomas: DI é raro, mesmo em pacientes com macroadenomas muito grandes. O DI pode ocorrer com  ▶ apoplexia hipofisária
                              

            

            	
              craniofaringioma: DI geralmente ocorre apenas no pós-operatório, pois o dano à hipófise ou ao pedúnculo inferior não impede a produção e a liberação de ADH pelos núcleos hipotalâmicos

            

            	
              tumores de células germinativas suprasselares

            

            	
              raramente com um cisto coloidal

            

            	
              tumores hipotalâmicos: histiocitose de células de Langerhans

            

          

        

        	
          lesões em massa que pressionam o hipotálamo: p. ex., aneurisma de AComA

        

        	
          após traumatismo craniano: principalmente  ▶ fraturas cranianas basais (clivais)
                        

        

        	
          com encefalite ou meningite

        

        	
          induzido por medicamentos:

          
            	
              o etanol e a fenitoína podem inibir a liberação de ADH
                              

            

            	
              os corticosteroides exógenos podem parecer "trazer à tona" o DI porque podem corrigir a insuficiência adrenal (ver abaixo) e inibem a liberação de ADH

            

          

        

        	
          doenças granulomatosas

          
            	
              
                                  ▶ Granulomatose de Wegener: uma vasculite

            

            	
              
                                  ▶ neurossarcoidose com acometimento do hipotálamo
                              

            

          

        

        	
          inflamatório:  ▶ hipofisite autoimune
                            ▶ [165] ou infundibuloneuro-hipofisite linfocítica ▶ [166] (doenças distintas).

        

      

      
        Diagnóstico
      

      Os itens a seguir geralmente auxiliam o diagnóstico de DI, especialmente no cenário clínico apropriado:

      
        	
          Urina diluída:

          
            	
              osmolalidade da urina < 300 mOsm/kg (geralmente 50-150). (Nota: normalmente, a osmolalidade da urina fica em média entre 500-800 mOsm/kg; intervalo extremo: 50-1400). A osmolalidade da urina > 800 mOsm/kg exclui DI e polidipsia
                                 

            

            	
              a gravidade específica da urina (USG) no DI é geralmente < 1,003 (intervalo: 1,001-1,005). 
A USG é frequentemente usada como um teste rápido à beira do leito, mas não é tão precisa quanto a osmolalidade da urina, pois pode ser afetada pelo tamanho das partículas de soluto. 
Nota: as moléculas que produzem diurese osmótica podem elevar falsamente a USG e, portanto, mascarar o DI, fazendo com que a urina pareça mais concentrada do que realmente é. Os agentes incluem: grandes doses de manitol, como pode ser usado em traumatismo craniano, glicose (como no diabetes melito mal controlado)
                                 

            

          

        

        	
          ou a incapacidade de concentrar a urina a > 300 mOsm/kg na presença de desidratação clínica

        

        	
          poliúria: débito urinário (UO) > 50 mL/kg/24 horas em adultos e crianças ≥ 2 anos (que é 3,5 L/dia para um paciente de 70 kg).
                           

          Pediátrico: > 150 mL/kg/24 horas no nascimento (DI gestacional); > 100-110 mL/kg/24 horas até os 2 anos de idade. 

        

        	
          sódio sérico: > 135 mmol/L (normal ou acima do normal) 

        

        	
          função adrenal normal: o DI não pode ocorrer na insuficiência adrenal primária porque é necessário um mínimo de atividade mineralocorticoide para que o rim produza água livre; portanto, os corticosteroides podem "trazer à tona" ou "desmascarar" o DI subjacente ao corrigir a insuficiência adrenal.

        

      

      
        Interpretação
      

      
        	
          A ausência de poliúria exclui DI e polidipsia psicogênica (consumo patológico de água)

        

        	
          a poliúria com osmolalidade da urina > 800 mOsm/kg também exclui DI e polidipsia

        

        	
          a poliúria com sódio sérico < 135 mmol/L (normal ou normal baixo) e osmolalidade plasmática ≤ 280 mOsm/kg é diagnóstica de polidipsia primária.

        

      

      A plotagem simultânea da osmolalidade da urina e do soro no gráfico na  ▶ Abb. 5.5 pode ajudar.
                     

      
        	
          A baixa osmolalidade sérica (≤ 280 mOsm/kg) geralmente indica polidipsia psicogênica 

        

        	
          se o ponto estiver no intervalo "normal", há necessidade de teste supervisionado de privação de água para determinar se o paciente consegue concentrar a urina com a desidratação (cuidado: ver abaixo)

        

        	
          alta osmolalidade sérica:

          
            	
              o diagnóstico de DI é estabelecido e nenhum outro exame para estabelecer o diagnóstico é necessário

            

            	
              outros exames são necessários apenas para diferenciar o DI central do DI nefrogênico. 
Para diferenciar o DI central do nefrogênica, administrar Pitressin® aquoso 5 U SQ: no DI central, a osmolalidade da urina deve dobrar em 1-2 horas

            

          

        

        	
          a plotagem de mais de um ponto de dados pode ajudar, pois alguns pacientes tendem a "vacilar" nas zonas limítrofes.

        

      

      
        Abb. 5.5 Interpretação da osmolalidade simultânea do soro e da urina em pacientes com poliúria.

        (Fornecida por Arnold M. Moses, MD, utilizada com permissão.)

        
          
        

      

      
        Teste de privação de água
                     
      

      Em casos indeterminados, a poliúria decorrente do DI pode ser diferenciada da polidipsia psicogênica por meio do teste de privação de água (✖ CUIDADO: realizá-lo somente sob supervisão rigorosa, pois no DI pode ocorrer desidratação rápida e potencialmente fatal). (Observação: no DI compensado, é mais provável que a osmolalidade sérica seja menor e se sobreponha ao normal. ▶ [167]) Há também um teste de infusão de salina hipertônica (não abordado aqui). 

      Protocolo do teste de privação de água: 

      
        	
          Interromper as administrações intravenosas e deixar o paciente em jejum

        

        	
          monitoramento:

          
            	
              verificar a osmolalidade da urina de hora em hora

            

            	
              verificar o peso do paciente a cada 1 hora

            

          

        

        	
          continuar o teste até que ocorra uma das seguintes situações:

          
            	
              resposta normal: a produção de urina diminui e a osmolalidade da urina aumenta para 600-850 mOsm/kg. Indica polidipsia primária. Interromper o teste

            

            	
              Lapso de 6-8 horas

            

            	
              platôs de osmolalidade da urina (ou seja, alterações < 30 mOsm em 3 horas consecutivas)

            

            	
              o paciente perde 3% do peso corporal

            

          

        

        	
          se o paciente não conseguir demonstrar a resposta normal, então:

          
            	
              administrar ADH exógeno (5 U de Pitressin® SQ aquoso), que normalmente aumenta a osmolalidade urinária para > 300 mOsm/kg

            

            	
              verificar a osmolalidade da urina 30 e 60 minutos depois

            

            	
              comparar a maior osmolalidade da urina após o Pitressin® com a osmolalidade imediatamente antes do Pitressin®, de acordo com  ▶ Tab. 5.6 

            

          

        

      

      
        
Tab. 5.6 Osmolalidade urinária mais alta após Pitressin no teste de privação de água 
        
          
          
        
        
          
            	
              Δ na Osm urinária

            
            	
              Interpretação

            
          

        
        
          
            	
              < 5% de aumento

            
            	
              normal

            
          

          
            	
              aumento de 6-67%

            
            	
              deficiência parcial de ADH

            
          

          
            	
              > 67% de aumento

            
            	
              deficiência grave de ADH

            
          

        
      

      
5.3.2.3 Tratamento de DI

      Em pacientes ambulatoriais  conscientes
                     
                  

      Se o DI for leve e o mecanismo natural de sede do paciente estiver intacto, instrui-lo a beber somente quando tiver sede; o paciente normalmente "acompanhará" as perdas e não ficará super-hidratado. De modo geral, a sede é acionada quando a osmolalidade sérica fica acima de ≈ 285 mOsm/kg.

      Se for grave, o paciente pode não conseguir manter a ingestão adequada de fluidos ou tolerar as idas frequentes ao banheiro. Nesses casos, o tratamento normalmente requer um análogo da vasopressina. Ver abaixo uma sinopse dos análogos da vasopressina. De modo geral, começar com:

      
        	
          Desmopressina (DDAVP®)
                        

          
            	
              PO: 0,1 mg PO BID, ajustar para cima ou para baixo PRN para a produção de urina (intervalo típico de dose: 0,1–0,8�mg�/�d em doses divididas)

            

            	
              spray nasal: 2,5 mcg (0,025 mL) por insuflação nasal BID, titulando até 20 mcg BID conforme necessário (o spray nasal pode ser usado para doses que são múltiplos de 10 mcg)

            

          

          OU

        

        	
          Medicamentos que aumentam o ADH (eficazes principalmente na deficiência parcial crônica de ADH. Não funcionam na ausência total de ADH)

          
            	
              clofibrato (Atromid S®) 500 mg PO QID
                              

            

            	
              clorpropamida: aumenta a sensibilidade renal ao ADH
                              

            

            	
              hidroclorotiazida: os diuréticos tiazídicos podem depletar Na+, o que aumenta a reabsorção nos túbulos proximais e afasta o fluido dos túbulos distais, que é onde o ADH atua. ℞: p. ex., Dyazide® 1 PO por dia (pode aumentar até 2 por dia PRN).

            

          

        

      

      Em pacientes ambulatoriais conscientes com alteração dos mecanismos de sede
                  

      Pacientes ambulatoriais conscientes cujo mecanismo de sede não está intacto correm o risco de desidratação (DI adípico) ou sobrecarga de fluidos. Nesses pacientes:

      
        	
          Acompanhar a UO e os pesos diários do paciente, equilibrar a ingestão e a eliminação de fluidos usando medicação antidiurética conforme necessário para manter a UO razoável

        

        	
          verificar os exames laboratoriais em série (aproximadamente uma vez por semana), incluindo sódio sérico, ureia.

        

      

      Em pacientes não ambulatoriais, comatosos/estuporosos ou com morte cerebral; ver também  ▶ Manejo médico do possível doador de órgãos
                  

      
        	
          Acompanhar as administrações e perdas a cada 1 hora, com gravidade específica da urina (SG) a cada 4 horas e sempre que o débito urinário (UO) for > 250 mL/h

        

        	
          exames laboratoriais: eletrólitos séricos com osmolalidade QID

        

        	
          administração de fluidos intravenosos:

          IV BASAL: D5 em NS 0,45% + 20 mEq KCl/L na taxa apropriada (75-100 mL/h)

                           MAIS: reponha o UO acima da taxa IV básica mL por mL com NS 0,45%
Nota: pacientes no pós-operatório submetidos à administração intraoperatória significativa de fluidos podem apresentar diurese pós-operatória apropriada; nesse caso, usar NS 0,45% para substituir apenas ≈ 2/3 do UO que excede a taxa IV basal

        

        	
          se não for possível acompanhar a perda de fluidos com reposição IV (ou NG) (geralmente com UO > 300 mL/h), então

          
            	
              5 U de arginina-vasopressina (Pitressin® aquoso) IVP/IM/SQ a cada 4-6 horas (evitar suspensão de óleo de tanato devido à absorção errática e duração variável)
OU
                              

            

            	
              gotejamento IV de vasopressina: iniciar com 0,2 U/min e titular (máximo: 0,9 U/min)
OU

            

            	
              injeção de desmopressina SQ/IV titulada para UO, dose usual para adultos: 0,5-1 mL (2-4 mcg) por dia em 2 doses divididas.

            

          

        

      

      Análogos da vasopressina
                  

       A  ▶ Tab. 5.7  e a  ▶ Tab. 5.8  mostram as formas de administração e a duração da ação dos análogos da vasopressina.

      O Pitressin® é uma solução aquosa de vasopressina 8-arginina e deve ser usado com cautela em pacientes com doença vascular (especialmente artérias coronárias). ✖ Cuidado – semelhanças sonoras: às vezes, a pitocina é confundida com a pitressina devido à semelhança dos nomes.
                  

      DDAVP (1-deamino-8-D-arginina vasopressina), também conhecida como desmopressina. Mais potente e de ação mais longa do que a vasopressina.
                  

      
        
Tab. 5.7 Preparações disponíveis de análogos da vasopressina
                     
        
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome genérico

            
            	
              Nome comercial

            
            	
              Via

            
            	
              Concentração

            
            	
              Disponibilidade

            
            	
              Fabricante

            
          

        
        
          
            	
              desmopressina
                              

            
            	
              DDAVP®

            
            	
              SQ, IM, IV

            
            	
              4 mcg/mL

            
            	
              1 e 10 mL

            
            	
              Aventis

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              DDAVP® Spray Nasal

            
            	
              spray nasal

            
            	
              100 mcg/mL, cada spray tem 10 mcg

            
            	
              50 doses por frasco

            
            	
              Aventis

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              DDAVP® Comprimidos

            
            	
              PO

            
            	
            	
              0,1 e 0,2 mg

            
            	
              Aventis

            
          

          
            	
              arginina-vasopressina

            
            	
              Pitressin® aquoso

            
            	
              SQ, IM

            
            	
              20 U/mL
(50 mcg/mL)

            
            	
              0,5 e 1 mL

            
            	
              Parke-Davis

            
          

        
      

      
        
Tab. 5.8 Tempo médio de urina hipertônicaa (em relação ao plasma)b
                     
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome genérico

            
            	
              Via

            
            	
              Dose

            
            	
              Duração média da açãoc
                              

            
          

        
        
          
            	
              desmopressina

            
            	
              SQ, IM, IV

            
            	
              0,5 mcg

            
            	
              8 horas

            
          

          
            	
              desmopressinad
                              

            
            	
              SQ, IM, IV

            
            	
              1,0 mcg

            
            	
              12 horas

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              SQ, IM, IV

            
            	
              2,0 mcg

            
            	
              16 horas

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              SQ, IM, IV

            
            	
              4,0 mcg

            
            	
              20 horas

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              intranasal

            
            	
              10 mcg (0,1 mL)

            
            	
              12 horas

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              intranasal

            
            	
              15 mcg (0,15 mL)

            
            	
              16 horas

            
          

          
            	
              desmopressina

            
            	
              intranasal

            
            	
              20 mcg (0,2 mL)

            
            	
              20 horas

            
          

          
            	
              arginina-vasopressina

            
            	
              SQ, IM

            
            	
              5 U (12,5 mcg)

            
            	
              4 horas 
(intervalo: 4-8)

            
          

          
            	
              
                                 acedido por Arnold M. Moses, M.D., usado com permissão

              
                                 bo início da ação antidiurética dessas preparações é de 30-45 minutos após a administração (exceto o pó hipofisário em óleo, que leva de 2-4 horas para começar a agir)

              
                                 cos tempos podem variar de paciente para paciente, mas geralmente são consistentes em qualquer indivíduo

              
                                 dobservação: 1 mcg BID de desmopressina é tão eficaz quanto 4 mcg por dia, mas obviamente seria mais barato
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6 Cuidados Neurocríticos Gerais

      
6.1 Agentes parenterais para hipertensão
            

      
        
          Informações do fármaco: ★ Nicardipina (Cardene®)
               

        

        
          Bloqueador do canal de cálcio (CCB) que pode ser administrado por via intravenosa. Não requer linha arterial, não aumenta a ICP. Não reduz a frequência cardíaca, mas pode ser usado em conjunto com, p. ex., labetalol ou esmolol, se desejado. Efeitos colaterais: H/A 15%, náusea 5%, hipotensão 5%, taquicardia reflexa 3,5%.

          
                  ℞ Começar com 5 mg/hora IV (extrabula: 10 mg/hora podem ser usados em situações em que há necessidade de redução urgente). Aumentar em 2,5 mg/h a cada 5-15 minutos até um máximo de 15 mg/h. Diminuir para 3 mg/h ao alcançar o controle. ✖ As ampolas contêm 25 mg e devem ser diluídas antes da administração.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: ★ Clevidipina (Cleviprex®)
               

        

        
          Bloqueador do canal de cálcio (CCB) IV que é seletivo para o músculo liso vascular, com efeito mínimo sobre a contratilidade miocárdica ou a condução cardíaca. Reduz a MAP por meio da diminuição da resistência vascular sistêmica. É rapidamente degradado por esterases no sangue e nos tecidos extravasculares. ∴ A administração não precisa ser ajustada em casos de insuficiência hepática ou renal. É até mesmo metabolizado rapidamente em pacientes com deficiência de pseudocolinesterase. Os tempos de início e término são rápidos, o que é uma vantagem para a titulação fina da pressão arterial. Não requer linha arterial, não aumenta a ICP. Não reduz a frequência cardíaca, mas pode ser usado em conjunto com, p. ex., labetalol ou esmolol, se isso for desejado. Efeitos colaterais: H/A 15%, náusea 5%, hipotensão 5%, taquicardia reflexa 3,5%. É uma emulsão lipídica, com aparência branca leitosa semelhante ao propofol (possível confusão) e pode induzir hipertrigliceridemia em caso de uso simultâneo. ▶ [168]

          No ambiente perioperatório, há uma redução de 4-5% na SBP em 4-5 minutos após o início da infusão e a BP se normaliza por completo em 5-15 minutos na maioria dos pacientes.

          
                  ℞ Começar com 1-2 mg/hora IV. Titular dobrando a dose a cada 90 segundos até se aproximar da BP desejada e, em seguida, fazer aumentos menores com menos frequência até um máximo de 32 mg/h (o controle geralmente é obtido com ≤ 16 mg/h). O medicamento não é diluído antes da administração. ✖ Devido à carga lipídica, recomenda-se limitar a infusão a ≤ 1.000 mL por 24 horas (uma média de 21 mg/h). Há poucas informações sobre infusões > 72 horas. 

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Nitroglicerina (NTG)
               

        

        
          Aumenta a ICP (menos do que com o nitroprussiato devido à ação venosa preferencial ▶ [169]). Vasodilatador, venoso > arterial (grandes coronárias > pequenas). Resultado: diminui a pressão de enchimento do VE (pré-carga). Não causa "roubo coronariano" (comparar com nitroprussiato).
               

          
                  ℞ 10-20 mcg/min IV gota a gota (aumentar em 5-10 mcg/min a cada 5-10 min). Para angina pectoris: 0,4 mg SL a cada 5 min × 3 doses, verificar a BP antes de cada dose.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Labetalol (Normodyne®, Trandate®)
               

        

        
          Bloqueador α1 seletivo, β não seletivo (potência < propranolol). A ICP diminui ou não se altera. ▶ [170] Frequência de pulso: diminui ou não se altera. O débito cardíaco não se altera. Não exacerba a isquemia coronariana. Pode ser usado na CHF controlada, mas não na CHF evidente. Contraindicado na asma. Insuficiência renal: mesma dose. Efeitos colaterais: fadiga, tontura, hipotensão ortostática.

          Intravenoso (IV)

          Início em 5 minutos, pico em 10 minutos, duração de 3-6 horas.

          
                  ℞ IV: paciente em decúbito dorsal; verificar a BP a cada 5 minutos; administrar cada dose por via intravenosa lenta (durante 2 minutos) a cada 10 minutos até atingir a BP desejada; sequência de doses: 20, 40, 80, 80, depois 80 mg (total de 300 mg). Após o controle, usar ≈ a mesma dose total IVP TID.

          
                  ℞
                  Gotejamento IV (alternativa): adicionar 40 mL (200 mg) a 160 mL de IVF (resultado: 1 mg/mL); administrar 2 mL/min (2 mg/min) até a BP desejada (dose efetiva usual = 50-200 mg) ou até 300 mg administrados; em seguida, titular a taxa (a bradicardia limita a dose, aumentar lentamente, pois o efeito leva de 10-20 minutos).

          Oral (PO)

          Sofre degradação hepática de primeira passagem e, portanto, requer doses mais altas por via oral. Início da dose: 2 horas, pico: 4 horas.

          
                  ℞
                  PO: para converter IV → PO, começar com 200 mg PO BID. Para começar com PO, administrar 100 mg BID e aumentar a dose para 100 mg/dose a cada 2 dias; máximo = 2.400 mg/dia.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Enalaprilato (Vasotec®)
               

        

        
          Um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ACE). O metabólito ativo do enalapril administrado por via oral (ver abaixo). Atua dentro de ≈ 15 minutos após a administração.

          Efeitos colaterais:  a hipercalemia ocorre em ≈ 1%. Não usar durante a gestação.

          
                  ℞ IV: iniciar com 1,25 mg IV lento durante 5 minutos, pode aumentar até 5 mg QID PRN.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Esmolol (Brevibloc®)
               

        

        
          Betabloqueador cardiosseletivo de ação curta. ▶ [171] Está sendo investigado para emergências hipertensivas. Metabolizado pela esterase das hemácias. Meia-vida de eliminação: 9 minutos. Resposta terapêutica (redução de > 20% na frequência cardíaca, HR < 100 ou conversão para ritmo sinusal) em 72%. Efeitos colaterais: hipotensão relacionada à dose (em 20-50%), geralmente resolvida em 30 minutos após a D/C. Broncoespasmo menos provável do que outros betabloqueadores. Evitar na CHF.

          
                  ℞ Dose de ataque de 500 mcg/kg durante 1 minuto, seguida de infusão de 4 minutos, começando com 50 mcg/kg/min. Repetir a dose de ataque e aumentar a taxa de infusão em 50 mcg/kg/min a cada 5 minutos. Raramente são necessários mais de 100 mcg/kg/min. Doses > 200 mcg/kg/min acrescentam pouco.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Fenoldopam (Corlopam®)
               

        

        
          Vasodilatador. Início da ação < 5 minutos, duração de 30 minutos.

          
                  ℞ Infusão IV (sem doses em bolus): começar com 0,1-0,3 mcg/kg/min, titular em 0,1 mcg/kg/min a cada 15 minutos até um máximo de 1,6 mcg/kg/min.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Propranolol (Inderal®)
               

        

        
          O principal uso IV é neutralizar a taquicardia com vasodilatadores (de modo geral, não reduz a BP agudamente quando usado sozinho), mas o esmolol e o labetalol são mais usados para isso.

          
                  ℞ IV: administrar de 1-10 mg por via intravenosa lenta, seguir com 3 mg/h. PO: 80-640 mg por dia em doses divididas.

        

      

      
6.2 Hipotensão (choque)
            

      
6.2.1 Classificação

      
        	
          Hipovolêmico: o primeiro sinal geralmente é taquicardia. > 20-40% da perda de volume sanguíneo deve ocorrer antes que a perfusão dos órgãos vitais seja prejudicada. Inclui:

          
            	
              hemorragia (externa ou interna)

            

            	
              obstrução intestinal (com terceiro espaçamento)

            

          

        

        	
          séptico: mais frequentemente devido à sepse por gram-negativos

        

        	
          cardiogênico: inclui MI, cardiomiopatia, disritmias (inclusive fibrilação atrial)

        

        	
          neurogênica: p. ex., paralisia por lesão da medula espinal. O sangue se acumula nos vasos de capacitância venosa
                     

        

        	
          outros

          
            	
              anafilaxia

            

            	
              reação à insulina.

            

          

        

      

      
6.2.2 Agentes cardiovasculares para choque

      Expansores de plasma. Incluem:

      
        	
          Cristaloides: o soro fisiológico tem menos tendência a promover edema cerebral do que outras soluções; ver  ▶ fluidos intravenosos no controle de ICP elevada

        

        	
          coloides: p. ex., hetamido (Hespan®). ✖ CUIDADO: a administração repetida em um período de dias pode prolongar os tempos de PT/PTT e de coagulação e aumentar o  ▶ risco de novo sangramento na SAH aneurismática. ▶ [172]
                     

        

        	
          hemoderivados: caros. Risco de doenças transmissíveis ou reação transfusional.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Dopamina
                  

        

        
          Ver um resumo dos efeitos da dopamina (DA) em diversas doses na  ▶ Tab. 6.1 . A DA é principalmente um vasoconstritor (os efeitos β1 geralmente são anulados pela atividade α). 25% da dopamina administrada é rapidamente convertida em noradrenalina (NE). Em doses superiores a 10 mcg/kg/min, a administração é essencialmente de NE. Pode causar hiperglicemia significativa em altas doses.

          
                     ℞ Começar com 2-5 mcg/kg/min e titular.

          
            
Tab. 6.1 Administração de dopamina 
            
              
              
              
            
            
              
                	
                  Dose
(mcg/kg/min)

                
                	
                  Efeito

                
                	
                  Resultado

                
              

            
            
              
                	
                  0,5-2,0 (às vezes até 5)

                
                	
                  dopaminérgico

                
                	
                  vasodilatação renal, mesentérica, coronariana e cerebral, inotrópico (+)

                
              

              
                	
                  2-10

                
                	
                  β1
                              

                
                	
                  inotrópico positivo

                
              

              
                	
                  > 10

                
                	
                  α, β e dopaminérgico

                
                	
                  libera noradrenalina (vasoconstritora)

                
              

            
          

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Dobutamina (Dobutrex®)
                  

        

        
          Vasodilatação por β1 (primário) e aumento do CO a partir da inotropia (+) (β2); resultado: pouca ou nenhuma queda na BP, menos taquicardia do que a DA. Não há liberação de alfa nem vasoconstrição. Pode ser usada em sinergia com nitroprussiato. Taquifilaxia após ≈ 72 horas. Aumentos de pulso > 10% podem exacerbar a isquemia miocárdica, mais comum em doses > 20 mcg/kg/min. O uso ideal requer monitoramento hemodinâmico. Possível inibição da função plaquetária.
                  

          
                     ℞ Intervalo usual de 2,5-10 mcg/kg/min; raramente são usadas doses de até 40 (preparo: colocar 50 mg em 250 mL de D5W para produzir 200 mcg/mL).

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Anrinona (Inocor®)
                  

        

        
          Cardiotônico não adrenérgico. Inibidor da fosfodiesterase, efeitos semelhantes aos da dobutamina (inclusive exacerbação da isquemia miocárdica). 2% de incidência de trombocitopenia.

          
                     ℞ Começar com 0,75 mg/kg durante 2-3 minutos, depois gotejamento de 5-10 mcg/kg/min.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Fenilefrina (Neo-Synephrine®)
                  

        

        
          Simpaticomimético alfa puro. Útil na hipotensão associada à taquicardia (taquiarritmias atriais). Eleva a BP aumentando a SVR por meio de vasoconstrição, causa aumento reflexo no tônus parassimpático (com consequente desaceleração do pulso). A falta de ação β significa ausência de efeito inotrópico, sem aceleração cardíaca ou relaxamento do músculo liso brônquico. O débito cardíaco e o fluxo sanguíneo renal podem diminuir.  ▶ Evitar em lesões da medula espinal.

          
                     ℞ Faixa de pressão: 100-180 mcg/min; manutenção: 40-60 mcg/min. Preparo: colocar 40 mg (4 ampères) em 500 mL de D5W para produzir 80 mcg/mL; taxa de 8 mL/h = 10 mcg/min.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Noradrenalina
                  

        

        
          Principalmente vasoconstritor (contraproducente no vasoespasmo cerebral?, diminui o CBF?). β-agonista em doses baixas. Aumenta a resistência vascular pulmonar.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Adrenalina (epinefrina)
                  

        

        
          
                     ℞ 0,5-1,0 mg de solução 1:10.000 por via intravenosa; pode ser repetido a cada 5 minutos (pode ser feito bolus por tubo ET). Gotejamento: começar com 1,0 mcg/min, titular até 8 mcg/min (preparo: colocar 1 mg em 100 mL de soro fisiológico ou D5W).

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Isoproterenol (Isuprel®)
                  

        

        
          Cronotrópico e inotrópico positivos, → aumento do consumo de O2 cardíaco, arritmias, vasodilatação (por ação β1) do músculo esquelético > vasos cerebrais.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Levophed
                  

        

        
          Estimulação β direta (inotrópica e cronotrópica positiva).

          
                     ℞ Iniciar o gotejamento a 8-12 mcg/min; manutenção 2-4 mcg/min (0,5-1,0 mL/min) (preparo: colocar 2 mg em 500 mL de soro fisiológico ou D5W para obter 4 mcg/mL).

        

      

      
6.3 Inibidores de ácido
            

      
6.3.1 Úlceras de estresse em neurocirurgia
               

      Ver referência. ▶ [173]

      O risco de desenvolver úlceras de estresse (SU), também conhecidas como úlceras de Cushing, é alto em pacientes gravemente enfermos com patologia do CNS. Essas lesões são conhecidas como úlceras de Cushing devido ao clássico tratado de Cushing. ▶ [174] 17% das SUs produzem hemorragia clinicamente significativa. Os fatores de risco do CNS incluem patologia intracraniana: lesão cerebral (especialmente escore da escala de coma de Glasgow < 9), tumores cerebrais, hemorragia intracerebral, SIADH, infecção do CNS, acidente vascular cerebral isquêmico, bem como lesão da medula espinal. As chances aumentam com a coexistência de fatores de risco extra-CNS, incluindo o uso prolongado de corticosteroides (geralmente > 3 semanas), queimaduras > 25% da área de superfície corporal, hipotensão, insuficiência respiratória, coagulopatias, insuficiência renal ou hepática e sepse.
               

      A patogênese das SUs não é compreendida por completo, mas provavelmente resulta de um desequilíbrio de fatores destrutivos (ácido, pepsina e bile) em relação aos fatores de proteção (fluxo sanguíneo da mucosa, camada de muco-bicarbonato, reposição de células endoteliais e prostaglandinas). ▶ [173] A patologia do CNS, especialmente com acometimento do diencéfalo ou tronco cerebral, pode reduzir a produção vagal, o que leva à hipersecreção de ácido gástrico e pepsina. Há um pico na produção de ácido e pepsina de 3-5 dias após a lesão do CNS.

      
6.3.2 Profilaxia para úlceras de estresse

      Há fortes evidências de que a redução do ácido gástrico (seja por antiácidos ou agentes que inibem a secreção ácida) diminui a incidência de sangramento gastrintestinal por úlceras de estresse em pacientes críticos. O aumento do pH gástrico > 4,5 também inativa a pepsina.

      Outras terapias que não envolvem alterações de pH e que podem ser eficazes incluem o sucralfato (ver abaixo) e a nutrição enteral (controversa). ▶ [173] Os antiácidos titulados ou o sucralfato parecem ser superiores aos antagonistas H2 na redução da incidência de SUs.

      A profilaxia de rotina durante a administração de corticosteroides não é garantida, a menos que um dos seguintes fatores de risco esteja presente: PUD anterior, uso concomitante de NSAIDs, insuficiência hepática ou renal, desnutrição ou terapia prolongada com corticosteroides > 3 semanas.

      
6.3.3 Possível aumento de pneumonia e mortalidade devido à alteração do pH gástrico
               

      Enquanto a redução do pH gástrico para um nível mais neutro reduz o risco de SUs, o pH > 4 permite a colonização bacteriana do estômago normalmente estéril. Isso pode aumentar o risco de pneumonia por aspiração e foi sugerido que a mortalidade também pode aumentar. ▶ [175] O sucralfato pode ser igualmente eficaz na redução do sangramento, mas pode estar associado a taxas menores de pneumonia e mortalidade. Não há dados suficientes para determinar o resultado líquido do sucralfato em comparação a nenhum tratamento. ▶ [175]

      
6.3.4 Antagonistas de histamina 2 (H2)
               

      
        
          Informações do fármaco: Ranitidina (Zantac®)
                  

        

        
          
                     ℞ Idade adulta ≤ 65 anos: 150 mg PO BID ou 50 mg IVPB TID. Para idade > 65 anos com função renal normal: 50 mg IV BID.

          Gotejamento IV (gera pH consistentemente mais alto sem picos e depressões; algumas controvérsias de que isso pode aumentar a concentração bacteriana gástrica com maior risco de pneumonia por aspiração não foram confirmadas): 6,25 mg/h (p. ex., injetar 150 mg em 42 mL de IVF, produzindo 3,125 mg/mL, administrado a 2 mL/h).

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Famotidina (Pepcid®)
                  

        

        
          
                     ℞ Adulto: 20 mg PO a cada hora para manutenção; 40 mg PO a cada hora para terapia ativa de úlcera; IV: 20 mg BID (para condições hipersecretoras, 20 mg IVPB QID). ▶ [176]
                     Apresentação: comprimidos de 20 e 40 mg, suspensão de 40 mg/5 mL e comprimidos de desintegração oral de 20 e 40 mg como Pepcid RPD. Disponível para venda livre em comprimidos de 10 mg como Pepcid AC. Disponível IV.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Nizatidina (Axid®)
                  

        

        
          
                     ℞ 300 mg PO por dia ou 150 mg PO BID. Apresentação: cápsulas de 150 e 300 mg. Disponível para venda livre em comprimidos de 75 mg como Axid AR.

        

      

      
6.3.5 Inibidores da secreção de ácido gástrico (inibidores da bomba de prótons)
               

      Esses agentes reduzem o ácido gástrico por meio da inibição específica da etapa final da secreção de ácido pelas células parietais gástricas (inibindo o sistema enzimático (H+, K +)-ATPase na superfície da célula, a chamada "bomba de ácido"). Bloqueiam a secreção de ácido independentemente do estímulo (síndrome de Zollinger-Ellison, hipergastrinemia...). A recuperação total da secreção ácida após a interrupção pode não ocorrer por semanas. ✖ Não são indicados para tratamento de longo prazo, pois os efeitos tróficos dos níveis elevados de gastrina resultantes podem levar ao desenvolvimento de tumores carcinoides gástricos.

      
        
          Informações do fármaco: Omeprazol (Prilosec®)
                  

        

        
          A inibição de algumas enzimas P-450 hepáticas reduz a depuração da varfarina e da fenitoína. Diminui a eficácia da prednisona.

          
                     ℞
                     Adulto: para úlceras pépticas e doença do refluxo gastroesofágico (GERD) 20-40 mg PO por dia. Para síndrome de Zollinger-Ellison: 20 mg PO por dia a 120 mg PO TID (dose ajustada para manter o débito ácido basal < 60 mEq/h). Efeitos colaterais: N/V, H/A, diarreia, dor abdominal ou erupção cutânea em 1-5% dos pacientes. Apresentação: cápsulas de liberação prolongada de 10, 20 e 40 mg. Disponível para venda livre em comprimidos de 20,6 mg como Prilosec OTC.
                  

        

      

      
        
          Informações do fármaco: ★ Lansoprazol (Prevacid®)
                  

        

        
          Não afetou vários outros medicamentos metabolizados pelo citocromo P-450, inclusive fenitoína, varfarina e prednisona.

          
                     ℞
                     Adulto: 15 mg (para úlcera duodenal, GERD ou terapia de manutenção) ou 30 mg (para úlcera gástrica ou esofagite erosiva) PO por dia, tratamento de curto prazo × 4 semanas. Apresentação: cápsulas de liberação prolongada de 15 e 30 mg.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Pantoprazol (Protonix®)
                  

        

        
          
                     ℞ PO: 40 mg PO por dia por até 8 semanas. IV: 40 mg IV por dia × 7-10 d. Apresentação: PO: cápsulas de liberação prolongada de 40 mg.

        

      

      
6.3.6 Outros

      
        
          Informações do fármaco: Sucralfato (Carafate®)
                  

        

        
          Minimamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Reveste áreas ulceradas da mucosa e não inibe a secreção ácida. Isso pode diminuir mais a incidência de pneumonia e mortalidade do que os agentes que alteram o pH gástrico (ver acima).

          
                     ℞ 1 g PO QID em jejum. Não administrar antiácidos por meia hora após o sucralfato.

        

      

      
6.4 Rabdomiólise
            

      
6.4.1 Introdução e fisiopatologia

      
        	
          Rabdomiólise (RM): síndrome causada por lesão do músculo esquelético → extravasamento de conteúdo intracelular (potássio, fosfato, CPK, urato e mioglobina) para o plasma, que pode ser tóxico para os rins

        

        	
          tríade clínica: fraqueza muscular, mialgias e urina escura

        

        	
           a mioglobina (Mgb) é uma proteína de ligação ao oxigênio no músculo que aceita o oxigênio da hemoglobina circulante. Após a lesão muscular, os níveis plasmáticos de Mgb podem exceder a capacidade dos mecanismos normais de depuração (que incluem a ligação à haptoglobina) e a Mgb pode se precipitar no filtrado glomerular, causando obstrução tubular renal, nefrotoxicidade direta, vasoconstrição intrarrenal e lesão renal aguda. A Mgb aparece rapidamente no sangue e é logo eliminada em 24 horas. Se a Mgb chegar à urina (mioglobinúria), pode fazer com que a urinálise seja positiva para "sangue". Níveis sanguíneos de referência: 0-85 ng/mL
                     

        

        	
          creatina fosfoquinase (CPK) também conhecida como creatina quinase (CK), é encontrada principalmente no cérebro (CK-BB), no músculo esquelético (CK-MM) e no músculo cardíaco (CK-MB e CK-MM). No músculo, a CPK repõe o ATP catalisando uma reação entre a creatina fosfato e o ADP. O aparecimento da CPK no sangue é observado horas após a Mgb, atinge o pico em 24-36 horas, diminui 30-40% ao dia e permanece elevada por vários dias. É usada como um marcador para o diagnóstico e a avaliação da gravidade da lesão muscular. Intervalo de referência: 60-174 IU/L
                     

        

        	
          a lesão renal aguda (AKI) é causada por:
                     

          
            	
              diminuição do volume extracelular + substâncias vasoativas → vasoconstrição renal e 

            

            	
              ferriemato, que é formado a partir da mioglobina em pH < 5,6

            

          

        

        	
          A vasoconstrição/isquemia esgota a formação de ATP nos túbulos renais, aumentando o dano às células tubulares e a precipitação de mioglobina, o que causa a formação de cilindros obstrutivos

        

        	
          o risco de lesão renal é baixo quando os níveis iniciais de CPK são < 15.000-20.000 U/L (embora possa ocorrer em níveis mais baixos em pacientes com sepse, desidratação ou acidose).

        

      

      
6.4.2 Etiologia e epidemiologia

      
        	
          Trauma e compressão/esmagamento muscular → lesão direta do sarcolema e oclusão dos vasos musculares 

        

        	
          Excluindo o trauma, é mais provável que os neurocirurgiões encontrem a RM em cirurgias prolongadas, especialmente da coluna vertebral em decúbito, mas também até mesmo com a abordagem lateral minimamente invasiva ▶ [177]

        

        	
          Outras etiologias não traumáticas: infecção, distúrbio metabólico, síndrome neuroléptica maligna, hipertermia maligna, drogas, EtOH, toxinas ambientais, atividade muscular extrema, traço falciforme

        

        	
          a incidência de AKI induzida por mioglobina na rabdomiólise de adultos (todas as causas) varia de 17-35%

        

        	
          ≈ 28-37% dos pacientes adultos precisam de hemodiálise em curto prazo

        

        	
          a rabdomiólise é responsável por 5-20% de todos os casos de AKI em adultos.

        

      

      
6.4.3 Manejo e tratamento

      Intervenção proativa: em pacientes com risco de rabdomiólise (p. ex., cirurgia de coluna com duração superior a 5 horas), pode ser útil verificar proativamente os níveis de CPK e mioglobina (Mgb) no pós-operatório e, quando elevados, hidratar agressivamente antes do desenvolvimento da síndrome completa

      Os preditores de possível AKI incluem ▶ [178]:

      
        	
          Nível máximo de CPK > 6.000 IU/L e, principalmente, se > 15.000 IU/L 

        

        	
          desidratação: hematócrito > 50, nível sérico de sódio > 150 mEq/L, hipotensão ortostática, pressão capilar pulmonar < 5 mm Hg, excreção urinária fracionada de sódio < 1% 

        

        	
          sepse

        

        	
           hipercalemia ou hiperfosfatemia à internação 

        

        	
           hipoalbuminemia.

        

      

      Tratamento: não há evidências de nível 1 para o tratamento da rabdomiólise (RM). ▶ [179] Tradicionalmente, a RM tem sido tratada com fluidos intravenosos com bicarbonato (na tentativa de alcalinizar a urina) juntamente com diuréticos PRN. Esses adjuvantes da hidratação intravenosa têm sido questionados, ▶ [180] e parece que o reconhecimento imediato e a reposição adequada de volume podem suficientes para evitar a AKI na maioria dos pacientes.

      A seguir, um possível protocolo para adultos (modificado ▶ [179] disponível on-line).

      Em um adulto com RM e CPK ≥ 5.000 IU/L E insuficiência renal aguda (Cr ≥ 2,9 mg/dL):

      
        	
          Medidas gerais:

          
            	
              ABCs, monitoramento de administrações e perdas (cateter de Foley), correção de anomalias eletrolíticas, correção da causa subjacente, se possível, para evitar complicações nos órgãos terminais; pode ser necessário monitoramento hemodinâmico invasivo para assegurar a ressuscitação volêmica adequada

            

            	
              minimizar outros possíveis fatores de estresse renal: antibióticos nefrotóxicos, contraste iodado intravenoso, inibidores da ACE, NSAIDs... (Nível III ▶ [179]) 

            

            	
              EKG se houver hipercalemia

            

          

        

        	
          A base do tratamento é a expansão do volume extracelular → aumento da taxa de filtração glomerular (GFR), administração de oxigênio e diluição da mioglobina e de outras toxinas tubulares renais

        

        	
          Começar com fluido intravenoso (IVF): o Ringer lactato (LR) é preferível ao NS (Nível II ▶ [179]) para manter o débito urinário (UO) ≥ 1 mL/kg/h 

        

        	
          Se isso não for possível apenas com IVF, adicionar bicarbonato de sódio (NaHCO3) e manitol da seguinte forma até que a CPK apresente uma tendência de queda constante ou caia para menos de 5.000 IU/L ou que o UO seja, em média, > 100 mL/h por 12 horas consecutivas

          
            	
              Se o sódio sérico for ≤ 147 mEq/L: usar NS 0,45% + 100 mEq NaHCO3/L a 125 mL/h

            

            	
              Se o sódio sérico for > 147 mEq/L: usar D5W + 100 mEq NaHCO3/L a 125 mL/h

            

            	
              manitol: 12,5 g IV QID

            

          

        

        	
          Em pacientes recebendo NaHCO3, verificar diariamente ABG e eletrólitos

          
            	
              Se o pH sérico for < 7,15 ou o NaHCO3 sérico for ≤ 15 mg/dL: bolus com 100 mEq de NaHCO3 e verificar novamente a ABG em 3 horas, repetir até que o pH seja > 7,5 E NaHCO3 sérico seja > 15

            

            	
              interromper o uso de bicarbonato se o pH for ≥ 7,5

            

            	
              manter NaHCO3 para hipernatremia

            

          

        

        	
          Não há necessidade de determinação seriada de CPK após a passagem do pico (Nível III ▶ [179])

        

        	
          A diálise pode ser necessária em pacientes com insuficiência renal oligúrica, hipercalemia persistente, edema pulmonar, insuficiência cardíaca congestiva ou acidose metabólica persistente.
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7 Sedativos, Paralíticos, Analgésicos

      
7.1 Sedativos e paralíticos
            

      
7.1.1 Escala de agitação-sedação de Richmond (RASS)
               

      Escala validada ▶ [181],​ ▶ [182] para quantificar o nível de sedação, p. ex., ao titular sedativos em pacientes agitados ( ▶ Tab. 7.1 ). Números positivos = agitação, números negativos = sedação 

      Procedimento para realização da avaliação RASS:

      
        	
          À observação, o paciente está alerta, inquieto ou agitado: pontuação de 0 a +4

        

        	
          se o paciente não estiver alerta, diga o nome do paciente e instrua-o verbalmente a abrir os olhos e olhar para o interlocutor: pontuação de -1 a -3

        

        	
          se não houver resposta ao estímulo verbal, estimule fisicamente sacudindo o ombro e/ou friccionando o esterno: pontuação -4 ou -5.

        

      

      
        
Tab. 7.1 Escala de agitação-sedação de Richmond 
        
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
            	
              Pontuação

            
            	
              Termo

            
            	
              Descrição

            
          

        
        
          
            	
              Agitação

            
            	
              +4

            
            	
              combativo

            
            	
              excessivamente combativo, violento, perigo imediato para a equipe

            
          

          
            	
              +3

            
            	
              muito agitado

            
            	
              puxa ou remove sondas ou cateteres; agressivo

            
          

          
            	
              +2

            
            	
              agitado

            
            	
              movimentos frequentes sem finalidade, luta contra o ventilador

            
          

          
            	
              +1

            
            	
              inquieto

            
            	
              ansioso, mas movimentos não agressivos/vigorosos

            
          

          
            	
              

            
            	
              0

            
            	
              alerta e calmo

            
          

          
            	
              Sedação

            
            	
              -1

            
            	
              sonolento

            
            	
              não totalmente alerta, mas mantém a capacidade de despertar (abertura dos olhos/contato) em resposta a comando verbal (≥ 10 segundos)

            
            	
              estimulação verbal

            
          

          
            	
              -2

            
            	
              sedação leve

            
            	
              desperta brevemente com contato visual em resposta a comando vocal (< 10 segundos)

            
          

          
            	
              -3

            
            	
              sedação moderada

            
            	
              movimento ou abertura dos olhos em resposta a comando vocal (sem contato visual)

            
          

          
            	
              -4

            
            	
              sedação profunda

            
            	
              nenhuma resposta ao comando vocal, mas movimenta ou abre os olhos à estimulação física

            
            	
              estimulação física

            
          

          
            	
              -5

            
            	
              irresponsivo

            
            	
              nenhuma resposta a comando vocal ou à estimulação física

            
          

        
      

      
7.1.2 Sedação consciente
               

      O uso desses agentes requer a capacidade de suporte ventilatório emergencial imediato (inclusive intubação). Os agentes incluem:

      
        	
          
                         ▶ Midazolam (Versed®) com fentanil

        

        	
          fentanil

        

        	
          pentobarbital (Nembutal®): um barbitúrico. ℞ para adulto de 70 kg: 100 mg por via intravenosa lenta.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Metoexital (Brevital®)
                  

        

        
          Mais potente e de ação mais curta do que o tiopental (útil, p. ex., para rizotomia percutânea em que o paciente precisa ser sedado e acordado repetidamente). Duração de 5-7 minutos. Precauções semelhantes, com o problema adicional de que o metoexital pode induzir convulsões. Talvez não seja mais comercializado nos Estados Unidos.

          
                     ℞ Adulto: solução de 1 g% (adicionar 50 mL de diluente a 500 mg para obter 10 mg/mL), dose de teste de 2 mL, depois 5-12 mL IVP em taxa de 1 mL/5 segundos, depois 2-4 mL a cada 4-7 minutos PRN.

        

      

      
7.1.3 Sedação

      De modo geral, requer intubação e suporte ventilatório mecânico na ICU. As doses tender a ser menores do que as usadas pelos anestesiologistas para anestesia geral.

      
        
          Informações do fármaco: Tiopental (Pentothal®)
                  

        

        
          Barbitúrico de ação curta. A primeira dose causa inconsciência em 20-30 segundos (tempo de circulação), a profundidade aumenta em até 40 segundos, duração = 5 minutos (terminada pela redistribuição), a consciência retorna em 20-30 minutos.

          Efeitos colaterais: depressão respiratória relacionada à dose, irritação em caso de extravasamento, injeção intra-arterial → necrose, agitação se injetado lentamente, antianalgésico, depressor do miocárdio, hipotensão em pacientes hipovolêmicos.

          
                     ℞ Adulto: a concentração inicial não deve exceder 2,5%, administrar 50 mg de dose de teste em IVP moderadamente rápida e, se tolerada, administrar 100-200 mg IVP ao longo de 20-30 segundos (500 mg podem ser necessários em pacientes de porte grande).

        

      

      
        
          Informações do fármaco: ★ Remifentanil (Ultiva®)
                  

        

        
          Agonista do receptor micro-opioide de ação ultracurta. Potência semelhante à do fentanil. Atravessa rapidamente a BBB. Início: < 1 min. Efeito: 3-10 minutos. Diminui a ICP. Metabolismo: hidrólise não hepática por esterases não específicas do sangue e dos tecidos, ∴ sem acúmulo. A sinergia com tiopental, propofol, isoflurano e midazolam requer a redução das doses desses agentes em até 75%. Efeitos colaterais: bradicardia, hipotensão (esses efeitos colaterais podem ser atenuados pelo pré-tratamento com anticolinérgicos), N/V, rigidez muscular, prurido (especialmente facial), depressão respiratória dose-dependente em doses > 0,05 mcg/kg/min.

          
                     ℞ Adulto: evitar doses em bolus. Começar com um gotejamento de 0,05 mcg/kg/min. Titular em incrementos de 0,025 mcg/kg/min até um máximo de 0,1-0,2 mcg/kg/min. Adicionar um sedativo se a sedação adequada não for obtida com a dose máxima. Diminuir a infusão em decréscimos de 25% em 10 minutos após a extubação. Apresentação: em frascos de 1, 2 ou 5 mg de pó para reconstituição em solução de 1 mg/mL.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Fentanil (Sublimaze®)
                  

        

        
          Narcótico, potência ≈ 100 × morfina. Alta solubilidade lipídica → início rápido. Efeito (pequenas doses): 20-30 minutos. Ao contrário da morfina e da meperidina, não causa liberação de histamina. Diminui a ICP. Efeitos colaterais: depressão respiratória dose-dependente, grandes doses administradas rapidamente podem causar rigidez da parede torácica. A administração repetida pode causar acúmulo. Sensibilidade diminuída à estimulação por CO2, pode persistir por mais tempo do que a depressão da frequência respiratória (até 4 horas).

          
                     ℞ Adulto: 25-100 mcg (0,5-2 mL) IVP, repetir PRN. Apresentação: 50 mcg/mL; requer refrigeração.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: ★ Propofol (Diprivan®)
                  

        

        
          Hipnótico sedativo. Também é  ▶ usado em altas doses durante a cirurgia de aneurisma como neuroprotetor. A proteção parece ser menor do que com os barbitúricos. O tempo de efeito aumenta após ≈ 12 horas de uso.

          
                     ℞ Para sedação: começar com 5-10 mcg/kg/min. Aumentar em 5-10 mcg/kg/min a cada 5-10 minutos PRN a sedação desejada (até um máximo de 50 mcg/kg/min).

          Efeitos colaterais: incluem a síndrome de infusão de propofol: hipercalemia, hepatomegalia, lipemia, acidose metabólica, insuficiência miocárdica, rabdomiólise, insuficiência renal e, às vezes, morte. ▶ [183] Identificados pela primeira vez em crianças, mas podem ocorrer em qualquer idade. Nota: a acidose metabólica de etiologia desconhecida em um paciente em uso de propofol é considerada síndrome de infusão de propofol até que se prove o contrário. Usar com cautela em doses > 50 mcg/kg/min ou em qualquer dose por mais de 48 horas. Observe também que o transportador de lipídios fornece 1,1 kCal/mL e pode ocorrer hipertrigliceridemia.
                  

          Apresentação: 500 mg suspensos em um frasco de 50 mL de emulsão gordurosa. O frasco e o tubo devem ser trocados BID, pois não contém agente bacteriostático.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: ★ Precedex® (Dexmedetomidina)
                  

        

        
          Agonista do adrenoceptor alfa-2. Atua no locus ceruleus e nos gânglios da raiz dorsal. Tem propriedades sedativas e analgésicas e reduz drasticamente o risco de depressão respiratória e a quantidade de analgésicos narcóticos necessários. Reduz os tremores.
                  

          
                     ℞ a dose de ataque usual é de 1 mcg/kg IV durante 10 minutos (a dose de ataque não é necessária se o paciente já estiver sedado com outros agentes), seguida de infusão IV contínua de 0,2-1,0 mcg/kg/h, titulada até o efeito desejado, não excedendo 24 horas (para sedação curta ou uso como droga de "transição"). Efeitos colaterais: bradicardia clinicamente significativa e parada sinusal ocorreram em voluntários jovens e saudáveis com aumento do tônus vagal (anticolinérgicos como atropina 0,2 mg IV ou glicopirrolato 0,2 mg IV podem ajudar). Usar com cautela em pacientes com bloqueio cardíaco avançado, bradicardia basal, uso de outros medicamentos que reduzem a frequência cardíaca e hipovolemia. Apresentação: frascos de 2 mL de 100 mcg/mL a serem diluídos em 48 mL de soro fisiológico para uma concentração final de 4 mcg/mL para uso IV.
                  

        

      

      
7.2 Paralíticos (agentes de bloqueio neuromuscular)
            

      
7.2.1 Informações gerais

      CUIDADO: requerem ventilação (intubação ou ambu/máscara). Lembrete: os pacientes paralisados ainda podem estar conscientes e, portanto, capazes de sentir dor; assim, o uso simultâneo de sedação é necessário em pacientes conscientes.

      O uso precoce e rotineiro em pacientes com traumatismo craniano reduz a ICP (p. ex., devido à sucção ▶ [184]) e a mortalidade, mas não melhora o desfecho geral. ▶ [185]

      Os agentes bloqueadores neuromusculares (NMBAs) são classificados clinicamente pelo tempo de início e duração da paralisia, como mostrado na  ▶ Tab. 7.2 . Após a tabela, há mais informações sobre alguns agentes e algumas considerações para pacientes neurocirúrgicos.

      
        
Tab. 7.2 Início e duração da ação dos relaxantes musculares 
        
          
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Classe clínica

            
            	
              Agente

            
            	
              Nome comercial
(®)

            
            	
              Início
(min)

            
            	
              Duração
(min)

            
            	
              Recuperação espontânea (min)

            
            	
              Comentário

            
          

        
        
          
            	
              Ultracurto

            
            	
              succinilcolina

            
            	
              Anectine

            
            	
              1

            
            	
              5-10

            
            	
              20

            
            	
              início e duração mais curtos; dependente da colinesterase plasmática; muitos efeitos colaterais

            
          

          
            	
              Curto

            
            	
              rocurônio

            
            	
              Zemuron

            
            	
              1-1,5

            
            	
              20-35

            
            	
              40-60

            
            	
              início próximo ao da succinilcolina em altas doses; alguma ação vagolítica em crianças

            
          

          
            	
              Intermediário

            
            	
              vecurônio

            
            	
              Norcuron

            
            	
              3-5

            
            	
              20-35

            
            	
              40-60

            
            	
              efeitos colaterais cardiovasculares mínimos (relatos de bradicardia); não libera histamina

            
          

          
            	
              cisatracúrio

            
            	
              Nimbex

            
            	
              1,5-2

            
            	
              40-60

            
            	
              60-80

            
            	
              não há liberação de histamina nas doses recomendadas

            
          

        
      

      
7.2.2 Paralíticos de ação ultracurta

      
        
          Informações do fármaco: Succinilcolina (Anectine®)
                  

        

        
          O único bloqueador ganglionar despolarizante (os demais são bloqueadores competitivos). Rapidamente inativada pelas pseudocolinesterases plasmáticas. Uma única dose produz fasciculações e depois paralisia. Início: 1 minuto. Duração da ação: 5-10 minutos.

          Indicações

          Devido aos efeitos colaterais significativos (ver abaixo), o uso agora é limitado principalmente às seguintes indicações. Adultos: geralmente recomendada apenas para intubações de emergência em que não há controle das vias respiratórias. Em crianças: somente quando a intubação for necessária com o estômago cheio ou se ocorrer laringoespasmo durante a tentativa de intubação com outros agentes.

          Efeitos colaterais

          
                     ✖ CUIDADOS: geralmente aumenta o K+ sérico em 0,5 mEq/L (em raras ocasiões causa hipercalemia  grave ([K+] até 12 mEq/L) em pacientes com patologia neuronal ou muscular, causando complicações cardíacas que não podem ser bloqueadas), portanto, contraindicada na fase aguda da lesão após grandes queimaduras, traumas múltiplos ou desnervação extensa do músculo esquelético ou lesão do neurônio motor superior. Não usar para intubações de rotina em adolescentes e crianças (pode causar parada cardíaca mesmo em jovens aparentemente saudáveis, muitos dos quais têm miopatias não diagnosticadas). Associada à  ▶ hipertermia maligna.
                  

          Pode causar disritmias, especialmente bradicardia sinusal (tratar com atropina). Pode causar estimulação autonômica por ação semelhante à do ACh → HTN e bradicardia ou taquicardia (especialmente em crianças com doses repetidas). As fasciculações podem aumentar a ICP, a pressão intragástrica e a pressão intraocular (contraindicada em lesões oculares penetrantes, especialmente na câmara anterior; OK no glaucoma).
                  

          Pré-curarização com uma "dose de preparação" de um bloqueador não despolarizante (geralmente ≈ 10% da dose de intubação, p. ex., pancurônio 0,5-1 mg IV 3-5 minutos antes da succinilcolina) em pacientes com ICP elevada ou pressão intraocular aumentada (para melhorar outros aumentos de pressão durante a fase de fasciculação) e em pacientes que se alimentaram recentemente (controverso ▶ [186]). O bloqueio de fase II (semelhante ao do bloqueador não despolarizante) pode se desenvolver com doses excessivas ou em pacientes com pseudocolinesterase anormal.
                  

          Administração

          
                     ℞ Adulto: 0,6-1,1 mg/kg (2-3 mL/70 kg) por via intravenosa (errar para o lado mais alto para dar tempo para o procedimento e evitar complicações de múltiplas doses), pode repetir essa dose × 1.

          
                     ℞ Crianças (CUIDADO: Não recomendado para uso rotineiro, ver acima) Crianças: 1,1 mg/kg. Bebês (< 1 mês): 2 mg/kg.

          Apresentação: concentração de 20 mg/mL.

        

      

      
7.2.3 Paralíticos de ação curta

      
        
          Informações do fármaco: Rocurônio (Zemuron®)
                  

        

        
          Em grandes doses, tem velocidade de início que se aproxima da succinilcolina. Entretanto, nessas doses, a paralisia geralmente dura ≈ 1-2 horas. Caro.

          
                     ℞ Adulto: dose inicial de 0,6-1 mg/kg. Pode ser usado como infusão de 10-12 mcg/kg/min.

        

      

      
7.2.4 Paralíticos de ação intermediária

      
        
          Informações do fármaco: ★ Vecurônio (Norcuron®)
                  

        

        
          NMBA não despolarizante (competitivo). Paralisia adequada para intubação 2,5-3 minutos após a administração. Cerca de um terço mais potente que o pancurônio, menor duração de ação (dura ≈ 30 minutos após a primeira dose). Ao contrário do pancurônio, pouquíssimos efeitos vagais (ou seja, cardiovasculares). Não há metabólitos ativos no CNS. Não afeta ICP ou CPP. Metabolizado hepaticamente. Devido aos metabólitos ativos, foi relatado que a paralisia leva de 6 horas a 7 dias para regredir após a descontinuação do medicamento depois de ≥ 2 dias de uso em pacientes com insuficiência renal. ▶ [187] Deve ser preparado para uso.

          Administração

          Apresentação: bolos liofilizados de 10 mg que precisam ser reconstituídos. Usar dentro de 24 horas após a reconstituição.

          
                     ℞ Adultos e crianças > 10 anos de idade: 0,1 mg/kg (na maioria dos adultos, usar 8-10 mg como dose inicial). Pode ser repetido a cada 1 hora PRN. Infusão: 1-2 mcg/kg/min.

          
                     ℞ Pediátrico: crianças (1-10 anos) requerem uma dose ligeiramente mais alta e administração mais frequente do que adultos. Bebês (7 semanas-1 ano): ligeiramente mais sensíveis em base de mg/kg do que os adultos, levam ≈ 1,5 × mais tempo para se recuperar. O uso em neonatos e a infusão contínua em crianças não foram suficientemente estudados.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: ★ Cisatracúrio (Nimbex®)
                  

        

        
          Bloqueador não despolarizante (competitivo). Esse isômero do atracúrio não libera histamina, ao contrário de seu composto original (ver abaixo). Proporciona cerca de 1 hora de paralisia. Também sofre degradação de Hofmann, com a laudanosina como um de seus metabólitos.
                  

          
                     ℞ Adultos e crianças > 12 anos de idade: 0,15 ou 0,2 mg/kg como parte da técnica de indução-intubação com propofol/óxido nitroso/oxigênio produz paralisia muscular adequada para intubação em 2 ou 1,5 minutos, respectivamente. Infusão: 1-3 mcg/kg/min.

          
                     ℞ Pediátrico: crianças (2-12 anos): 0,1 mg/kg administrado em um intervalo de 5-10 segundos durante a anestesia inalatória ou com opioides.

        

      

      
7.2.5 Reversão do bloqueio muscular competitivo
               

      A reversão geralmente não é tentada até que o paciente apresente pelo menos uma contração a uma sequência de quatro estímulos; caso contrário, a reversão pode ser incompleta se o paciente estiver profundamente bloqueado e o bloqueio pode voltar a ocorrer quando a reversão passar (uma resposta de 1/4 indica 90% de bloqueio muscular).
               

      
        	
          Neostigmina (Prostigmin®): ℞ 2,5 mg (mínima) a 5 mg (máxima) IV
(início baixo, sem eficácia com mais de 5 mg e pode produzir fraqueza grave, especialmente se a dose máxima for excedida na ausência de bloqueio neuromuscular)
                     

        

        	
          MAIS (para evitar bradicardia...)

          
            	
              OU
atropina ℞ 0,5 mg para cada mg de neostigmina
                           

            

            	
              OU
glicopirrolato (Robinul®) ℞ 0,2 mg para cada mg de neostigmina.

            

          

        

      

      Reversão de rocurônio ou vecurônio O sugamadex (Bridion©) é o primeiro agente ligante seletivo de relaxantes e é específico para NMBAs não despolarizantes de aminosteroides (p. ex., rocurônio ou vecurônio). Na União Europeia, em crianças e adolescentes, o sugamadex deve ser usado apenas para reverter o rocurônio. O sugamadex encapsula a molécula de NMBA de modo a impedir sua ligação ao receptor de acetilcolina na junção neuromuscular. Ao contrário da neostigmina, o sugamadex não inibe a acetilcolinesterase, o que produziria efeitos colaterais colinérgicos, portanto, a administração conjunta de agentes antimuscarínicos (p. ex., atropina ou glicopirrolato) não é necessária, exceto nas raras ocasiões de bradicardia clinicamente significativa após a administração.
               

      Administração: o sugamadex é administrado em bolus IV durante 10 segundos

      
        	
          Para bloqueio moderado (reaparecimento da segunda contração em TOF): ℞ 2 mg/kg IV em bolus durante 10 segundos

        

        	
          para bloqueio profundo (1-2 contagem pós-tetânica (PTC), mas sem resposta de contração em TOF): ℞ 4 mg/kg IV em bolus.

        

      

      
7.3 Analgésicos
            

      
7.3.1 Informações gerais

      Para uma discussão sobre  ▶ tipos de dor e procedimentos de dor.

      Três tipos de analgésicos

      
        	
          Analgésicos não opioides (ver abaixo)

          
            	
              anti-inflamatórios não esteroidais: ASA, ibuprofeno...

            

            	
              acetaminofeno

            

          

        

        	
          
                         ▶ opioides
                     

          
            	
              agonistas

            

            	
              agonistas parciais

            

            	
              agonistas/antagonistas mistos

            

          

        

        	
          medicamentos que não são estritamente analgésicos, mas que agem como  ▶ adjuvantes quando adicionados a qualquer um dos anteriores:  ▶ antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, cafeína, hidroxizina, corticosteroides.

        

      

      
7.3.2 Princípios orientadores

      A chave para um bom controle da dor é o uso precoce de níveis adequados de analgésicos eficazes. Para a dor do câncer, a administração programada é superior à administração PRN e a medicação de "resgate" deve estar à disposição. ▶ [188] Os analgésicos não opioides devem ser mantidos à medida que medicamentos mais potentes e técnicas invasivas forem utilizados.

      
7.3.3 Analgésicos para alguns tipos específicos de dor

      
7.3.3.1 Dor visceral ou de desaferentação
                  

      Às vezes, pode ser tratada de forma eficaz com  ▶ antidepressivos tricíclicos.

      
                      ▶ O triptofano pode ser eficaz.

      A carbamazepina (Tegretol®) pode ser útil para dores paroxísticas e lancinantes.
                  

      
7.3.3.2 Dor causada por doença óssea metastática
                  

      Os corticosteroides, o ASA ou os NSAIDs são bastante úteis, provavelmente por reduzirem a sensibilização mediada por prostaglandina das fibras A-delta e C e, portanto, podem ser preferidos ao APAP.
                  

      
7.3.4 Analgésicos não opioides

      
7.3.4.1 Acetaminofeno

      Ver informações sobre administração na  ▶ Tab. 7.3 .

      
        
Tab. 7.3 Administração de acetaminofeno 
        
          
          
        
        
          
            	
              Medicamento

            
            	
              Administração

            
          

        
        
          
            	
              acetaminofeno
(APAP)
(Tylenol®)
                              

            
            	
              
                	
                  dose para adultos: 650 ou 1.000 mg PO/PR de 4-6 horas, não excedendo 4.000 mg/diaa
                                    

                

                	
                  dose pediátrica:

                  
                    	
                      bebês: 10-15 mg/kg PO/PR a cada 4-6 horas

                    

                    	
                      crianças: 1 grão/ano de idade (= 65 mg/ano até 650 mg) PO/PR a cada 4-6 horas, não excedendo 15 mg/kg a cada 4 horas

                    

                  

                

              

            
          

          
            	
              
                                 atoxicidade hepática por APAP: geralmente com doses ≥ 10 g/dia, rara com doses < 4.000 mg. No entanto, pode ocorrer em doses mais baixas (mesmo em altas doses terapêuticas) em alcoólatras, pacientes em jejum e aqueles que tomam medicamentos indutores da enzima do citocromo P-450

            
          

        
      

      
7.3.4.2 Anti-inflamatórios não esteroidais (NSAIDs)
                  

      As propriedades anti-inflamatórias dos NSAIDs se devem principalmente à inibição da enzima cicloxigenase (COX), que participa da síntese de prostaglandinas e tromboxanos. ▶ [189] Ver informações sobre a dose na  ▶ Tab. 7.4 .
                  

      Características dos anti-inflamatórios não esteroidais não seletivos:

      
        	
          Todos são administrados por via oral, exceto o cetorolaco de trometamina (Toradol®) (ver abaixo)

        

        	
          não há desenvolvimento de dependência

        

        	
          o efeito aditivo melhora o alívio da dor com analgésicos opioides

        

        	
          Os NSAIDs (e o APAP) demonstram um efeito teto: uma dose máxima acima da qual não se obtém mais analgesia. No caso do ASA e do APAP, essa dose geralmente é de 650-1.300 mg e costuma ser mais alta no caso de outros NSAIDs que também podem ter ação de duração maior
                        

        

        	
          o risco de distúrbios gastrintestinais é comum, mas riscos mais sérios de hepatotoxicidade, ▶ [190] ou ulceração gastrintestinal, hemorragia ou perfuração são menos comuns

        

        	
          tomar a medicação com refeições ou antiácidos não foi comprovadamente eficaz na redução dos efeitos colaterais gastrintestinais. O misoprostol (Cytotec®), uma prostaglandina, pode ser eficaz para atenuar a erosão gástrica induzida por NSAIDs ou úlcera péptica. Contraindicado na gravidez. ℞ 200 mcg PO QID com alimentos enquanto o paciente estiver tomando NSAIDs. Se não for tolerado, usar 100 mcg. ✖ CUIDADO: abortivo. Não deve ser administrado a gestantes ou mulheres com potencial reprodutivo
                        

        

        	
          os salicilatos não acetilados têm menos ação antiplaquetária, p. ex., salsalato, trisalicilato, nabumetoma). O ASA, ao contrário de todos os outros NSAIDs, liga-se irreversivelmente à cicloxigenase e, portanto, inibe a função plaquetária durante os 8-10 dias de vida da plaqueta
                        

        

        	
          todos causam retenção de sódio e água e apresentam o risco de nefrotoxicidade induzida por NSAIDs ▶ [191] (ao reduzir a síntese de prostaglandinas vasodilatadoras renais → redução do fluxo sanguíneo renal que pode → insuficiência renal, nefrite intersticial, síndrome nefrótica, hipercalemia)
                        

        

        	
          os NSAIDs, à exceção do ASA, aumentam o risco de ataque cardíaco ou acidente vascular. ▶ [192]

        

      

      
        
          Informações: Cetorolaco de trometamina (Toradol®)
                     

        

        
          O único NSAID parenteral aprovado para uso no controle da dor nos Estados Unidos. O efeito analgésico é mais potente do que o efeito anti-inflamatório. Meia-vida de ≈ 6 horas. Pode ser útil para controlar a dor nas seguintes situações:

          
            	
              Quando for fundamental evitar a sedação ou a depressão respiratória

            

            	
              quando a constipação não for tolerada

            

            	
              para pacientes com náuseas causadas por narcóticos

            

            	
              onde a dependência de narcóticos é uma preocupação séria

            

            	
              quando a morfina epidural tiver sido usada e for necessária analgesia adicional sem risco de depressão respiratória (narcóticos do tipo agonista são contraindicados)

            

            	
              precauções:

              
                	
                  não indicado para uso por mais de 72 horas (complicações foram relatadas principalmente com o uso prolongado da forma oral)

                

                	
                  usar com cautela em pacientes pós-operatórios, pois (como a maioria dos NSAIDs) o tempo de sangramento é prolongado pela inibição da função plaquetária (o risco de hemorragia gastrintestinal ou no sítio cirúrgico é pequeno, mas aumenta em pacientes com mais de 75 anos de idade, quando usado por mais de 5 dias e quando usado em doses mais altas ▶ [193])

                

                	
                  embora a administração IM contorne o sistema gastrintestinal, podem ocorrer irritação e erosões da mucosa gástrica, como todos os NSAIDs (evitar o uso com PUD)

                

                	
                  como ocorre com todos os NSAIDs, usar com cautela em pacientes com risco de efeitos colaterais renais.

                

              

            

          

          
                        ℞ Parenteral: Para administração de dose única: 30 mg IV ou 60 mg IM em um adulto saudável. Para doses múltiplas: 30 mg IV ou IM QID PRN. Dose máxima: 120 mg/dia. O uso parenteral não deve exceder 5 dias (3 dias pode ser uma diretriz melhor).

          Para pacientes com peso < 50 kg, idade > 65 anos ou função renal reduzida (clearance de creatinina < 50 mL/min), todas as doses acima são reduzidas à metade (dose diária máxima: 60 mg). O clearance de creatinina pode ser estimado usando a equação de Cockcroft-Gault ▶ [194] mostrado na Eq  ▶ 7.1, com valores normais ≥ 60 mL/min.
                     

          
                        [image: Formel (4)]
                     (7.1)

          
                        ℞ PO: indicado apenas como continuação da terapia IV ou IM, não para uso rotineiro como NSAID. Troca de IM para PO: começar com 10 mg PO a cada 4-6 horas (a dose combinada de PO e IM deve ser ≤ 120 mg no dia da transição). Apresentação: comprimidos de 10 mg.
                     

        

      

      
        
Tab. 7.4 Anti-inflamatórios não esteroidais (NSAIDs)a
                     
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome genérico (nome comercial [®])

            
            	
              Dose oral típica para adultosb
                              

            
            	
              Disponibilidade de comprimidos/cápsulas (mg)c
                              

            
            	
              Dose máxima diária (mg)

            
          

        
        
          
            	
              ASAd (muitos)
                              

            
            	
              500-1.000 mg PO a cada 4-6 horas (dose máxima ≈ 1 g)

            
            	
              325, 500

            
            	
              4.000

            
          

          
            	
              diclofenaco (Voltaren, Cataflam)
                              

            
            	
              iniciar com 25 mg QID; dose adicional a cada hora PRN; aumentar até 50 mg TID ou QID ou 75 mg BID

            
            	
              25, 50, 75

            
            	
              200

            
          

          
            	
              etodolaco
                              

            
            	
              para dor aguda: 200-400 mg a cada 6-8 horas

            
            	
              200 e 300 (cápsulas), 400 (comprimidos)

            
            	
              1.200

            
          

          
            	
              fenoprofeno (Nalfon)
                              

            
            	
              200 mg a cada 4-6 horas; para artrite reumatoide 300-600 mg TID-QID

            
            	
              200, 300, 600

            
            	
              3.200

            
          

          
            	
              flurbiprofeno (Ansaid)
                              

            
            	
              50 mg TID-QID ou 100 mg TID

            
            	
              50, 100

            
            	
              300

            
          

          
            	
              cetoprofeno
                              

            
            	
              liberação imediata: iniciar com 75 mg TID ou 50 mg QID,
↑ a 150-300 mg por dia DIV TID-QID

            
            	
              25, 50, 75

            
            	
              300

            
          

          
            	
              liberação prolongada: 150 mg q d

            
            	
              ERc 150

            
            	
          

          
            	
              cetorolaco

            
            	
              ver abaixo

            
            	
              ver abaixo

            
            	
          

          
            	
              ibuprofeno (Motrin)
                              

            
            	
              400-800 mg QID (dose máxima: 800 mg)

            
            	
              300, 400, 600, 800

            
            	
              3.200

            
          

          
            	
              indometacina
                              

            
            	
              25 mg TID, ↑ por 25 mg total por dia PRN

            
            	
              25, 50, SR 75

            
            	
              150-200

            
          

          
            	
              meclofenamato
                              

            
            	
              50 mg a cada 4-6 horas; ↑ a 100 mg QID, se necessário

            
            	
              50, 100

            
            	
              400

            
          

          
            	
              ácido mefenâmico (Ponstel)
                              

            
            	
              começar com 500 mg; depois, 250 mg QID

            
            	
              250

            
            	
          

          
            	
              nabumetomaf (Relafen)
                              

            
            	
              1.000-2.000 mg/d administrados em 1 ou 2 doses

            
            	
              500, 750

            
            	
              2.000

            
          

          
            	
              naproxeno (Naprosyn)
                              

            
            	
              500 mg, depois 250 mg a cada 6-8 horas

            
            	
              250, 375, 500

            
            	
              < 1250

            
          

          
            	
              naproxeno sódico (Anaprox)
                              

            
            	
              550 mg, seguidos de 275 mg a cada 6-8 horas

            
            	
              275, DS = 550

            
            	
              1375

            
          

          
            	
              oxaprozina (Daypro)
                              

            
            	
              1.200 mg por dia (no primeiro dia podem ser 1.800)

            
            	
              600

            
            	
              1.800

            
          

          
            	
              piroxicam (Feldene)
                              

            
            	
              10-20 mg por dia (o estado estável leva de 7-12 dias)

            
            	
              10, 20

            
            	
          

          
            	
              sulindaco
                              

            
            	
              200 mg BID; ↓ para 150 BID quando a dor estiver controlada

            
            	
              150, 200

            
            	
              400

            
          

          
            	
              salsalato
                              

            
            	
              3.000 mg divididos BID-TID (p. ex., 500 mg 2 comprimidos TID)

            
            	
              500, 750

            
            	
          

          
            	
              tolmetina
                              

            
            	
              400 mg TID (a biodisponibilidade é reduzida por alimentos)

            
            	
              200, DS = 400, 600

            
            	
              1.800

            
          

          
            	
              
                                 aOs NSAIDs aumentam o risco de eventos trombóticos cardiovasculares (ataque cardíaco ou acidente vascular cerebral) ▶ [192]

              
                                 bna presença de intervalos de dose, usar a menor dose eficaz

              
                                 cabreviações: DS = força dupla; SR = liberação lenta; ER = liberação prolongada; DOC = droga de escolha

              
                                 dASA: tem eficácia única na dor causada por metástases ósseas

              
                                 eibuprofeno: está disponível na forma de suspensão (PediaProfen®) 100 mg/mL; a dose para crianças de 6 meses a 12 anos de idade é de 5-10 mg/kg com um máximo de 40 mg/kg/dia (não aprovado pela FDA para crianças devido à possibilidade de síndrome de Reye)

              
                                 fao contrário da maioria dos NSAIDs, a nabumetoma não interfere na função plaquetária

            
          

        
      

      
7.3.5 Analgésicos opioides
               

      
7.3.5.1 Informações gerais

      Os narcóticos são mais comumente usados para dor aguda moderada a grave ou dor do câncer (alguns especialistas caracterizam a dor do câncer como dor aguda recorrente e não como dor crônica).

      Características dos narcóticos:

      
        	
          Sem  ▶ efeito teto: ou seja, o aumento da dose aumenta a eficácia (embora com opioides fracos para dor moderada, os efeitos colaterais possam limitar as doses a níveis relativamente baixos ▶ [188])
                        

        

        	
          com o uso crônico, desenvolve-se tolerância (física e psicológica)

        

        	
          
                            ▶ overdose possível, com possibilidade de depressão respiratória em todos e convulsões em alguns pacientes.

        

      

      
7.3.5.2 Dor leve a moderada
                  

      Alguns medicamentos úteis são mostrados na  ▶ Tab. 7.5 .

      
        
Tab. 7.5 Opioides fracos para dor leve a moderada 
        
          
          
          
        
        
          
            	
              Medicamento

            
            	
              Administração

            
          

        
        
          
            	
              codeína
                              

            
            	
              Dose usual para adultos: 30-60 mg IM/PO a cada 3 horas PRN; usar com cautela em lactantesa e crianças
(30 mg PO equivalem a 300 mg de ASA)

              Dose pediátrica: 0,5-1 mg/kg/dose a cada 4-6 horas PO ou IV PRN

            
          

          
            	
              pentazocina
                              

            
            	
              A pentazocina é um agonista-antagonista misto

            
          

          
            	
              Talwin®

            
            	
              → 12,5 mg de pentazocina, 325 mg de ASA. ℞: 2 PO TID-QID PRN

            
          

          
            	
              com naloxona

            
            	
              → 50 mg de pentazocina, 0,5 mg de naloxona. ℞: 1-2 PO a cada 3-4 horas PRN até 12 comprimidos/dia

            
          

          
            	
              tramadol (Ultram®)

            
            	
              (ver abaixo)

            
          

          
            	
              
                                 a1-28% das mulheres são metabolizadoras ultrarrápidas de codeína e a morfina resultante pode ser passada ao bebê via leite materno

            
          

        
      

      A codeína e o congênere pentazocina não costumam ser mais eficazes do que o ASA ou o APAP e geralmente são combinados com esses medicamentos.

      
        
          Informações do fármaco: Tramadol (Ultram®)
                     

        

        
          Agonista opioide oral que se liga aos receptores µ-opioides e também é um analgésico de ação central que inibe a recaptação de noradrenalina e serotonina. Para dor aguda, 100 mg é comparável à codeína 60 mg com ASA ou APAP. ▶ [195],​ ▶ [196] Não há relatos de depressão respiratória quando as recomendações de administração oral são seguidas. Foram relatadas convulsões e dependência semelhante à dos opioides. ▶ [196]

          
                        ℞ 50-100 mg PO a cada 4-6 horas PRN para dor até um máximo de 400 mg/dia (ou 300 mg/d para pacientes mais velhos). Para dor aguda moderadamente grave, uma dose inicial de 100 mg seguida de doses de 50 mg pode ser suficiente. Apresentação: Comprimidos de 50 mg.
                     

        

      

      
7.3.5.3 Dor moderada a intensa
                  

      Ver  ▶ Tab. 7.6 .

      
        
Tab. 7.6 Opioides para dor moderada a grave 
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Medicamento

            
            	
              Administração

            
          

        
        
          
            	
              hidrocodona
                              

            
            	
              (Vicodin®, Lorcet®, Lortab®...): 5 mg de hidrocodona + 500 mg de acetaminofeno;

              (Vicodin ES®, Lortab 7,5/500®): 7,5 mg de hidrocodona + 500 mg de APAP;

              
                                 ℞ 1 comprimido PO QID PRN (pode aumentar até 2 comprimidos PO a cada 3-4 horas, não excedendo 8 comprimidos/24 horas).

            
          

          
            	
              (Lorcet® Plus, Lorcet® 10/650): 7,5 ou 10 mg de hidrocodona (respectivamente) + 650 mg de APAP;

              
                                 ℞ 1 comprimido PO QID PRN (não deve exceder 6 comprimidos em 24 horas).

            
          

          
            	
              (Lortab® 10/500: 10 mg de hidrocodona + 500 mg de APAP);

              
                                 ℞: 1-2 PO a cada 4 horas PRN até 6 comprimidos/dia.

            
          

          
            	
              (Norco®): 10 mg de hidrocodona + 325 mg de APAP em comprimidos;

              
                                 ℞: 1 PO a cada 4 horas PRN até 6 comprimidos/dia.

            
          

          
            	
              oxicodona
                              

            
            	
              Apresentação: geralmente disponível em combinação como:
ASA 325 mg com oxicodona 5 mg (Percodan®)
ou acetaminofeno (APAP) (Tylox® = APAP 500 mg + oxicodona 5 mg)
(Percocet® = oxicodona/APAP em 2,5/325, 5/325, 7,5/500, 10/650)

              Dose: 1 PO a cada 3-4 horas PRN (pode aumentar até 2 PO a cada 3 horasa)

              Apresentação: também disponível isoladamente como OxyIR® 5 mg, OxyFast® solução oral de 20 mg/mL ou em comprimidos de liberação controlada como OxyContin® 10, 20, 40, 80b e 160b mg (que duram 12 horas, atingindo o estado estável em 24-36 horas).

                                 ℞ Adultos: Os comprimidos de OxyContin® devem ser tomados inteiros e não devem ser divididos, mastigados ou esmagados. Destina-se ao tratamento da dor moderada a grave quando é necessário um analgésico contínuo e ininterrupto por um longo período e não se destina a ser usado como analgésico PRN. Em pacientes que nunca tomaram opioides, começar com 10 mg PO BID. Para pacientes que tomam medicamentos narcóticos, ver abaixo a tabela de conversão para alguns medicamentos. Titular a dose a cada 1-2 dias, aumentando-a em 25-50% BID
                              

            
          

          
            	
              Tabela de conversão para iniciar o uso do OxyContin®
                              

            
          

          
            	
              Preparação atual 
em uso

            
            	
              Dose

            
            	
              Dose inicial sugerida de OxyContin®

            
          

          
            	
              comprimidos combinados de oxicodona (Tylox, Percodan...) ou Lortab, Vicodin ou Tylenol nº 3

            
            	
              1-5 comprimidos/dia

            
            	
              10-20 mg PO BID

            
          

          
            	
              6-9 comprimidos/dia

            
            	
              20-30 mg PO BID

            
          

          
            	
              10-12 comprimidos/dia

            
            	
              30-40 mg PO BID

            
          

          
            	
              Morfina IV PCA

            
            	
              determinar a dose total de MSO4 usada por 24 horas

            
            	
              multiplicar a dose total de MSO4 em 24 horas × 1,3 para a dose total de OxyContin em 24 horas

            
          

          
            	
              hidromorfona

            
            	
              Dilaudid®: (ver  ▶ Tab. 7.7 )

            
          

          
            	
              morfina

            
            	
              usada em doses baixas (ver  ▶ Tab. 7.7 )

            
          

          
            	
              
                                 anão exceder 4.000 mg de acetaminofeno/24 horas (ver a nota de rodapé na  ▶ Tab. 7.3 )

              
                                 buso exclusivo em pacientes tolerantes a opioides

            
          

        
      

      
7.3.5.4 Dor severa
                  

      Ver  ▶ Tab. 7.7  e  ▶ Tab. 7.8 .

      
        
Tab. 7.7  Doses equalizadoras para dor GRAVE, opioides AGONISTAS (a via parenteral é referenciada a 10 mg de morfina IM)
        
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome do medicamento: genérico (comercial®)

            
            	
              Via

            
            	
              Dose (mg)

            
            	
              Pico (horas)

            
            	
              Duração (horas)

            
            	
              Comentários

            
          

        
        
          
            	
              morfina
                              

            
            	
              IM

            
            	
              10

            
            	
              0,5-1

            
            	
              4-6

            
            	
              depressão respiratória
Formas PO de ação prolongada: MS Contin®, Avinza® (ver abaixo)
                              

            
          

          
            	
              PO

            
            	
              20-60a
                              

            
            	
              1,5-2

            
            	
              4-7

            
          

          
            	
              codeína (não recomendada nessas doses)

            
            	
              IM

            
            	
              130

            
            	
            	
              3-5

            
            	
              essas altas doses causam efeitos colaterais inaceitáveis

            
          

          
            	
              PO

            
            	
              200

            
            	
            	
          

          
            	
              metadonab
                                 
(Dolophine®)
                              

            
            	
              IM

            
            	
              10

            
            	
              0,5-1

            
            	
              4-6

            
            	
              meia-vida longab
                              

            
          

          
            	
              PO

            
            	
              20

            
            	
              1,5-2

            
            	
              4-7

            
          

          
            	
              oxicodona
                              

              (p. ex., Tylox®c)

              (OxyContin®)

            
            	
              IM

            
            	
              15

            
            	
            	
            	
          

          
            	
              PO

            
            	
              30

            
            	
              1

            
            	
              3-4

            
            	
              combinação (Tylox®) ou líquido

            
          

          
            	
              PO

            
            	
              30-40

            
            	
            	
              12

            
            	
              OxyContin, ver  ▶ Tab. 7.6 
                              

            
          

          
            	
              oximorfona
                              

            
            	
              IM

            
            	
              1

            
            	
            	
              3-5

            
            	
              disponível como supositório

            
          

          
            	
              PR

            
            	
              10

            
            	
            	
          

          
            	
              hidromorfona
(Dilaudid®)
                              

            
            	
              IM

            
            	
              1,5

            
            	
              0,5-1

            
            	
              3-4

            
            	
          

          
            	
              PO

            
            	
              7,5

            
            	
              1,5-2

            
            	
              3-4

            
            	
              Apresentação: comprimidos de 1, 2, 3 e 4 mg

            
          

          
            	
              fentanil
(Sublimaze®)
                              

            
            	
              IV

            
            	
              0,1

            
            	
            	
              1-2

            
            	
              não é recomendado para o controle da dor aguda, especialmente em pacientes que não usam narcóticos.

            
          

          
            	
              adesivo transdérmico de fentanil
(Duragesic®)d
                              

            
            	
              transdérmico

            
            	
              
                                 e
                              

            
            	
              12-24

            
            	
              72

            
            	
              adesivos de 25, 50, 75, 100 ou 125 mcg/h (usar o menor valor eficaz)

            
          

          
            	
              
                                 aIM: a razão de potência PO da morfina é de 1:6 para doses únicas, mas muda para 1:2-3 com a administração crônica

              
                                 bdevido à meia-vida longa, a administração repetida pode levar ao acúmulo e à depressão do CNS (deve-se reduzir a dose após ≈ 3 dias, mesmo que a meia-vida do analgésico não se altere), especialmente em pacientes idosos ou debilitados. O uso deve ser limitado a médicos com experiência no uso desses fármacos

              
                                 cseu uso na dor intensa pode não ser prático, pois o Tylox® contém apenas 5 mg de oxicodona (o acetaminofeno limita a dose); pode usar o OxyContin® para doses mais altas de oxicodona

              
                                 d
                                 ✖ não deve ser usado como analgésico pós-operatório de rotina (risco de depressão respiratória). Aplicar 1 adesivo na parte superior do tronco e substitui-lo a cada 72 horas PRN.

              
                                 econversão do total diário de morfina parenteral da seguinte forma:

              8-27 mg de MSO4/dia → Duragesic 25 mcg/hora

              28-37 mg de MSO4/dia → Duragesic 50 mcg/hora

              38-52 mg de MSO4/dia → Duragesic 75 mcg/hora

              53-67 mg de MSO4/dia → Duragesic 100 mcg/hora

              68-82 mg de MSO4/dia → Duragesic 125 mcg/hora

            
          

        
      

      
        
          Informações do fármaco: Avinza® (morfina de liberação prolongada)
                     

        

        
          Formulação de morfina oral uma vez ao dia usando um sistema esférico de absorção oral de medicamentos (SODAS) (numerosos grânulos de copolímero de amônio-metacrilato, ≈ 1 mm de diâmetro). Possibilidade de superdosagem e/ou abuso.

          
                        ℞: A dose é titulada com base na tolerância do paciente aos opioides e no grau de dor. Tomado como 1 cápsula PO por dia. Não deve ser tomado "PRN". Não é indicado para dor pós-operatória. ✖ CUIDADO: Para evitar doses potencialmente fatais de morfina, as cápsulas devem ser engolidas inteiras e não devem ser mastigadas, esmagadas ou dissolvidas. Entretanto, o conteúdo da cápsula (os grânulos) pode ser polvilhado em purê de maçã para aqueles que não conseguem engolir as cápsulas, mas os grânulos não devem ser mastigados ou esmagados. Efeitos colaterais: Devido ao efeito potencialmente nefrotóxico do ácido fumárico usado no SODAS, a dose máxima de Avinza é de 1.600 mg/d. Doses ≥ 60 mg são apenas para pacientes tolerantes a opioides. Apresentação: Cápsulas de 30, 60, 90 e 120 mg.

        

      

      
        
Tab. 7.8  Doses equianalgésicas para dor GRAVE, opioides AGONISTAS/ANTAGONISTAS (com referência a 10 mg de morfina IM) 
        
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome do medicamento: genérico (comercial®)

            
            	
              Via

            
            	
              Dose
(mg)

            
            	
              Pico
(horas)

            
            	
              Duração
(horas)

            
            	
              Comentários

            
          

        
        
          
            	
              buprenorfina
(Buprenex®)
                              

            
            	
              IM

            
            	
              0,4

            
            	
            	
            	
              agonista parcial

            
          

          
            	
              SL

            
            	
              0,3

            
            	
            	
          

          
            	
              Agonista/antagonista mistoa
                              

            
          

          
            	
              butorfanol
                              

            
            	
              IM

            
            	
              2

            
            	
              0,5-1

            
            	
              4-6

            
            	
          

          
            	
              nalbufina
                              

            
            	
              IM

            
            	
              10

            
            	
              1

            
            	
              3-6

            
            	
              sem receptor sigma

              ocupaçãob
                              

            
          

          
            	
              IV

            
            	
              140 mcg/kg

            
            	
              0,5

            
            	
              2-5

            
          

          
            	
              pentazocina
(Talwin®c)
                              

            
            	
              IMb
                              

            
            	
              20-40

            
            	
              0,5-1

            
            	
              4-6

            
            	
          

          
            	
            	
              POb
                              

            
            	
              180 (começar com 50)

            
            	
              1,5-2

            
            	
              4-7

            
            	
          

          
            	
              
                                 atodos podem precipitar sintomas de abstinência em pacientes fisicamente dependentes de agonistas

              
                                 ba maioria dos medicamentos agonistas/antagonistas ocupa os receptores sigma (Stadol > Nubain), o que pode causar alucinações

              
                                 cTalwin injetável (para uso IM) contém apenas pentazocina. Os comprimidos de Talwin® Compound contêm ASA; portanto, para altas doses por via oral, usar Talwin Nx, que não contém ASA ( ▶ Tab. 7.5 )

            
          

        
      

      
7.3.6 Medicamentos adjuvantes para a dor
               

      Os itens a seguir podem aumentar a eficácia dos analgésicos opioides (e, portanto, podem reduzir a dose necessária).

      Antidepressivos tricíclicos:
               

      Triptofano: um aminoácido e um precursor da serotonina, pode ser eficaz por aumentar os níveis de serotonina. Requer altas doses e tem efeitos hipnóticos; portanto, 1,5-2 g são administrados, geralmente de hora em hora. Deve-se administrar MVI diariamente, pois a terapia crônica com triptofano esgota a vitamina B6.
               

      Anti-histamínicos: as histaminas atuam na nocicepção. Os anti-histamínicos, que também são ansiolíticos, antieméticos e levemente hipnóticos, são eficazes como analgésicos ou adjuvantes. Hidroxizina (Atarax®, Vistaril®): ℞ iniciar com 50 mg PO pela manhã e 100 mg PO q h. Pode aumentar até ≈ 200 mg por dia.
               

      Medicamentos da classe dos anticonvulsivantes: carbamazepina, clonazepam, fenitoína, gabapentina ou pregabalina tendem a ser mais eficazes na dor neuropática, p. ex., da neuropatia diabética, neuralgia do trigêmeo, neuralgia pós-herpética, neuralgia do glossofaríngeo e neuralgias decorrentes de lesão nervosa ou infiltração por câncer. ▶ [196] Ver as entradas no índice.

      Fenotiazinas: algumas causam uma leve redução na nocicepção. A maioria é tranquilizante e antiemética. A mais conhecida para esse uso é a flufenazina (Prolixin®), geralmente administrada com um antidepressivo tricíclico para dor neuropática,  ▶ 
                     Neuropatia diabética, Tratamento
                  . As fenotiazinas podem reduzir o limiar convulsivo.
               

      Corticosteroides: além da redução dos efeitos tóxicos da radioterapia ou quimioterapia, podem potencializar os analgésicos narcóticos. Há também uma série de efeitos benéficos inespecíficos: aumento do apetite, sensação de bem-estar, antiemético.  ▶ Os efeitos colaterais dos corticosteroides podem limitar sua utilidade.
               

      Cafeína: embora não possua propriedades analgésicas intrínsecas, doses de 65-200 mg aumentam o efeito analgésico de APAP, ASA ou ibuprofeno para dor, incluindo H/A, dor de cirurgia oral e dor pós-parto.
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8 Endocrinologia
         

      
8.1 Embriologia e neuroendocrinologia da hipófise
            

      
8.1.1 Embriologia e derivação da hipófise

      A hipófise posterior (neuro-hipófise, também conhecida como pars nervosa) deriva da evaginação para baixo das células da crista neural (neuroectoderma cerebral) do assoalho do terceiro ventrículo. O recesso residual no assoalho do terceiro ventrículo é chamado de eminência mediana. A hipófise anterior (adeno-hipófise) se desenvolve a partir de uma evaginação para cima do ectoderma epitelial da orofaringe; a evaginação é conhecida como bolsa de Rathke e acaba sendo separada da orofaringe pelo osso esfenoide. A falha nessa separação gera um ducto craniofaríngeo que pode ser uma fonte de meningite recorrente. A superfície posterior da bolsa de Rathke forma a pars intermedius, enquanto a porção anterior forma a pars distalis. Os remanescentes da bolsa de Rathke podem persistir (fenda de Rathke [ ▶ Abb. 8.1]) na pars intermedius. A adeno-hipófise é composta pela pars distalis (lobo anterior), pela pars intermedia (lobo intermediário) e pela pars tuberalis (extensão das células adeno-hipofisárias que circundam a base do pedúnculo hipofisário ▶ [197]). A hipófise está funcionalmente fora da barreira hematoencefálica.
               

      
8.1.2 Hormônios hipofisários, seus alvos e seus controles
               

      
8.1.2.1 Informações gerais

      A hipófise libera oito hormônios, seis da hipófise anterior e dois da hipófise posterior ( ▶ Abb. 8.1). 

      A hipófise anterior é um dos dois únicos locais do corpo com circulação portal (o outro é o fígado). Seis hormônios hipotalâmicos são liberados de forma pulsátil pelos neurônios do túber cinéreo (um núcleo hipotalâmico) e são transportados pelo trato tubérculo-hipofisário (um sistema parvocelular) até sua terminação na eminência mediana do pedúnculo hipofisário. Esses hormônios hipofisários são liberados nos capilares da circulação portal hipofisária, que os transporta por meio do pedúnculo hipofisário para um segundo leito capilar na hipófise anterior, onde controlam a liberação de hormônios pelas células glandulares adeno-hipofisárias. ▶ [197]

      
        Abb. 8.1 Neuroendocrinologia da hipófise.

        
          
        

      

      Os hormônios da hipófise posterior (ADH e ocitocina) são sintetizados em neurônios neuroendócrinos magnocelulares (não em células glandulares) nos núcleos supraóptico e paraventricular do hipotálamo e são transportados ao longo de seus axônios no trato supraóptico-hipofisário, também por meio do pedúnculo hipofisário, até a glândula hipófise posterior, onde são liberados na circulação.

      As alças homeostáticas completas (incluindo feedback negativo por hormônios hipotalâmicos) não serão abordadas aqui e o leitor deve consultar textos de fisiologia.

      
8.1.2.2 Propiomelanocortina (POMC), também conhecida como pró-opiomelanocortina
                  

      Precursor de hormônio polipeptídico de 241 aminoácidos sintetizado principalmente pelas células corticotróficas da hipófise anterior (mas também encontrado no hipotálamo). Contém sequências de aminoácidos para formação de ACTH, hormônio estimulador de alfa-melanócitos (α-MSH), β-lipotropina, γ-lipotropina, β-endorfina e meta-encefalina.
                  

      
8.1.2.3 Corticotropina, também conhecida como hormônio adrenocorticotrófico (ACTH)
                  

      Um hormônio trófico de 39 aminoácidos sintetizado na POMC. Os primeiros 13 aminoácidos no terminal amino do ACTH são idênticos ao α-MSH. A meia-vida ativa é de ≈ 10 minutos. Produz um pico diurno de cortisol (o pico maior ocorre no início da manhã, com um segundo pico, menor, no final da tarde) e também aumenta em resposta ao estresse.

      Controle: CRH do hipotálamo estimula a liberação de ACTH.

      
8.1.2.4 Prolactina
                  

      Também conhecido como somatomamotropina. Proteína de 199 aminoácidos com peso de 23.000 daltons. Os níveis são maiores em mulheres do que em homens e são ainda mais altos na gestação (ver  ▶ Tab. 52.3 ). Secretada de forma pulsátil com frequência e amplitude que variam durante o ciclo menstrual (intervalo: 5-27 ng/mL) (≈ 9 pulsos/24 horas na fase lútea tardia, ≈ 14 pulsos/24 horas na fase folicular tardia, a amplitude do pulso aumenta do início ao final das fases folicular e lútea). Também há variação diurna: os níveis começam a subir 1 hora após o início do sono, com pico ≈ 5 h-7 h da manhã e nadir no meio da manhã após o despertar. A heterogeneidade da molécula pode produzir resultados diferentes entre bioensaios e imunoensaios.
                  

      Controle: a prolactina é o único hormônio hipofisário predominantemente sob controle inibidor do hipotálamo por fatores inibitórios de liberação de prolactina (PIFs), sendo a dopamina o principal PIF. Os fatores liberadores de prolactina (PRFs) incluem o hormônio liberador de tirotropina (TRH) e o peptídeo intestinal vasoativo (VIP). A função fisiológica dos PRFs não está estabelecida. Para DDx de hiperprolactinemia, ver  ▶ Tab. 52.4 . 

      
8.1.2.5 Hormônio do crescimento (GH)
                  

      Um hormônio trófico polipeptídico de 191 aminoácidos. De modo geral, a secreção de GH é pulsátil (≈ 5-10 pulsos/24 horas, principalmente à noite, até 30 mcg/L); os níveis podem ser indetectáveis (< 0,2 mcg/L) por ensaios comuns entre os pulsos. ▶ [198] O fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) (anteriormente conhecido como somatomedina C) é a proteína secretada principalmente pelo fígado em resposta ao GH, responsável pela maioria dos efeitos sistêmicos do GH (ver os  ▶ níveis). O GH também atua diretamente nas placas terminais epifisárias de ossos longos para estimular a proliferação de condrócitos.
                  

      Controle: O GH está sob duplo controle hipotalâmico por meio do sistema portal hipofisário. O hormônio liberador de GH (GHRH) do núcleo arqueado estimula a secreção e a síntese de GH na hipófise e induz a transcrição do gene do GH. A somatostatina do núcleo periventricular suprime apenas a liberação de GH e não tem efeito sobre a síntese. A liberação de GH também é estimulada pela grelina, ▶ [199] um peptídeo sintetizado principalmente no trato gastrintestinal em resposta a determinados nutrientes (pode agir parcial ou totalmente por meio do GHRH hipotalâmico).
                  

      
8.1.2.6 Tirotropina, também conhecida como hormônio tireoestimulante (TSH)
                  

      Hormônio trófico glicoproteico secretado por células tireotróficas da hipófise anterior.

      Controle: O TSH também está sob duplo controle hipotalâmico. O TRH estimula a produção e a liberação de TSH. A somatostatina inibe a liberação de TSH.

      
8.1.2.7 Gonadotrofinas

      O hormônio folículo-estimulante (FSH) e o hormônio luteinizante (LH) (também conhecido como lutropina) são liberados da hipófise em resposta ao hormônio liberador de gonadotrofina 1 (GnRH, anteriormente denominado hormônio liberador do hormônio luteinizante LH-RH) sintetizado principalmente na área pré-óptica do hipotálamo.
                  

      
8.1.2.8 Hormônio antidiurético (ADH)
                  

      Também conhecido como arginina-vasopressina (AVP). A principal fonte desse hormônio nanopeptídico é a porção magnocelular do núcleo supraóptico do hipotálamo. É transportado ao longo dos axônios no trato supraóptico-hipofisário até a hipófise posterior, onde é liberado na circulação sistêmica. Todas as ações do ADH são decorrentes da ligação do hormônio a receptores específicos ligados à membrana na superfície das células-alvo. ▶ [200] Um dos principais efeitos do ADH é aumentar a permeabilidade dos túbulos renais distais, o que aumenta a reabsorção de água, diluindo o sangue circulante e produzindo urina concentrada. O estímulo fisiológico mais potente para a liberação de ADH é o aumento da osmolalidade sérica; um estímulo menos potente é a redução do volume intravascular. O ADH também é liberado na deficiência de glicocorticoides e é inibido por glicocorticoides exógenos e fármacos adrenérgicos. O ADH também é um potente vasoconstritor.

      
8.1.2.9 Ocitocina
                  

      Um nonapeptídeo. A ocitocina é um neurotransmissor e também um hormônio. O hipotálamo é a principal fonte de ocitocina hipofisária, que é armazenada nas terminações nervosas da neuro-hipófise e participa do reflexo de descida do leite para a amamentação, bem como na contração uterina durante o trabalho de parto.

      
8.2 Corticosteroides
            

      
8.2.1 Informações gerais

      Em condições normais e basais, a zona fasciculada do córtex adrenal secreta de 15-25 mg/dia de cortisol (hidrocortisona é o nome do composto farmacêutico idêntico para administração) e de 1,5-4 mg/dia de corticosterona. O cortisol tem uma meia-vida de ≈ 90 minutos. A liberação de cortisol pelas glândulas adrenais é estimulada pelo hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) da hipófise, que, por sua vez, é estimulado pelo hormônio liberador de corticotropina (CRH) do hipotálamo.
               

      
8.2.2 Terapia de reposição
               

      
        
Tab. 8.1  Doses equivalentes de corticosteroidesa
                  
        
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Corticosteroide: genérico
(comercial)

            
            	
              Dose equivalente (mg)

            
            	
              Via

            
            	
              Administração

            
            	
              Potência mineralocorticoide

            
            	
              Formas de administração oral

            
          

        
        
          
            	
              acetato de cortisona
                           

            
            	
              25

            
            	
              PO, IM

            
            	
              2/3 pela manhã,
1/3 à noite

            
            	
              2+

            
            	
              comprimidos: 5, 10 e 25 mg

            
          

          
            	
              hidrocortisona
                              
Também conhecida como cortisol (Cortef®)
                           

            
            	
              20

            
            	
              PO

            
            	
              2/3 pela manhã,
1/3 à noite

            
            	
              2+

            
            	
              comprimidos: 5, 10 e 20 mg

            
          

          
            	
              (Solu-Cortef®)
                           

            
            	
              IV, IMb
                           

            
            	
          

          
            	
              prednisona
                           

            
            	
              5

            
            	
              Somente PO

            
            	
              dividido BID-TID

            
            	
              1+

            
            	
              comprimidos: 1, 2,5, 5, 10, 20, 50 mgc
                           

            
          

          
            	
              metilprednisolona
                           

            
            	
              4

            
            	
              PO, IV, IM

            
            	
            	
              0

            
            	
              comprimidosd: 2, 4, 8, 16, 24, 32 mg

            
          

          
            	
              dexametasona
                           

            
            	
              0,75

            
            	
              PO, IV

            
            	
              dividido BID-QID

            
            	
              0

            
            	
              comprimidos marcados: 0,25, 0,5, 0,75, 1,5, 4, 6 mg

            
          

          
            	
              
                              aAs doses indicadas são doses diárias. Os corticosteroides listados são usados principalmente como glicocorticoides: a tabela mostra a dose equivalente de glicocorticoide por via oral ou intravenosa; a via intravenosa pode ser diferente

              
                              bA via IM é recomendada apenas para emergências em que o acesso intravenoso não pode ser obtido rapidamente

              
                              cSterapred Uni-Pak® contém 21 comprimidos de 5 mg de prednisona e reduz a dose de 30 para 5 mg ao longo de 6 dias; "DS" contém comprimidos de 10 mg e reduz a dose de 60 mg para 10 mg ao longo de 6 dias; "DS 12-Day" contém 48 comprimidos de 10 mg e reduz a dose de 60 mg para 20 mg ao longo de 12 dias

              
                              dMedrol Dosepak® contém 21 comprimidos de 4 mg de metilprednisolona e reduz a dose de 24 mg/d para 4 mg/d ao longo de 6 dias

            
          

        
      

      A insuficiência adrenocortical primária (doença de Addison) requer a reposição tanto de glicocorticoides quanto de mineralocorticoides. Na insuficiência adrenal secundária causada pela liberação deficiente de corticotropina (ACTH) pela hipófise, a secreção de mineralocorticoides geralmente é normal e apenas os glicocorticoides precisam ser repostos.
               

       A  ▶ Tab. 8.1  mostra doses diárias equivalentes de corticosteroides para terapia de reposição.

      A reposição fisiológica (na ausência de estresse) pode ser realizada com
               

      
        	
          Hidrocortisona: 20 mg PO pela manhã e 10 mg PO à noite

        

        	
          ou prednisona: 5 mg PO pela manhã e 2,5 mg PO à noite.

        

      

      O cortisol e a cortisona são úteis para a insuficiência adrenocortical primária crônica ou para a crise addisoniana. Devido à atividade mineralocorticoide, o uso para terapia crônica de outras doenças (p. ex., hipopituitarismo) pode causar retenção de sal e fluidos, hipertensão e hipocalemia.

      
8.2.3 Supressão do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal
               

      
8.2.3.1 Informações gerais

      A administração crônica de corticosteroides suprime o eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal (HPA) e, por fim, causa atrofia adrenal. Com a supressão do HPA, a interrupção abrupta de corticosteroides exógenos ou a ocorrência de uma doença aguda (que aumenta as necessidades de corticosteroides) pode causar sintomas de insuficiência adrenocortical (AI) ( ▶ Tab. 8.2 ). Casos graves de AI podem evoluir para uma  ▶ crise addisoniana. A recuperação do córtex adrenal é mais lenta em relação à hipófise, de modo que os níveis basais de ACTH aumentam antes dos níveis de cortisol.

      
        
Tab. 8.2 Sintomas de insuficiência adrenal (AI)
        
          
        
        
          
            	
              
                	
                  fadiga

                

                	
                  fraqueza

                

                	
                  artralgia

                

                	
                  anorexia

                

                	
                  náusea

                

                	
                  hipotensão

                

                	
                  tontura ortostática

                

                	
                  hipoglicemia

                

                	
                  dispneia

                

                	
                  
                                        ▶ crise addisoniana (se grave; com risco de morte)

                

              

            
          

        
      

      A supressão do HPA depende do glicocorticoide específico usado, da via, da frequência, do horário e da duração do tratamento. A supressão é improvável com menos de 40 mg de prednisona (ou equivalente) administrados pela manhã por menos de ≈ 7 dias, ou com terapia diária de < 40 mg por ≈ 5 semanas. ▶ [201] Pode ocorrer alguma atrofia adrenal após 3-4 dias de altas doses de corticosteroides, e é quase certo que ocorra alguma supressão do eixo após 2 semanas de 40-60 mg de hidrocortisona (ou equivalente) por dia. Após um mês ou mais de corticosteroides, o eixo HPA pode ficar deprimido por até um ano.

      A determinação da hidrocortisona plasmática matinal pode avaliar o grau de recuperação da função adrenocortical basal, mas não avalia a adequação da resposta ao estresse.
                  

      
8.2.3.2 Interrupção do tratamento com corticosteroides
                  

      Ver referência. ▶ [201]

      Além dos perigos acima de hipocortisolismo na presença de supressão de HPA, uma redução muito rápida pode causar um surto da doença subjacente para a qual os corticosteroides foram prescritos.

      Quando o risco de supressão de HPA é baixo (como é o caso de tratamentos curtos com corticosteroides por menos de ≈ 5-7 dias ▶ [202] geralmente prescritos para a maioria das indicações neurocirúrgicas), a interrupção abrupta geralmente acarreta um baixo risco de AI. Com até ≈ 2 semanas de uso, os corticosteroides geralmente são retirados com segurança por meio de redução gradual ao longo de 1-2 semanas. Para um tratamento mais longo ou quando surgirem problemas de abstinência, usar a seguinte redução conservadora:

      
        	
          Fazer pequenas reduções (equivalentes a 2,5-5 mg de prednisona) a cada 3-7 dias. O paciente pode apresentar os seguintes sintomas leves de abstinência ▶ [203]:

          
            	
              fadiga

            

            	
              anorexia

            

            	
              náusea

            

            	
              tontura ortostática

            

          

        

        	
          "retroceder" (ou seja, aumentar a dose e retomar uma redução mais gradual) em caso de ocorrência de qualquer uma das situações abaixo:

          
            	
              exacerbação da doença subjacente que levou à prescrição dos corticosteroides

            

            	
              evidência de sintomas de abstinência de corticosteroides ( ▶ Tab. 8.2 )

            

            	
              infecção intercorrente ou necessidade de cirurgia; ver  ▶ Doses de estresse
                              

            

          

        

        	
          quando as doses "fisiológicas" de glicocorticoide forem atingidas (cerca de 20 mg de hidrocortisona/dia ou equivalente ( ▶ Tab. 8.1 ):

          
            	
              o paciente passa a tomar 20 mg de hidrocortisona PO pela manhã (não usar preparações de ação prolongada)

            

            	
              após ≈ 2-4 semanas, um nível de cortisol matinal é verificado (antes da administração de hidrocortisona da manhã), e a hidrocortisona é reduzida em 2,5 mg semanalmente até atingir 10 mg/d (limites inferiores ao fisiológico)

            

            	
              em seguida, a cada 2-4 semanas, o nível de cortisol da manhã é determinado (antes da administração matinal) até que o cortisol das 8 horas da manhã seja > 10 mcg/100 mL, indicando o retorno da função adrenal basal

            

            	
              quando ocorre esse retorno da função adrenal basal:

              
                	
                  os corticosteroides diários são interrompidos, mas as doses de estresse ainda devem ser administradas quando necessário (ver abaixo)

                

                	
                  testes mensais de  ▶ estimulação de cosintropina são realizados até que estejam normais. A necessidade de doses de estresse de corticosteroides cessa com o resultado positivo. O risco de insuficiência adrenal persiste ≈ 2 anos após a interrupção dos corticosteroides crônicos (especialmente no primeiro ano).

                

              

            

          

        

      

      
8.2.3.3 Doses de corticosteroides para estresse
                  

      
        
Tab. 8.3 Doses de estresse de corticosteroides para cirurgia eletiva 
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              No dia da cirurgia, 50 mg de acetato de cortisona IM, seguidos de 200 mg de hidrocortisona IV em infusão durante 24 horas

            
          

        
        
          
            	
              Dia pós-operatório

            
            	
              Hidrocortisona (mg)

            
          

          
            	
              8:00

            
            	
              16:00

            
            	
              22:00

            
          

          
            	
              1

            
            	
              50

            
            	
              50

            
            	
              50

            
          

          
            	
              2

            
            	
              50

            
            	
              25

            
            	
              25

            
          

          
            	
              3

            
            	
              40

            
            	
              20

            
            	
              20

            
          

          
            	
              4

            
            	
              30

            
            	
              20

            
            	
              10

            
          

          
            	
              5

            
            	
              25

            
            	
              20

            
            	
              5

            
          

          
            	
              6

            
            	
              25

            
            	
              15

            
            	
              -

            
          

          
            	
              7

            
            	
              20

            
            	
              10

            
            	
              -

            
          

        
      

      Durante o "estresse" fisiológico, a glândula adrenal normal produz ≈ 250-300 mg de hidrocortisona/dia. O tratamento crônico com glicocorticoides (atualmente ou nos últimos 1-2 anos) causa supressão da "resposta ao estresse" normal e exige doses suplementares.

      Em pacientes com supressão do eixo HPA:

      
        	
          Em doenças leves (p. ex., UTI, resfriado comum), extração dentária única: dobrar a dose diária (se não estiver usando corticosteroides, administrar 40 mg de hidrocortisona BID)

        

        	
          em estresse moderado (p. ex., gripe), cirurgia menor sob anestesia local (endoscopia, extrações dentárias múltiplas...): administrar 50 mg de hidrocortisona BID

        

        	
          em doenças graves (pneumonia, infecções sistêmicas, febre alta), trauma grave ou cirurgia de emergência sob anestesia geral: administrar 100 mg de hidrocortisona IV a cada 6-8 horas por 3-4 dias até que o estresse seja resolvido
                        

        

        	
          para cirurgia eletiva, ver as diretrizes na  ▶ Tab. 8.3 .

        

      

      
8.2.4 Efeitos colaterais dos corticosteroides
               

      Embora os efeitos colaterais deletérios dos corticosteroides sejam mais comuns com a administração prolongada, ▶ [204] alguns podem ocorrer mesmo em tratamentos curtos. Algumas evidências sugerem que as baixas doses de glicocorticoides (≤ 10 mg/d de prednisolona ou equivalente de prednisona) para artrite reumatoide não aumentam as fraturas osteoporóticas, a pressão arterial, as doenças cardiovasculares ou as úlceras pépticas, ▶ [205] mas o ganho de peso e as alterações cutâneas são comuns. Os possíveis efeitos colaterais incluem ▶ [203],​ ▶ [206]:

      
        	
          Cardiovasculares e renais

          
            	
              hipertensão

            

            	
              retenção de sódio e água

            

            	
              alcalose hipocalêmica

            

          

        

        	
          CNS

          
            	
              
                               ▶ leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML)
                           

            

            	
              agitação mental ou "psicose por corticosteroides"

            

            	
              compressão da medula espinal por  ▶ lipomatose epidural espinal: rara

            

            	
              
                               ▶ pseudotumor cerebral
                           

            

          

        

        	
          endócrinos

          
            	
              cuidado: devido ao efeito supressor do crescimento em crianças, a administração diária de glicocorticoides por períodos prolongados deve ser reservada para as indicações mais urgentes

            

            	
              amenorreia secundária

            

            	
              supressão do eixo hipotatâmico-hipofisário-adrenal: reduz a produção endógena de corticosteroides → risco de insuficiência adrenal com a retirada dos corticosteroides (ver acima)

            

            	
              características cushingoides com uso prolongado (síndrome de Cushing iatrogênica): obesidade, hipertensão, hirsutismo...
                           

            

          

        

        	
          GI: risco aumentado somente com administração de corticosteroides > 3 semanas de duração e prednisona > 400-1.000 mg/d ou dexametasona > 40 mg/d ▶ [207]

          
            	
              gastrite e úlceras por corticosteroides: incidência reduzida com o uso de antiácidos e/ou antagonistas H2 (p. ex., cimetidina, ranitidina...)
                           

            

            	
              pancreatite

            

            	
              perfuração diverticular intestinal ou sigmoide ▶ [208]: incidência ≈ 0,7%. Como os corticosteroides podem mascarar sinais de peritonite, isso deve ser considerado em pacientes em uso de corticosteroides com desconforto abdominal, especialmente em idosos e naqueles com história de doença diverticular. A radiografia do abdome geralmente mostra ar livre intraperitoneal

            

          

        

        	
          inibição de fibroblastos

          
            	
              redução da cicatrização ou ruptura da ferida

            

            	
              atrofia do tecido subcutâneo

            

          

        

        	
          metabólicos

          
            	
              intolerância à glicose (diabetes) e distúrbio do metabolismo do nitrogênio

            

            	
              coma hiperosmolar não cetótico

            

            	
              hiperlipidemia

            

            	
              tende a aumentar ureia devido ao catabolismo proteico

            

          

        

        	
          oftalmológicos

          
            	
              catarata subcapsular posterior

            

            	
              glaucoma

            

          

        

        	
          musculoesqueléticos

          
            	
              necrose avascular (AVN) do quadril ou de outros ossos: geralmente com administração prolongada → hábito cushingoide e aumento da gordura na medula óssea ▶ [209] (prednisona 60 mg/d por vários meses é provavelmente a dose mínima necessária, enquanto 20 mg/d por vários meses provavelmente não causa AVN ▶ [210]). ▶ [211] Muitos casos atribuídos aos corticosteroides podem ser causados por uso de álcool, tabagismo, doença hepática, inflamação vascular subjacente...
                           

            

            	
              osteoporose: pode predispor a fraturas por compressão vertebral, que ocorrem em 30%-50% dos pacientes em uso prolongado de glicocorticoides. A perda óssea induzida por corticosteroides pode ser revertida com a administração cíclica de etidronato ▶ [212] em 4 ciclos de 400 mg/d ✖ por 14 dias, seguida por 76 dias de suplementos orais de cálcio de 500 mg/d (a redução da taxa de fraturas VB não foi comprovada)
                           

            

            	
              fraqueza muscular (miopatia por corticosteroides): geralmente pior nos músculos proximais
                           

            

          

        

        	
          infecciosos

          
            	
              imunossupressão: com possível superinfecção, especialmente fúngica, parasitária

            

            	
              possível reativação da tuberculose, varicela

            

          

        

        	
          hematológicos

          
            	
              hipercoagulopatia decorrente da inibição do ativador do plasminogênio tecidual
                           

            

            	
              Os corticosteroides causam a desmarginalização dos leucócitos, o que pode elevar artificialmente a contagem dessas células, mesmo na ausência de infecção

            

          

        

        	
          outros

          
            	
              soluços: podem responder à clorpromazina (Thorazine®) 25-50 mg PO TID-QID ✖ 2-3 dias (se os sintomas persistirem, administrar 25-50 mg IM)
                           

            

            	
              os corticosteroides atravessam facilmente a placenta e pode ocorrer hipoplasia adrenal fetal com a administração de grandes doses durante a gestação.

            

          

        

      

      
8.2.5 Hipocortisolismo
               

      
8.2.5.1 Informações gerais

      Também conhecido como insuficiência adrenal.

      Avaliação: a determinação do nível de cortisol sérico às 8 horas da manhã é a melhor maneira de estabelecer o diagnóstico de hipocortisolismo. Cada laboratório deve ter um limite inferior de normalidade, que pode ser dividido ainda mais por idade e sexo.

      
8.2.5.2 Crise addisoniana
                  

      
        Informações gerais
      

      Também conhecido como crise adrenal. Uma emergência de insuficiência adrenal.

      Sintomas: alterações do estado mental (confusão, letargia ou agitação), fraqueza muscular.

      Sinais: hipotensão postural ou choque, hipertermia (até 105° F, 45,6 C)

      
        Exames laboratoriais
      

      Hiponatremia, hipercalemia, hipoglicemia.
                     

      
        Tratamento da crise addisoniana
                     
      

      Se possível, coletar soro para determinação do cortisol (não esperar por esses resultados para instituir a terapia). Administrar fluidos suficientes para desidratação e choque.

      Para "emergência de glicocorticoides"
                     

      
        	
          Succinato sódico de hidrocortisona (Solu-Cortef®): 100 mg IV imediatamente e depois 50 mg IV QID
E
                           

        

        	
          acetato de cortisona 75-100 mg IM imediatamente e depois 50-75 mg IM QID.

        

      

      Para "emergência de mineralocorticoides"
                     

      De modo geral, não é necessário na insuficiência adrenal secundária (p. ex., pan-hipopituitarismo)

      
        	
          Acetato de desoxicorticosterona (Doca®): 5 mg IM BID
OU

        

        	
          fludrocortisona (Florinef®): 0,05- 0,2 mg PO por dia.

        

      

      
                        ✖ A metilprednisolona NÃO é recomendada para tratamento de emergência.

      
8.3 Hipotireoidismo
            

      
8.3.1 Informações gerais

      O hipotireoidismo primário crônico pode causar aumento (não patológico) da hipófise. A determinação do TSH plasmático distinguirá o hipotireoidismo primário (TSH alto) do hipotireoidismo secundário (TSH baixo). A cicatrização de feridas e a função cardíaca podem ser comprometidas e a cirurgia sob anestesia geral deve ser adiada, se possível, até que os níveis tireoidianos sejam normalizados. Os efeitos da anestesia podem ser acentuadamente prolongados e as doses devem ser ajustadas de acordo.
               

      
8.3.2 Reposição de hormônios tireoidianos
               

      
8.3.2.1 Cuidado em pacientes com insuficiência adrenal

      O hipotireoidismo primário pode estar associado à destruição imunológica do córtex adrenal (síndrome de Schmidt). O hipotireoidismo secundário pode estar associado e mascarar a função adrenal reduzida. ✖ A reposição da tireoide sem reposição adrenal em pacientes com insuficiência adrenal (como pode ocorrer no pan-hipopituitarismo) pode precipitar a crise adrenal (portanto, administrar ≈ 300-400 mg de hidrocortisona IV por 24 horas, além da reposição da tireoide).
                  

      
8.3.3 Dose de rotina de reposição de hormônio tireoidiano

      
        
          Informações do fármaco: Levotiroxina (Synthroid®)

        

        
          T4 quase puro (não contém T3, pois a maior parte do T3 é produzida perifericamente a partir do T4).

          Dose necessária para evitar o coma mixedematoso (não para atingir o eutireoidismo):

          
            	
              Manutenção: ℞ 0,05 mg PO por dia

            

            	
              quando o paciente tem hipotireoidismo: ℞ começar com 0,05 mg PO por dia e aumentar 0,025 mg a cada 2-3 semanas.

            

          

          Para eutireoidismo (dose aproximada, níveis de acompanhamento e avaliação clínica):

          
            	
              Para a maioria dos adultos < 60 anos de idade: ℞ 0,18 mg/dia

            

            	
              Para pacientes idosos: ℞ 0,12 mg/dia.

            

          

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Tireoide dessecada (p. ex., Armour thyroid®)

        

        
          Dose típica: ℞ 60 mg (1 grão) a 300 mg por dia.

        

      

      
8.3.3.1 Reposição da tireoide no coma mixedematoso
                  

      O coma mixedematoso é uma emergência do hipotireoidismo e tem 50% de mortalidade.

      Sintomas: estado mental alterado ou falta de resposta.

      Sinais: hipotensão, bradicardia, hiponatremia, hipoglicemia, hipotermia, hipoventilação e, ocasionalmente, convulsões.

      
        Tratamento
      

      Pode ser necessário administrar medicamentos por via intravenosa devido à motilidade gástrica reduzida.

      
        	
          Cuidados gerais de suporte:

          
            	
              hipotensão: tratar com fluidos intravenosos (responde mal a pressores até que a reposição da tireoide seja realizada)

            

            	
              hiponatremia: será corrigida com reposição de hormônio tireoidiano; evitar salina hipertônica

            

            	
              hipoglicemia: glicose intravenosa

            

            	
              sintomas de hipocortisolismo: a reposição da tireoide pode precipitar a crise adrenal (ver cuidados acima); administrar 300-400 mg de hidrocortisona IV durante 24 horas
                                 

            

            	
              hipotermia: evitar o aquecimento ativo, pois isso aumenta a demanda metabólica; usar cobertores para aquecimento gradual

            

            	
              hipoventilação: verificar a gasometria arterial, entubar se necessário

            

          

        

        	
          reposição da tireoide (para adultos de tamanho médio):

          
            	
              Reposição IV: ℞ 0,5 mg de levotiroxina IV, seguido de 0,05-0,2 mg/d IV até que o paciente consiga tolerar medicamentos por via oral ou por via endovenosa

            

            	
              reposição nasogástrica: a liotironina (Cytomel®) é principalmente T3, tem um rápido início de ação, meia-vida muito mais curta do que a T4 e deve ser reservada para emergências. 

                                    ℞: liotironina: começar com 0,05-0,1 mg por NG, seguido de 0,025 mg BID por NG.
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9 Hematologia
         

      
9.1 Volume de sangue circulante

      Os volumes de sangue circulante para adultos e crianças são mostrados na  ▶ Tab. 9.1 .

      
        
Tab. 9.1 Volume de sangue circulante
               
        
          
          
        
        
          
            	
              Idade

            
            	
              Vol (mL/kga)

            
          

        
        
          
            	
              bebê prematuro

            
            	
              85-100

            
          

          
            	
              bebê a termo < 1 mês

            
            	
              85

            
          

          
            	
              idade > 1 mês (incluindo adultos)

            
            	
              75

            
          

          
            	
              
                           amL por kg de peso corporal

            
          

        
      

      
9.2 Administração de hemoderivados
            

      
9.2.1 Transfusões maciças

      Definição: a reposição de > 1 volume de sangue (em um adulto médio, ≈ 20 U) em < 24 horas para adultos, ou > 2 × volume de sangue circulante em crianças, pode causar a diluição de plaquetas e fatores de coagulação eficazes, o que requer transfusão de plaquetas e plasma fresco congelado (FFP). Ao operar um paciente pediátrico, geralmente é possível substituir com segurança até 1,5 × o volume de sangue circulante antes que surjam problemas de coagulopatia.

      Administração de hemoderivados em transfusões maciças:

      
9.2.2 Componente celular

      
9.2.2.1 Administração de hemácias

      
        Informações gerais
      

      As principais histocompatibilidades do sangue são mostradas na  ▶ Tab. 9.2 .

      
        
Tab. 9.2 Compatibilidade sanguínea (ABO)
        
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Tipo sanguíneo

            
            	
              Presença de anticorpos

            
            	
              Sangue compatível (PRBC)

            
            	
              Plasma compatível

            
            	
              Plaquetas ou crioprecipitado compatíveis

            
          

        
        
          
            	
              A

            
            	
              B

            
            	
              A, O

            
            	
              A, AB

            
            	
              O mesmo tipo ABO do paciente é preferível, mas qualquer tipo ABO pode ser usado

            
          

          
            	
              B

            
            	
              A

            
            	
              B, O

            
            	
              B, AB

            
          

          
            	
              AB

            
            	
              nenhum

            
            	
              AB, A, B, O

            
            	
              AB

            
          

          
            	
              O

            
            	
              A, B

            
            	
              O

            
            	
              AB, A, B, O

            
          

        
      

      
        Sangue total
                     
      

      1 U (≈ 510 mL) = 450 mL de sangue + 63 mL de preservante.

      Critérios de transfusão recomendados:

      
        	
          Transfusões de troca em neonatos

        

        	
          desbridamento e enxertia de queimaduras agudas em crianças.

        

      

      
        Concentrado de hemácias (PRBCs)
                     
      

      Critérios de transfusão recomendados:

      
        	
          Perda aguda de sangue ≥ 15% do volume de sangue do paciente

        

        	
          em paciente assintomático: hemoglobina (Hb) ≤ 8 g ou Hct ≤ 24%

        

        	
          sintomas de anemia em repouso

        

        	
          Hb pré-operatória ≤ 15 g ou Hct < 45% no neonato.

        

      

      Quantidade a ser transfundida:

      Adulto: 1 U (250-300 mL) aumenta o Hct em 3-4%.

      Em crianças, usar a Eq  ▶ 9.1.

      
                        [image: Formel (5)]
                     (9.1)

      Não administrar mais rápido do que 2-3 mL/kg/h.

      
        Transfusão de sangue autólogo
                     
      

      O sangue total pré-condicionado pode ser armazenado por 35 dias. As hemácias podem ser armazenadas por 42 dias.

      Os pacientes podem doar a cada 3 dias a 1 semana, desde que mantenham Hct ≥ 34% (suplemento com sulfato ferroso). Os seguintes pacientes requerem liberação médica antes da doação: pacientes com doença arterial coronariana, angina, doença cerebrovascular, distúrbio convulsivo, gestação (devido a um possível episódio vasovagal) ou pacientes com tumores malignos.
                     

      Tentar programar a última doação para mais de 72 horas antes da cirurgia para permitir que o paciente reponha parte das hemácias depletadas antes do procedimento.

      
9.2.3 Plaquetas
               

      
9.2.3.1 Informações gerais

      A contagem normal de plaquetas (PC) é de 150 K-400 K (abreviação usada aqui: 150 K = 150.000/mm3 = 150×109/L). A trombocitopenia é definida como PC < 150 K. O sangramento (espontâneo ou com procedimentos invasivos) raramente é um problema com PC > 50 K. A hemorragia espontânea é muito provável com PC < 5 K. A hemorragia intracraniana espontânea é incomum com PC > 30 K e é mais comum em adultos do que em crianças. Com base em pacientes com ITP, o risco de hemorragia fatal em pacientes com PC < 30 K é de 0,0162-0,0389 casos por paciente-ano ▶ [213] (o risco de morte por infecção é maior). O sangramento intracraniano geralmente é subaracnoide ou intraparenquimatoso, sendo comum a ocorrência de hemorragias petequiais.

      1 unidade de plaquetas contém de 5,5 × 1010 (mínimo) a 10 × 1010 plaquetas. O volume de 6 unidades é de 250-300 mL. As plaquetas podem ser armazenadas por até 5 dias.

      
9.2.3.2 Critérios recomendados para transfusão de plaquetas
                  

      Indicações para transfusão de plaquetas ▶ [214]:

      
        	
          Trombocitopenia devido à produção ↓ (com ou sem aumento da destruição) (as causas mais comuns são anemia aplástica e leucemia)

          
            	
              PC < 10 K, mesmo que não haja sangramento (transfusão profilática para evitar sangramento)

            

            	
              PC < 20 K e sangramento

            

            	
              PC < 30 K e paciente em risco de sangramento: queixas de H/A, presença de petéquias confluentes (se não dispersas), sangramento contínuo de uma ferida, aumento da hemorragia retiniana
                              

            

            	
              PC < 50 K E

              
                	
                  cirurgia de grande porte planejada dentro de 12 horas

                

                	
                  PC em rápida queda

                

                	
                  paciente < 48 horas de pós-operatório

                

                	
                  o paciente precisa de punção lombar

                

                	
                  perda aguda de sangue > 1 volume de sangue em menos de 24 horas

                

              

            

          

        

        	
          as transfusões de plaquetas têm utilidade limitada quando a trombocitopenia se deve à destruição (p. ex., por anticorpos, como no ITTP) ou ao consumo de plaquetas (se a produção for adequada ou aumentada, a transfusão de plaquetas geralmente não será útil)

        

        	
          disfunção plaquetária documentada em um paciente com cirurgia marcada ou em um paciente com insuficiência hepática e/ou renal avançada (considerar o aumento farmacológico da função plaquetária, p. ex., desmopressina ▶ [215]).

        

      

      Outras indicações para transfusão de plaquetas:

      
        	
          Pacientes que estejam tomando Plavix® ou ASA e que precisem de cirurgia urgente que não possa ser adiada por ≈ 5 dias para permitir a síntese de novas plaquetas.

        

      

      
9.2.3.3 Administração

      Cerca de 25% das plaquetas são perdidas apenas com a transfusão.

      Pediatria: 1 U/m2 aumenta o PC em ≈ 10K, geralmente dar 4 U/m2.

      Adulto: 1 U aumenta a contagem de plaquetas em ≈ 5-10K. Dose típica para adulto com sangramento trombocitopênico: 6-10 U (pedido usual: "8 bolsas"). Como alternativa, pode ser administrada 1 U de plaquetas coletadas por aférese (obtidas de um único doador por aférese, equivalente a 8-10 U de plaquetas de doadores combinados).
                  

      Verificar a PC 1-2 horas após a transfusão. O aumento da PC será menor em DIC, sepse, esplenomegalia, presença de anticorpos plaquetários ou se o paciente estiver em quimioterapia. Na ausência de aumento do consumo, as plaquetas serão necessárias de 3-5 dias.

      
9.2.4 Proteínas plasmáticas

      
9.2.4.1 FFP (plasma fresco congelado)
                  

      
        Informações gerais
      

      1 bolsa = 200-250 mL (geralmente chamada de "unidade", não deve ser confundida com 1 unidade de atividade de fator, que é definida como 1 mL). O FFP é plasma separado de hemácias e plaquetas e contém todos os fatores de coagulação e inibidores naturais. O FFP tem prazo de validade de 12 meses. O risco de AIDS e hepatite para cada unidade de FFP é igual ao de uma unidade de sangue total.

      
        Critérios de transfusão recomendados
      

      Recomendações (modificadas ▶ [214]):

      
        	
          História ou evolução clínica sugestivos de coagulopatia por deficiência congênita ou adquirida de fator de coagulação com sangramento ativo ou pré-operatório, com PT > 18 s ou APTT > 1,5 × limite superior do normal (geralmente > 55 s), fibrinogênio de função normal e nível > 1 g/L e ensaio de fator de coagulação < 25% de atividade

        

        	
          deficiência comprovada de fator de coagulação com sangramento ativo ou cirurgia ou outro procedimento invasivo marcado

          
            	
              deficiência congênita dos fatores II, V, VII, X, XI ou XII

            

            	
              deficiência de fator VIII ou IX se não houver disponibilidade de fatores de reposição seguros

            

            	
              doença de von Willebrand que não responde a DDAVP

            

            	
              deficiência de múltiplos fatores de coagulação, como na disfunção hepática, depleção de vitamina K ou DIC

            

          

        

        	
          
                               ▶ reversão do efeito da varfarina (Coumadin®) (PT > 18 s, ou INR > 1,6) em pacientes com sangramento ativo ou que necessitem de cirurgia ou procedimento de emergência com tempo insuficiente para a correção da vitamina K (que geralmente requer > 6-12 horas)

        

        	
          deficiência de antitrombina III, cofator de heparina II ou proteína C ou S

        

        	
          transfusão maciça de sangue: reposição de mais de um volume de sangue (≈ 5 L em um adulto de 70 kg) dentro de várias horas com evidência de deficiência de coagulação como em (1) e com sangramento contínuo

        

        	
          tratamento da púrpura trombocitopênica trombótica, síndrome urêmica hemolítica

        

        	
          
                              ✖ devido aos riscos associados e às alternativas adequadas, o uso de FFP como expansor de volume é relativamente contraindicado.

        

      

      
        Administração
      

      A dose inicial usual é de 2 bolsas de FFP (400-600 mL). Se o PT for de 18-22 segundos ou o APTT for de 55-70 segundos, 1 bolsa pode ser suficiente. Doses altas, de 10-15 mL/kg, podem ser necessárias em alguns pacientes. Monitorar PT/PTT (ou o ensaio de fator específico) e o sangramento clínico. Como o fator VII tem uma meia-vida mais curta (≈ 6 horas) do que os outros fatores, o PT pode se prolongar antes do APTT.

      Lembre-se: se o paciente também estiver recebendo plaquetas, para cada 5-6 unidades de plaquetas, o paciente também estará recebendo fatores de coagulação equivalentes a ≈ 1 bolsa de FFP.

      
        Albumina e fração de proteína plasmática (PPF, também conhecida como Plasmanate®)
                     
      

      De modo geral, é proveniente de sangue fora do prazo de validade e tratado para inativação do vírus da hepatite B. A proporção da porcentagem de albumina:globulina na "albumina" é de 96%:4%, no PPF é de 83%:17%. Disponível em 5% (oncoticamente e osmoticamente equivalente ao plasma) e 25% (contraindicado em pacientes desidratados). A albumina a 25% pode ser diluída a 5% misturando-se 1 volume de albumina a 25% a 4 volumes de D5W ou 0,9% NS (✖ cuidado: a mistura com água estéril gera uma solução hipotônica que pode causar hemólise e possível insuficiência renal).

      Caro para uso simplesmente como expansor de volume (≈ US$ 60-80 por unidade). Indicado somente quando a proteína total for < 5,2 g% (caso contrário, usar cristaloide, que é igualmente eficaz). Foi relatado que a infusão rápida (> 10 mL/min) causa hipotensão (devido aos fragmentos de Na-acetato e fator de Hageman). O uso em ARDS é controverso. Em pacientes neurocirúrgicos, pode ser considerado como adjuvante para expansão de volume (junto com cristaloides) para  ▶ terapia hiperdinâmica quando o hematócrito for < 40% após a SAH, quando houver preocupação com o aumento do risco de ressangramento, p. ex., com o uso de  ▶ hetamido.

      
        Crioprecipitado
                     
      

      Critérios de transfusão recomendados:

      
        	
          Hemofilia A

        

        	
          doença de von Willebrand

        

        	
          deficiência documentada de fibrinogênio/fator VIII

        

        	
          coagulação intravascular disseminada (DIC) documentada: juntamente com outros tratamentos.

        

      

      
9.2.4.2 Concentrado de complexo protrombínico (PCC) (Kcentra® e outros)

      Derivado de plasma humano fresco congelado, contém fatores de coagulação II, VII, IX e X e proteínas C e S para evitar trombose. A indicação principal é a administração intravenosa para reverter a varfarina em situações de emergência. No entanto, também é usado em outras situações. Requer um volume muito menor do que o FFP para funcionar. Além disso, quando o INR cair para cerca de 1,4, o PCC continuará a reduzir o INR, enquanto o FFP terá pouco ou nenhum benefício (o INR do FFP em si é de ≈ 1,3-1,4). 

      A dose ideal não é conhecida. Doses de 15-50 IU/kg têm sido administradas a hemofílicos, mas o déficit de coagulação é diferente na depleção de vitamina K do que na ausência de fator de coagulação. Uma dose razoável usada com frequência é de 25 IU/kg. 

      
9.3 Considerações sobre anticoagulação em neurocirurgia
            

      
9.3.1 Informações gerais
               

      A maioria dessas questões não foi estudada de forma rigorosa e prospectiva. No entanto, essas questões surgem com frequência. O que se segue deve ser considerado uma estrutura de diretrizes e não deve ser interpretado como um padrão de atendimento.  ▶ Tab. 9.3  é um índice para os tópicos discutidos abaixo.

      
        
Tab. 9.3 Problemas de anticoagulação em neurocirurgia 
        
          
        
        
          
            	
              
                               ▶ Contraindicações neurocirúrgicas gerais para anticoagulação completa com heparina
                           

            
          

          
            	
              Início/continuação da anticoagulação na presença das seguintes doenças neurocirúrgicas

            
          

          
            	
              
                	
                  
                                     ▶ aneurisma incidental
                                 

                

                	
                  
                                     ▶ hemorragia subaracnoide
                                 

                

                	
                  
                                     ▶ tumor cerebral
                                 

                

                	
                  
                                     ▶ após craniotomia
                                 

                

                	
                  hematoma epidural/subdural agudo

                

                	
                  hematoma subdural crônico

                

                	
                  acidente vascular cerebral isquêmico

                  
                    	
                      
                                           ▶ após tPA
                                       

                    

                    	
                      
                                           ▶ para a prevenção de
                                       

                    

                  

                

                	
                  
                                     ▶ hemorragia intracerebral

                

              

            
          

          
            	
              Tratamento de pacientes que já estão anticoagulados e precisam de um procedimento neurocirúrgico

            
          

          
            	
              
                	
                  
                                     ▶ varfarina (Coumadin®)
                                 

                

                	
                  
                                     ▶ heparina
                                 

                

                	
                  
                                     ▶ heparina LMW
                                 

                

                	
                  
                                     ▶ medicamentos antiplaquetários (ASA, Plavix, NSAIDs)

                

              

            
          

          
            	
              
                               ▶ Recomendações para profilaxia de DVT em pacientes neurocirúrgicos
                           

            
          

        
      

      Escolha do anticoagulante oral: em comparação aos antagonistas da vitamina K (VKAs) (p. ex., varfarina), os novos anticoagulantes orais (NOACs) dabigatrana, rivaroxabana e edoxabana são pelo menos tão eficazes na prevenção de acidente vascular cerebral isquêmico e embolização sistêmica em pacientes com fibrilação atrial. E, em comparação à varfarina, os NOACs reduzem a ICH em cerca de 50%, ▶ [216] têm um início de ação mais rápido, meia-vida mais curta, farmacocinética mais previsível, menos interações medicamentosas e não exigem monitoramento de rotina. ▶ [217]

      
9.3.2 Contraindicações à heparina
               

      As contraindicações à terapia com heparina estão sendo constantemente reavaliadas. A PE maciça que produz comprometimento hemodinâmico deve ser tratada com anticoagulação na maioria dos casos, apesar dos riscos intracranianos. As contraindicações à anticoagulação completa com heparina incluem:

      
        	
          Ferimento grave recente na cabeça

        

        	
          craniotomia recente: ver abaixo

        

        	
          pacientes com coagulopatias

        

        	
          infarto hemorrágico

        

        	
          úlcera com sangramento ou outro sítio hemorrágico inacessível

        

        	
          hipertensão incontrolável

        

        	
          doença hepática ou renal grave

        

        	
          < 4-6 horas antes de um procedimento invasivo (ver abaixo)

        

        	
          tumor cerebral: ver abaixo.

        

      

      
9.3.3 Pacientes com aneurismas cerebrais sem ruptura (incidentais)

      A anticoagulação pode não aumentar o risco de hemorragia (ou seja, ruptura); entretanto, caso ocorra uma ruptura, a anticoagulação provavelmente aumentará o volume da hemorragia e, portanto, a morbidade e a mortalidade.

      A decisão de iniciar/continuar o anticoagulante depende da indicação dos medicamentos e do tamanho do aneurisma (um aneurisma pequeno, com menos de 4 mm, não é tão preocupante). Os pacientes que precisam de terapia antiplaquetária (p. ex., Plavix®) para stents cardíacos com eluição de drogas provavelmente devem continuar seus medicamentos.

      
9.3.4 Pacientes em uso de medicamentos anticoagulantes/antiplaquetários que desenvolvem SAH

      A cumadina e os medicamentos antiplaquetários geralmente são revertidos.

      
9.3.5 Em pacientes com tumor cerebral

      Alguns autores relutam em administrar heparina em dose total a um paciente com tumor cerebral, ▶ [218] embora vários estudos não tenham encontrado risco maior nesses pacientes quando tratados com heparina ou anticoagulação oral ▶ [219],​ ▶ [220],​ ▶ [221] (o PT deve ser acompanhado de perto, um estudo recomendou manter o PT ≈ 1,25 × controle ▶ [221]).

      
9.3.6 Pós-operatório após craniotomia

      Requer individualização com base no motivo da craniotomia. A cirurgia para lesões parenquimatosas em que a cirurgia rompe pequenos vasos (p. ex., tumor cerebral) provavelmente apresenta maior risco de hemorragia do que, p. ex., a cirurgia de aneurisma (opinião de especialista). Opções:

      Anticoagulação total: a maioria dos neurocirurgiões provavelmente não faria a anticoagulação total dos pacientes com menos de 3-5 dias após a craniotomia, ▶ [222] e alguns recomendam pelo menos 2 semanas. Entretanto, um estudo não observou aumento na incidência de sangramento quando a anticoagulação foi retomada 3 dias após a craniotomia. ▶ [223]
               

      Anticoagulação de baixa dose (profilática): com heparina em minidose (5.000 U SQ 2 horas antes da craniotomia e continuando BID pós-operatórias × 7 dias) ou enoxaparina (Lovenox) (30 mg SQ BID ou como uma dose única de 40 MG SQ por dia). Estudo RPDB ▶ [224]: avaliou a segurança (não a eficácia), 55 pacientes submetidos à craniotomia para tumor receberam heparina em minidose conforme indicado e não apresentaram tendência de aumento de sangramento em nenhum dos parâmetros medidos. Estudo RPNB ▶ [225]: a incidência de hemorragia pós-operatória aumentou para 11% com a enoxaparina.
               

      
9.3.7 Manejo de anticoagulantes antes de procedimentos neurocirúrgicos
               

      A avaliação laboratorial pré-operatória da via de coagulação e da função plaquetária é usada rotineiramente, embora esses estudos pouco contribuam com informações críticas no paciente com história negativa de tendências a sangramento. Não há estudos randomizados para avaliar o valor das medidas laboratoriais de coagulação no cuidado do paciente. Esta seção abrange o uso de medicamentos antiplaquetários e anticoagulantes, seu monitoramento e sua reversão.

      
                   ▶ Tab. 9.4  resume essas informações.

      
9.3.7.1 Varfarina

      
        Diretrizes de terapêuticas
      

      Os pacientes em uso de varfarina que precisam ser anticoagulados pelo maior tempo possível (p. ex., válvulas cardíacas mecânicas); podem ser "transferidos" para injeções de heparina LMW (p. ex.,  ▶ Lovenox), da seguinte forma: interromper a varfarina pelo menos 3 dias antes do procedimento e iniciar injeções de heparina LMW autoadministradas, que são interrompidas como descrito na  ▶ Tab. 9.4 .
                     

      Os pacientes com necessidades menos críticas de anticoagulação (p. ex., fibrilação atrial crônica) geralmente podem interromper a varfarina pelo menos 4-5 dias antes do procedimento e PT/INR é verificado à internação. Os pacientes devem ser informados de que, durante o período em que não estiverem anticoagulados, correm o risco de possíveis complicações decorrentes da doença que levou à prescrição dos agentes (risco anual em pacientes com válvula mecânica: ≈ 6%; na fibrilação atrial: depende de vários fatores, inclusive idade e história de acidente vascular anterior; a média em pacientes com mais de 65 anos de idade é de ≈ 5-6%; ver  ▶ detalhes.

      
        Para procedimentos neurocirúrgicos não emergenciais
      

      Nos procedimentos em que o efeito de massa pós-operatório decorrente de sangramento representaria um risco grave (o que inclui a maioria das operações neurocirúrgicas), recomenda-se que o PT seja ≈ ≤ 13,5 s (ou seja, ≤ limites superiores do normal) ou que o INR seja ≈ ≤ 1,4 (p. ex., para referência, esse INR é considerado seguro para a realização de uma biópsia hepática percutânea por agulha). Ver também  ▶ reversão da anticoagulação.

      
        Para procedimentos neurocirúrgicos emergenciais
      

      Administrar FFP (começar com 2 unidades) e vitamina K (10-20 mg IV a ≤ 1 mg/min) o mais rápido possível; ver também  ▶ reversão da anticoagulação. O momento da cirurgia é então baseado na urgência da situação e na natureza do procedimento (p. ex., a decisão pode ser evacuar um hematoma epidural espinal em um paciente com paralisia aguda antes que a anticoagulação seja totalmente revertida).

      
9.3.7.2 Heparina
                  

      Para emergências: se for prejudicial esperar de 4-6 horas após a interrupção da heparina e depois repetir o PTT para verificar se a anticoagulação foi corrigida, a heparina pode ser revertida com  ▶ protamina.

      
9.3.7.3 Para casos não emergenciais

      Heparina intravenosa: interrompa o gotejamento ≈ 4-6 horas antes do procedimento planejado. Opção: verificar novamente o PTT imediatamente antes de iniciar o procedimento.

      Heparina SQ em "minidose": não é obrigatório interromper para a craniotomia, mas se desejar fazê-lo, dar a última dose ≥ 12 horas antes da cirurgia.
                  

      
9.3.7.4 Heparinas de baixo peso molecular (LMWH)
                  

      Em caso de emergência: pode ser revertida com  ▶ protamina.

      Não emergenciais: Ver  ▶ Tab. 9.4 . Na insuficiência renal, tempos mais longos são necessários. O nível de fator Xa pode ser usado para verificar a anticoagulação, mas geralmente precisa ser determinado fora do hospital, o que o torna inadequado para o tratamento agudo.
                  

      
9.3.7.5 Medicamentos antiplaquetários e procedimentos neurocirúrgicos
                  

      
        Mecanismos de plaquetas e exames de função plaquetária
                     
      

      As plaquetas são importantes para manter a integridade do endotélio vascular e participam da hemostasia em conjunto com os fatores de coagulação. A trombocitopenia grave pode causar hemorragias petequiais ou hemorragia intracerebral (ICH) espontânea. O distúrbio da parede vascular é o estímulo inicial para a deposição e ativação de plaquetas. As plaquetas aderem ao colágeno por meio dos receptores de superfície GPIb-V-IX e do fator de von Willebrand. Essa adesão desencadeia uma cascata de reações que provocam a agregação de plaquetas, formando um tampão hemostático. Historicamente, o tempo de sangramento (BT) era usado como triagem para detectar anomalias na função plaquetária. Devido à falta de confiabilidade, muitas instituições substituíram o BT pelo exame de função plaquetária (PFA) com PFA-100 (analisador de função plaquetária). Há poucos estudos que confirmam seu uso de acordo com a International Society of Thrombosis and Hemostasis. ▶ [226],​ ▶ [227]

      No PFA-100, a hemostasia primária é simulada sob fluxo de "alto cisalhamento" pelo movimento do sangue citratado por um capilar impregnado de membrana em dois cartuchos revestidos de colágeno; um estimula as plaquetas com difosfato de adenosina (ADP) e o outro com adrenalina. ▶ [228] Essa interação com o colágeno induz um tampão de plaquetas, que fecha uma abertura. Os resultados são relatados como tempo de fechamento em segundos. Esse método é elegível como teste de triagem de doenças hemostáticas primárias, como a doença de von Willebrand, bem como para monitoramento do efeito da terapia antiplaquetária. O PFA-100 funciona em testes com ASA, mas não com a classe de medicamentos da tienopiridina (p. ex., clopidogrel). Os cartuchos PFA recém-disponíveis detectam o bloqueio do receptor P2Y12 em pacientes que tomam medicamentos à base de tienopiridina. ▶ [229] O VerifyNow® mede a agregação induzida por agonistas como um aumento na transmitância da luz. O sistema contém uma preparação de grânulos revestidos de fibrinogênio humano, que causam uma alteração na transmitância da luz pela agregação plaquetária induzida por ADP. ▶ [229] Há pouca correlação entre os resultados do PFA-100 e do ensaio VerifyNow.

      
        Agentes
      

      
                         ▶ Plavix® (clopidogrel) e ASA Causa inibição permanente da função plaquetária que persiste ≈ 5 dias após a interrupção do medicamento e pode aumentar o risco de sangramento. Nos casos eletivos, recomenda-se a suspensão desses medicamentos por 5-7 dias (pesquisas com neurocirurgiões alemães ▶ [230],​ ▶ [231]: uma média de 7 dias foi usada em caso de ASA em baixa dose; alguns profissionais que fazem cirurgia de coluna mesmo com o paciente tomando ASA).
                     

      Stents cardíacos: a terapia antiplaquetária dupla (p. ex., ASA + Plavix®) é obrigatória por 4 semanas (90 dias é preferível ▶ [232]) após a colocação de um stent cardíaco de metal puro e por pelo menos 1 ano com stents farmacológicos (DES) (o risco diminui de ≈ 6% para ≈ 3%). ▶ [233] Mesmo curtos intervalos na terapia medicamentosa (p. ex., para realização de procedimentos neurocirúrgicos) estão associados a um risco significativo de oclusão aguda do stent (e, portanto, a cirurgia eletiva durante esse período é desencorajada ▶ [234]). Os DES são tão eficazes na supressão da endotelização que pode ser necessária uma terapia antiplaquetária dupla por toda a vida. Não foi comprovada a eficácia do tratamento de pacientes com DES com antitrombina, anticoagulantes ou agentes da glicoproteína IIb/IIIa. ▶ [234]
                     

      Reversão de medicamentos antiplaquetários: Enquanto a heparina e a varfarina podem ser revertidas de forma confiável e mensurável, a situação é menos clara com os agentes antiplaquetários. ▶ [235] Os agentes usados no pré-operatório para reverter esses medicamentos incluem  ▶ Desmopressina (DDAVP®) ▶ [230],​ ▶ [231] e FFP. ▶ [230]
                     

      
                         ▶ Reversão do Plavix para cirurgia de emergência: podem ser administradas plaquetas; no entanto, o efeito do Plavix persiste por alguns dias após a última dose e pode, na verdade, inibir as plaquetas administradas após a interrupção do medicamento (a meia-vida do ASA é menor e não deve ser um problema após 1 dia). Em casos com exsudação contínua no primeiro dia ou mais após a interrupção do Plavix, o esquema a seguir pode ser utilizado:

      
        	
          Fator VII de coagulação ativado recombinante (rFVIIa): embora o defeito esteja nas plaquetas, o rFVIIa funciona por meio de um mecanismo não mediado por fatores de coagulação proteicos. O custo é muito alto (≈ US$ 10.000 por dose), mas deve ser contrabalançado com o custo da repetição da craniotomia, o aumento da permanência na ICU e a maior morbidade.
                           

          
            	
              Dose inicial ▶ [236]: 90-120 mcg/kg

            

            	
              A mesma dose duas horas depois

            

            	
              3ª dose 6 horas após a dose inicial

            

          

        

        	
          plaquetas TID durante 24 horas ou 
                           

          
            	
              6 U de plaquetas normais

            

            	
              se o paciente estiver em restrição de fluidos ou volume: 1 unidade de plaquetas de aférese;

            

          

        

      

      Produtos e suplementos fitoterápicos Os produtos e suplementos fitoterápicos geralmente afetam a agregação plaquetária e a cascata de coagulação por meios que não podem ser detectados por exames laboratoriais. A crescente popularidade desses produtos não regulamentados exige a triagem dos pacientes quanto ao seu uso. Há poucos estudos sobre o uso de suplementos fitoterápicos em neurocirurgia e, como precaução para um procedimento eletivo, sugere-se aguardar de 7-14 dias após a interrupção do uso.

      O óleo de peixe (ácidos graxos ômega-3) é usado para o tratamento de dislipidemia e hipertrigliceridemia. O óleo de peixe pode afetar a agregação plaquetária por meio da redução do ácido araquidônico e do tromboxano e bloqueio do receptor de adenosina difosfato. O óleo de peixe também pode prolongar o tempo de sangramento. ▶ [237],​ ▶ [238],​ ▶ [239]

      Alho (Allium sativum): os supostos benefícios incluem a redução da pressão arterial, a prevenção de infecções e MI e o tratamento da hipercolesterolemia. O alho tem efeito antiplaquetário por meio do bloqueio do receptor ADP e da redução do cálcio e do tromboxano. ▶ [240] O alho pode potencializar o efeito antiplaquetário ou anticoagulante do ASA ou da varfarina. ▶ [241]
                     

      O ginkgo (Ginkgo biloba) é encontrado em muitas formulações, desde cápsulas até bebidas energéticas. Tem sido usado para tratar perda de memória, depressão, ansiedade, tontura, claudicação, disfunção erétil, zumbido e dor de cabeça. O ginkgo afeta o sangramento por meio de um efeito antiplaquetário e antagonismo do fator ativador de plaquetas. ▶ [242],​ ▶ [243] Ver Ginkgo biloba em  ▶ Hematoma subdural espontâneo.
                     

      O ginseng (Panax ginseng) também tem atividade antiplaquetária por meio da inibição do tromboxano e do fator ativador de plaquetas. ▶ [244]
                     

      Alguns autores também defendem o uso cauteloso de gengibre e vitamina E no planejamento de cirurgias, mas o mecanismo antiplaquetário exato não está claro. ▶ [239]

      
        
Tab. 9.4 Anticoagulantes
        
          
          
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome do medicamento (marca)

            
            	
              Administração

            
            	
              Mecanismo

            
            	
              Monitoramento

            
            	
              Metabolismo

            
            	
              Estratégia de reversão

            
            	
              Tempo de esperaa
                                 

            
            	
              Comentários

            
          

        
        
          
            	
              Heparina não fracionada

            
            	
              IV para anticoagulação terapêutica;

              SQ para profilaxia

            
            	
              Liga-se à antitrombina III. Inibe a conversão de protrombina → trombina e fibrinogênio → fibrina

            
            	
              aPTT, ACT ou antifator Xa

            
            	
              Fígado; excretado na urina;T1/2 60-90 min

            
            	
              1 mg de sulfato de protamina/100 u de heparina administrados

            
            	
              Anticoagulação completa de 4-6 horas, considerar repetir aPTT; "minidose" SQ de 12 horas

            
            	
              A heparina produzida desde 2009 é 10% menos potente; a incidência de HIT é variável e, segundo relatos, de 1-2%; pode ocorrer "rebote de heparina" 8-9 horas após a infusão de protamina ▶ [245],​ ▶ [246]

            
          

          
            	
              Enoxaparina (Lovenox, Sanofi Aventis) (LMWH)
                                 

            
            	
              SQ para profilaxia de DVT e anticoagulação terapêutica

            
            	
              Liga-se à antitrombina III e acelera a atividade; inibe a trombina e o fator Xa

            
            	
              Antifator Xa (nível terapêutico de 0,4-0,8 unidades/mL)

            
            	
              Fígado; depuração renal, cuidado em pacientes com CrCl< 30 mL/min

            
            	
              sulfato de protamina (1 mg/1 mg de enoxaparina administrada nas últimas 8 horas); reverte apenas parcialmente os efeitos (60%)
                                 

            
            	
              12 horas após a dose profilática; 24 horas após a dose terapêutica

            
            	
              inibidor mais seletivo do fator Xa do que a trombina ▶ [245],​ ▶ [246],​ ▶ [247]

            
          

          
            	
              Fondaparinux (Arixtra, GlaskoSmithKline)
                                 

            
            	
              SQ para profilaxia de DVT e anticoagulação terapêutica

            
            	
              Inibe o fator Xa

            
            	
              Antifator Xa;

              Dose profilática (0,4-0,5 mg/L);

              Dose terapêutica (1,2-1,26 mg/L)

            
            	
              Desconhecido; excretado na urina;T1/2 17-21 horas

            
            	
              Nenhum antídoto aprovado; considerar rVIIa, mas não há estudos que examinem o papel do rVIIa na reversão do fondaparinaux em caso de sangramento, a hemodiálise reduz ≈ 20%

            
            	
              2-4 dias em pacientes com função renal normal

            
            	
              Não causa HIT, útil em pacientes com HIT; recomenda-se redução de 50% da dose se CrCl 30-50, contraindicado se CrCl < 30 ▶ [245],​ ▶ [246],​ ▶ [247]

            
          

          
            	
              Varfarina (Coumadin, Bristol-Myers Squibb)
                                 

            
            	
              PO

            
            	
              Antagonista da vitamina K. (Os fatores dependentes da vitamina K são II, VII, IX, X, proteína C e S).

            
            	
              PT; INR (a meta varia de acordo com a indicação)

            
            	
              Fígado; excretada na urina ≈ 92%, bile;T1/2 20-60 horas (altamente variável)

            
            	
              Vitamina K 10 mg IV x 3 dias e/ou PCC (25-100 IU/kg) ou FFP (15 mL/kg)b
                                     ▶ [245]
                                 

            
            	
              5 dias

            
            	
              Considerar a redução da dose em caso de comprometimento hepático

            
          

          
            	
              Argatrobana (GlaskoSmithKline)
                                 

            
            	
              IV para profilaxia e tratamento de trombose em pacientes com HIT

            
            	
              Inibidor direto da trombina

            
            	
              aPTT (meta 1,5-3x normal); ACT

            
            	
              Fígado; excretada nas fezes ≈ 65% e na urina ≈ 22%;T1/2 39-51 min

            
            	
              Sem agente de reversão; cuidados de suporte; a hemodiálise pode remover parte da droga da corrente sanguínea, mas o efeito sobre o sangramento é desconhecido; considerar FFP ou crioprecipitado

            
            	
              2-4 horas

            
            	
              Doença hepática, considerar a possibilidade de diminuir a dose inicial e titulá-la lentamente ▶ [242],​ ▶ [246]

            
          

          
            	
              Dabigatrana (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim)
                                 

            
            	
              Administração PO BID

            
            	
              Inibidor direto da trombina, reversível

            
            	
              Não há monitoramento de rotina; aPTT normal implica a ausência de efeito

            
            	
              Fígado; depuração renal na urina;T1/2 12-17 horas

            
            	
              idarucizumabe (Praxbind®) (ver o texto abaixo) 

            
            	
              1-2 dias, mais tempo se CrCl renal < 50 mL/min (ver  ▶ Tab. 9.5 )

            
            	
              Para prevenção de acidente vascular com fibrilação atrial (afib); o PCC demonstrou ser mais eficaz, mas isso não foi comprovado em estudos em humanos ▶ [245],​ ▶ [246],​ ▶ [248]

            
          

          
            	
              Rivaroxabana (Xarelto®, Bayer HealthCare)
                                 

            
            	
              Administração diária PO

            
            	
              Inibidor do fator Xa

            
            	
              Nenhum monitoramento de rotina; antifator Xa normal indica nenhum efeito

            
            	
              Fígado; depuração renal ≈ 66%, fezes ≈ 28%;T1/2 5-9h

            
            	
              
                                     ▶ AndexXa®. Se não estiver disponível, considerar rVIIa (reversão parcial em animais

            
            	
              24 horas (ver  ▶ Tab. 9.5 )

            
            	
              Para prevenção de acidente vascular no tratamento de fibrilação atrial e DVT; Cuidado: usar com CrCl 15-50; CrCl < 30 evitar o uso. ▶ [248],​ ▶ [249] Não dialisável ▶ [245]

            
          

          
            	
              Apixabana (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb)
                                 

            
            	
              Administração PO BID

            
            	
              Inibidor do fator Xa

            
            	
              Nenhum monitoramento de rotina; antifator Xa normal indica nenhum efeito

            
            	
              Fígado ≈ 75%; depuração renal ≈ 25%;T1/2 12h

            
            	
              
                                     ▶ AndexXa®. Se não estiver disponível, considerar PCC ou rVIIa. O rVIIa diminui o tempo de sangramento em um modelo animal, mas não reverte o efeito anticoagulante.

            
            	
              48 horas (ver  ▶ Tab. 9.5 )

            
            	
              Para prevenção de acidente vascular cerebral em afib e profilaxia de DVT após cirurgia ortopédica. Diminuir a dose se Cr > 1,5; não usar em caso de comprometimento hepático grave. ▶ [245],​ ▶ [248] Não dialisável ▶ [245]

            
          

          
            	
              Edoxabana (Savaysa™, Daiichi Sankyo Co.)
                                 

            
            	
              PO, administração diária.

              Não usar se CrCl > 95 mL/min

            
            	
              Inibidor do fator Xa

            
            	
              Não há monitoramento de rotina. As alterações em PT e INR são pequenas e não são úteis. O antifator Xa normal não indica nenhum efeito

            
            	
              renal ≈ 50% (droga inalterada). Restante: excreção biliar/intestinal e metabolismo mínimo.T1/2 10-14h

            
            	
              Nenhum antagonista específico

            
            	
              48 horas 

            
            	
              Para DVT e PE após 5-10 dias de anticoagulante parenteral; para reduzir o risco de acidente vascular e embolia em fibrilação atrial não valvular

            
          

          
            	
              Antitrombina recombinante (ATryn, Lundbeck)

            
            	
              IV

            
            	
              Inibe a trombina e o fator Xa

            
            	
              Níveis de AT

            
            	
              T1/2 11,6-17,7h

            
            	
            	
            	
              Para profilaxia de tromboembolismo na deficiência hereditária de antitrombina

            
          

          
            	
              Antitrombina III (Thrombate III, Grifols)

            
            	
              IV

            
            	
              Liga-se à trombina

            
            	
              Níveis de AT

            
            	
              T1/2 2-3 dias

            
            	
            	
            	
              Para profilaxia de tromboembolismo na deficiência hereditária de antitrombina

            
          

          
            	
              Dalteparina (Fragmin, Eisai)

            
            	
              SQ para profilaxia de DVT e anticoagulação terapêutica

            
            	
              Acelera a atividade da antitrombina III (inibe a trombina e o fator Xa)

            
            	
            	
              Fígado, urina;T1/2 3-5h (mais longo com comprometimento renal)

            
            	
            	
            	
              Cuidado ao usar com CrCl < 30; cuidado com comprometimento hepático

            
          

          
            	
              Bivalirudina (Angiomax®, The Medicines Company)
                                 

            
            	
              IV

            
            	
              Inibidor direto da trombina (reversível)

            
            	
              ACT

            
            	
              Plasma; excretado na urina;T1/2 25min (mais longo com comprometimento renal)

            
            	
              Nenhum

            
            	
            	
              Cuidado ao usar com CrCl < 30

            
          

          
            	
              Desirudina (Iprivask®, Canyon)
                                 

            
            	
              SC

            
            	
              Inibidor direto da trombina (inibe seletivamente a trombina livre e ligada ao coágulo)

            
            	
              aPTT

            
            	
              Rim; excretado na urina;T1/2 2h (mais longo com comprometimento renal)

            
            	
              Nenhum

            
            	
            	
              CrCl < 60: usar com cautela, diminuir a dose inicial ▶ [245]

            
          

          
            	
              Abreviações: PCC = concentrado de complexo protrombínico; IV = intravenoso; SQ = subcutâneo; aPTT = tempo de tromboplastina parcial; DVT = trombose venosa profunda; HIT = trombocitopenia induzida por heparina; ACT = tempo de coagulação ativado; AT = antitrombina; CrCl = clearance de creatinina.

              
                                    aTempo de espera é o tempo recomendado aguardar após a interrupção do medicamento antes de realizar uma cirurgia eletiva para eliminação dos efeitos do medicamento

              
                                    bA vitamina K intravenosa tem início mais rápido do que a vitamina K subcutânea e as formulações atuais, feitas com micelas de lecitina e glicol, parecem ter um perfil de complicações menor do que as formulações mais antigas com óleo de rícino polietilado. ▶ [250]

            
          

        
      

      
        
Tab. 9.5 Recomendações para a suspensão de anticoagulantes orais antes de procedimentos invasivos relacionados à função renal. ▶ [245]

        
          
          
          
          
        
        
          
            	
            	
              dabigatrana (Pradaxa®)

            
            	
              apixabana (Eliquis®)

            
            	
              rivaroxabana (Xarelto®)

            
          

        
        
          
            	
              CrCl > 80 mL/min

            
            	
              ≥ 72 horas

            
            	
              ≥ 48 horas

            
            	
              ≥ 48 horas

            
          

          
            	
              CrCl 50-80 mL/min

            
            	
              ≥ 72 horas

            
            	
              ≥ 48 horas

            
            	
              ≥ 48 horas

            
          

          
            	
              CrCl 30-49 mL/min

            
            	
              ≥ 96 horas

            
            	
              ≥ 72 horas

            
            	
              ≥ 72 horas

            
          

          
            	
              CrCl < 30 mL/min

            
            	
              ≥ 120 horas

            
            	
              ≥ 96 horas

            
            	
              ≥ 96 horas

            
          

          
            	
              O intervalo mínimo recomendado entre a última dose e o procedimento é baseado na função renal e no risco do procedimento. De modo geral, os procedimentos neurocirúrgicos, inclusive os procedimentos menores, como LPs, são considerados intervenções com alto risco de sangramento

            
          

        
      

      
9.3.8 Anticoagulantes
               

      Ver também  ▶ Tab. 9.6  para inibidores da função plaquetária.

      
        
Tab. 9.6 Inibidores da função plaquetária
        
          
          
          
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Nome do medicamento (marca)

            
            	
              Classe/alvo

            
            	
              Mecanismo

            
            	
              Administração

            
            	
              Monitoramento

            
            	
              Metabolismo

            
            	
              Estratégia de reversão

            
            	
              Tempo de esperaa
                           

            
            	
              Comentários

            
          

        
        
          
            	
              Ácido acetilsalicílico

            
            	
              COX-1

            
            	
              Ação direta, irreversível

            
            	
              PO

            
            	
              PFA, testes baseados em ácido araquidônico (VerifyNow)

            
            	
              Intestino, plasma e fígado; depuração renal;T1/2 15-20 min

            
            	
              Transfusão de plaquetas; Desmopressinab
                           

            
            	
              7-10 dias

            
            	
              A prevalência de resistência ao ASA é de 5-60%; efeito terapêutico na vida útil das plaquetas (9 dias), 10% das plaquetas circulantes são substituídas em um período de 24 horas ▶ [245],​ ▶ [246],​ ▶ [251]

            
          

          
            	
              Clopidogrel (Plavix®, Sanofi Aventis)
                           

            
            	
              Tienopiridinas/P2Y12
                           

            
            	
              Pró-droga, irreversível

            
            	
              PO

            
            	
              PFA, VerifyNow P2Y12 (teste PRU)

            
            	
              Fígado; depuração renal T1/2 8 horas

            
            	
              Transfusão de plaquetas (10 unidades de concentrado BID por 48 horas); Desmopressinab
                           

            
            	
              7-10 dias

            
            	
              A prevalência de resistência ao clopidogrel é de 8-35% ▶ [245],​ ▶ [246],​ ▶ [251]

            
          

          
            	
              Ticlodipina (Ticlid®, Roche)

            
            	
              Tienopiridinas/P2Y12
                           

            
            	
              Pró-droga, irreversível

            
            	
              PO

            
            	
              Tempo de sangramento

            
            	
              Fígado; depuração renal;T1/2 4-5 dias

            
            	
              NA

            
            	
            	
              Eficaz em ≈ 96% dos pacientes com resistência ao clopidogrel

            
          

          
            	
              Prasugrel (Effient®, Eli Lilly)
                           

            
            	
              Tienopiridinas/P2Y12
                           

            
            	
              Pró-droga, irreversível

            
            	
              PO

            
            	
              PFA, VerifyNow P2Y12 (teste PRU)

            
            	
              Fígado; depuração renal ≈ 68%, fezes ≈ 27%;T1/2 3,7 horas

            
            	
              Transfusão de plaquetas; metabólito ativo não removido por diálise

            
            	
            	
              Usado para doença arterial coronariana ▶ [245]

            
          

          
            	
              Ticagrelor (Brilinta®, AstraZeneca)

            
            	
              Ciclopentiltriaxolopirimidina/P2Y12
                           

            
            	
              De ação direta, reversível

            
            	
              PO

            
            	
              NA

            
            	
              Fígado; excretada principalmente na bile;T1/2 9 horas (metabólito ativo)

            
            	
              NA, não removida por diálise

            
            	
            	
              5 dias ▶ [252]

            
          

          
            	
              Dipiridamol (Persantine®, Boehringer Ingelheim)

            
            	
              cGMP V

            
            	
              Pró-droga, reversível

            
            	
              PO

            
            	
              NA

            
            	
              Fígado; excreção na bile;T1/2 10-12 horas

            
            	
              A diálise não traz benefícios

            
            	
            	
          

          
            	
              Abciximabe (ReoPro®, Eli Lilly)

            
            	
              GPIIb/IIIa

            
            	
              Reversível

            
            	
              IV

            
            	
              aPTT, ACT, teste VerifyNow IIb/IIIa

            
            	
              Clivagem proteolítica;T1/2 30 min

            
            	
              Transfusão de plaquetas, sem antagonista

            
            	
            	
              A função plaquetária retorna a ≈ 50% do valor basal 24 horas após a infusão; a inibição em baixo nível pode continuar por até 7 semanas ▶ [246]

            
          

          
            	
              Eptifibatide (Integrilin, Millennium/Merck)

            
            	
              GPIIb/IIIa

            
            	
              Reversível

            
            	
              IV

            
            	
              aPTT, ACT,

              Teste VerifyNow IIb/IIIa

            
            	
              Depuração renal 75%;T1/2 2,5 horas

            
            	
              Pode ser removido por diálise

            
            	
            	
              CrCl< 50: ajuste a taxa de infusão; a função plaquetária retorna a ≈ 50% 4 horas após a interrupção da infusão ▶ [246]

            
          

          
            	
              Tirofibana (Aggrastat, Medicure)

            
            	
              GPIIb/IIIa

            
            	
              Reversível

            
            	
              IV

            
            	
            	
              Depuração renal 65%, fezes 25%;T1/2 2-3 horas

            
            	
              Pode ser removido por diálise

            
            	
            	
              CrCl< 30 ajuste a taxa de infusão; a coagulação plaquetária é inibida em 5 minutos e permanece inibida por 3-8 horas ▶ [246]

            
          

          
            	
              Abreviações: PCC = concentrado de complexo protrombínico; IV = intravenoso; SQ = subcutâneo; aPTT = tempo de tromboplastina parcial; ACT = tempo de coagulação ativado; CrCl = depuração de creatinina.

              
                              aTempo de espera é o tempo recomendado aguardar após a interrupção do medicamento antes de realizar uma cirurgia eletiva para eliminação dos efeitos do medicamento

              
                              bA desmopressina aumenta a adesão das plaquetas à parede do vaso por meio do aumento das concentrações do fator VIII e do fator de von Willebrand. A desmopressina aumentou a adesão plaquetária em um estudo randomizado, tanto no grupo de ASA quanto no grupo controle. ▶ [253]

            
          

        
      

      
9.3.8.1 Varfarina

      
        
          Informações do fármaco: Varfarina (Coumadin®)
                     

        

        
          Antagonista oral da vitamina K. Para anticoagular um paciente de peso médio, administrar 10 mg PO por dia × 2-4 dias e, em seguida, ≈ 5 mg por dia. Após os estudos de coagulação, titular conforme PT = 1,2-1,5 × controle (ou INR ≈ 2-3) para a maioria das doenças (p. ex., DVT, TIA único). Índices mais altos de PT de 1,5-2 × controle (INR ≈ 3-4) podem ser necessários para embolia sistêmica recorrente, válvulas cardíacas mecânicas... (os intervalos recomendados de Razão Normalizada Internacional (INR) são mostrados na  ▶ Tab. 9.7 ).
                     

          
                        ✖ Contraindicada na gravidez: além do risco de sangramento, a varfarina está associada a aborto espontâneo e natimortalidade. A varfarina também atravessa a placenta e é teratogênica, causando defeitos congênitos em 5-30%, incluindo a síndrome fetal da varfarina durante o primeiro trimestre (inclusive escoliose, braquidactilia, calcificações da coluna vertebral, ventriculomegalia, agenesia do corpo caloso) e espasticidade/convulsões e defeitos oculares após o primeiro trimestre.
                     

          Início da varfarina: Durante os primeiros ≈ 3 dias de terapia com varfarina, os pacientes podem, na verdade, ser hipercoaguláveis (devido à redução dos fatores de anticoagulação dependentes de vitamina K, proteína C e proteína S), colocando-os em risco de "necrose por Coumadin". Portanto, os pacientes devem passar a tomar  ▶ Lovenox, que pode ser autoadministrado em ambulatório, ou heparina (com PTT terapêutico).

          Apresentação: comprimidos de 1, 2, 2,5, 5, 7,5 e 10 mg. Forma IV: 5 mg/frasco. 

        

      

      
        
Tab. 9.7 INRs recomendadas ▶ [254]

        
          
          
        
        
          
            	
              Indicação

            
            	
              INR

            
          

        
        
          
            	
              
                	
                  válvula cardíaca protética mecânica

                

                	
                  prevenção de MI recorrente

                

              

            
            	
              2,5-3,5

            
          

          
            	
              
                                  ▶ síndrome do anticorpo antifosfolipídeo
                                  ▶ [255]

            
            	
              ≥ 3

            
          

          
            	
              todas as outras indicações (profilaxia de DVT e tratamento, PE, fibrilação atrial, embolia sistêmica recorrente, válvulas de tecido cardíaco)

            
            	
              2-3

            
          

        
      

      
9.3.8.2 Heparina

      
        
          Informações do fármaco: Heparina
                     

        

        
          
                        ℞ Anticoagulação completa em um paciente de peso médio, administrar 5.000 U em bolus IV, seguidos de 1.000 U/h por gotejamento IV. Titular até anticoagulação terapêutica de APTT = 2-2,5 × controle (para DVT, alguns recomendam 1,5-2 × controle ▶ [256]).

          
                        ℞ heparina profilática, também conhecida como dose baixa ("minidose"): 5.000 IU SQ a cada 8 ou 12 horas. O monitoramento de rotina do APTT geralmente não é feito, embora, às vezes, os pacientes apresentem anticoagulação total com este esquema.
                     

          Efeitos colaterais: (ver Considerações sobre anticoagulantes em neurocirurgia acima): hemorragia, trombose ▶ [257] (a heparina ativa a antitrombina III e pode causar agregação plaquetária), o que pode provocar MIs, DVT, PE, acidentes vasculares etc. Trombocitopenia induzida por heparina (HIT): a trombocitopenia leve e transitória é bastante comum nos primeiros dias após o início do tratamento com heparina; no entanto, a trombocitopenia grave ocorre em 1-2% dos pacientes que recebem heparina por mais de 4 dias (geralmente tem início tardio, de 6-12 dias, e se deve ao consumo de trombose induzida por heparina ou à formação de anticorpos contra um complexo de heparina-proteína plaquetária). A incidência de HIT na SAH é de 5-6% e foi semelhante com a enoxaparina. ▶ [258] Considerar o uso de fondaparinux em pacientes trombocitopênicos. A terapia crônica pode causar osteoporose.
                     

        

      

      
9.3.8.3 Heparinas de baixo peso molecular
                  

      Ver referências. ▶ [259],​ ▶ [260]

      As heparinas de baixo peso molecular (LMWH) (peso molecular médio = 3.000-8.000 daltons) são derivadas da heparina não fracionada (MW médio = 12.000-15.000 daltons). Os LMWHs diferem da heparina não fracionada porque têm uma proporção maior de atividade antifator Xa em relação à atividade antifator IIa (antitrombina), o que teoricamente deveria produzir efeitos antitrombóticos com menos complicações hemorrágicas. Esse benefício foi pouco observado em estudos clínicos. A LMWH tem maior biodisponibilidade após a injeção subcutânea, levando a níveis plasmáticos mais previsíveis, o que elimina a necessidade de monitorar a atividade biológica (como o APTT). A LMWH tem meia-vida mais longa e, portanto, requer menos doses por dia. A LMWH tem uma incidência menor de trombocitopenia. Mais eficazes na profilaxia da DVT do que a varfarina em cirurgia ortopédica. ▶ [261]
                  

      Hematomas epidurais espinhais: Houve vários relatos de casos de hematomas epidurais espinhais ocorridos em pacientes em uso de LMWH (principalmente enoxaparina) que também foram submetidos a raquianestesia/anestesia peridural ou punção lombar, principalmente em mulheres idosas submetidas a cirurgia ortopédica. Algumas tiveram sequelas neurológicas significativas, inclusive paralisia permanente. ▶ [262] O risco aumenta ainda mais com o uso de NSAIDs, inibidores de plaquetas ou outros anticoagulantes e com punções epidurais ou espinhais traumáticas ou repetidas.
                  

      Heparinas de baixo peso molecular disponíveis Os medicamentos incluem:

      
        	
          Enoxaparina (Lovenox®): ver abaixo

        

        	
          dalteparina (Fragmin®): ℞ 2.500 anti-Xa U SQ por dia
                        

        

        	
          ardeparina (Normiflo®): meia-vida = 3,3 horas. ℞ 50 anti-Xa U/kg SQ BID
                        

        

        	
          danaparoide (Orgaran®): heparinoide. Razão anti-Xa:anti-IIa ainda maior do que a dos LMWHs. Não requer monitoramento laboratorial. ℞ 750 anti-Xa U SQ BID
                        

        

        	
          tinzaparina (Logiparin®, Innohep®): não disponível nos Estados Unidos. ℞ 175 U anti-Xa por kg SQ uma vez ao dia.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Enoxaparina (Lovenox®)
                     

        

        
          
                        ℞ A dose estabelecida após a artroplastia de quadril é de 30 mg SQ BID × 7-14 dias (alternativa: 40 mg SQ por dia). Farmacocinética: Após a injeção SQ, o pico da concentração sérica ocorre em 3-5 horas. Meia-vida: 4,5 horas.

        

      

      
9.3.8.4 Inibidores diretos da trombina

      
        
          Informações do fármaco: Dabigatrana (Pradaxa®, Rendix®)
                     

        

        
          Anticoagulante oral da classe dos inibidores diretos da trombina. Administrado como o pró-fármaco etexilato de dabigatrana. Deve ser interrompido 24 horas antes da cirurgia.

        

      

      Reversão da anticoagulação: Praxbind® (idarucizumabe) IV para emergências. A reversão do Pradaxa começa em 12 minutos, reversão máxima em 4 horas, com duração de 24 horas. ▶ [263]

      
        
          Informações do fármaco: Bivalirudina (Angiomax® ou Angiox®)
                     

        

        
          Inibidor direto reversível da trombina (DTI) que aumenta a rapidez da recanalização mediada pelo ativador do plasminogênio. Não há reversão efetiva.

          
                        ℞: Dose de ataque IV de 0,5 mg/kg IV, seguida de infusão contínua de 1,75 mg/kg/h. Intra-arterial: injetar 15 mg em 10 mL de salina heparinizada por meio de um microcateter.

        

      

      
9.3.8.5 Inibidores do fator Xa
                  

      
        
          Informações do fármaco: Fondaparinux (Arixtra®)
                     

        

        
          Um análogo sintético da sequência de ligação pentassacarídica da heparina. Aumenta a inibição do fator Xa sem afetar o fator IIa (trombina). ▶ [264] Ao contrário da heparina, o fondaparinux não se liga a outras proteínas plasmáticas ou ao fator plaquetário 4 e não causa trombocitopenia induzida por heparina (HIT) e, portanto, pode ser usado em pacientes com HIT. Pode ser mais eficaz do que a enoxaparina (Lovenox®) na prevenção de DVT pós-operatória. Efeitos colaterais: O sangramento é o efeito colateral mais comum (pode ser aumentado pelo uso concomitante de NSAIDs). ✖ Contraindicado em caso de insuficiência renal grave (CrCl < 30 mL/min). ▶ [265]

          
                        ℞: 2,5 mg injeção SQ por dia. Apresentação: seringas de dose única de 2,5 mg. Farmacocinética:  O pico de atividade ocorre em 2-3 horas. Meia-vida: 17-21 horas. O efeito anticoagulante dura de 3-5 meia-vidas. Eliminação: na urina (na insuficiência renal, reduzir a dose em 50% para CrCl 30-50 mL/min). INTERRUPÇÃO: 2-4 dias antes da cirurgia (mais tempo com disfunção renal)

        

      

      
9.3.9 Coagulopatias
               

      
9.3.9.1 Correção de coagulopatias ou reversão de anticoagulantes
                  

      Ver também  ▶ os valores normais recomendados para estudos de coagulação em neurocirurgia.

      
        Plaquetas
      

      Ver  ▶ indicações e diretrizes de administração.

      
        Plasma fresco congelado
      

      Para reverter a anticoagulação com varfarina, usar o seguinte como ponto de partida e depois verificar novamente PT/PTT:
                     

      
        	
          Quando o paciente estiver "terapeuticamente anticoagulado", começar com 2-3 unidades de FFP (geralmente são necessários aproximadamente 15 mL/kg)

        

        	
          em caso de prolongamento grave de PT/PTT, começar com 6 unidades de FFP.

        

      

      
        Concentrado de complexo protrombínico (PCC)
                     
      

      A anticoagulação induzida pela varfarina pode ser revertida até 4 ou 5 vezes mais rapidamente com PCC (Kcentra®) (contém fatores de coagulação II, IX e X) em comparação a FFP. ▶ [266] O paciente pode-se tornar hipertrombótico com PCC.

      
        
          Informações do fármaco: Vitamina K (Mephyton®)
                        

        

        
          Para reverter o PT elevado pela varfarina, administrar uma solução coloidal aquosa de vitamina K1 (fitonadiona, Mephyton®). Doses superiores a 10 mg podem produzir resistência à varfarina por até 1 semana. O FFP pode ser administrado concomitantemente para uma correção mais rápida (ver acima). Ver  ▶ os níveis recomendados de PT.
                        

          
                           ℞ adulto: começar com 10-15 mg IM; o efeito leva de 6-12 horas (na ausência de doença hepática). Repetir a dose se necessário. A dose total média necessária para reverter a anticoagulação terapêutica é de 25-35 mg.

          A administração IV tem sido associada a reações graves (possivelmente anafiláticas), inclusive hipotensão e até mesmo fatalidades (mesmo com as devidas precauções para diluir e administrar lentamente), portanto, a via IV é reservada apenas para situações em que outras vias não são viáveis e o risco grave é justificado. ℞ IV (quando a via IM não for viável): 10-20 mg IV em uma taxa de injeção que não exceda 1 mg/min p. ex., colocar 10 mg em 50 mL de D5W e administrar durante 30 minutos).

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Sulfato de protamina
                        

        

        
          Para heparina: 1 mg de protamina reverte ≈ 100 U de heparina (administrar lentamente, não excedendo 50 mg em um período de 10 minutos). O tratamento deve ser orientado por exames de coagulação.
                        

          Reversão de 
                           heparinas de baixo peso molecular (LMWH): a injeção intravenosa lenta de uma solução de protamina a 1% também pode ser usada para reverter LMWHs da seguinte forma:
                        

          Enoxaparina (Lovenox®): ≈ 60% do Lovenox podem ser revertidos com 1 mg de protamina para cada mg de Lovenox administrado (dose máxima = 50 mg) nas últimas 8 horas e 0,5 mg de protamina para cada mg de Lovenox administrado nas 8-12 horas anteriores. A protamina provavelmente não é necessária para o Lovenox administrado mais de 12 horas antes.
                        

          Dalteparina (Fragmin®) ou ardeparina (Normiflo®): 1 mg de protamina para cada 100 IU anti-Xa de LMWH (dose máxima = 50 mg) com uma segunda infusão de 0,5 mg de protamina para cada 100 IU anti-Xa de LMWH se o APTT permanecer elevado 2-4 horas após o término da primeira dose.
                        

          Danaparoid e Hirudin: nenhum agente reversor conhecido.

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Andexanet alfa (AndexXa®)
                        

        

        
          Derivado do fator Xa de coagulação (fXa) fabricado com DNA recombinante que se liga a determinados inibidores de fXa, inibindo sua ação. Aprovado pela FDA para reversão de rivaroxabana (Xarelto®) ou apixabana (Eliquis®) em caso de risco de morte ou sangramento não controlado. ▶ [267]

          Reduz a atividade anti-fXa em voluntários saudáveis, mas a melhora na hemostasia não foi estabelecida (estudos em andamento). ✖ Não se mostrou eficaz e não é indicado para a reversão de outros inibidores de fXa (p. ex., fondaparinux).

          
            	
              Usar o esquema de dose baixa descrito abaixo para:

              
                	
                  dose de rivaroxabana ≤ 10 mg (em qualquer momento a partir da última dose)

                

                	
                  dose de apixabana ≤ 5 mg (em qualquer momento a partir da última dose)

                

                	
                  dose de rivaroxabana > 10 mg ou dose desconhecida (≥ 8 horas da última dose)

                

                	
                  dose de apixabana > 5 mg ou dose desconhecida (≥ 8 horas da última dose).

                

              

            

          

          
            	
              Usar o esquema de alta dose descrito abaixo para:

              
                	
                  dose de rivaroxabana > 10 mg ou dose desconhecida (< 8 horas da última dose ou desconhecida)

                

                	
                  dose de apixaban > 5 mg ou dose desconhecida (< 8 horas da última dose ou desconhecida).

                

              

            

          

          Protocolos terapêuticos

          
            	
              
                                 ℞ Esquema de dose baixa

              
                	
                  Bolus IV inicial: 400 mg IV. Taxa de infusão alvo: 10 mg/min.

                

                	
                  Seguir com infusão IV de 4 mg/min por até 120 minutos.

                

              

            

          

          
            	
              
                                 ℞ Esquema de alta dose

              
                	
                  Bolus IV inicial: 800 mg IV. Taxa de infusão alvo: 10 mg/min.

                

                	
                  Siga com infusão IV de 8 mg/min por até 120 minutos.

                

              

            

          

        

      

      
        
          Informações do fármaco: Desmopressina (DDAVP®)
                        

        

        
          Aumenta a atividade coagulante do fator III e do fator de von Willebrand, o que ajuda na coagulação e na atividade plaquetária na hemofilia A leve e na doença de von Willebrand de tipo I (em que os fatores são normais em composição, mas de baixa concentração; ✖ porém, pode causar trombocitopenia na doença de von Willebrand de tipo IIB, em que os fatores podem ser anormais ou estar ausentes). Pode evitar sangramentos anormais em procedimentos menores. Nem todos os pacientes com hemofilia A leve ou doença de von Willebrand respondem à DDAVP.

          
                           ℞ 0,3 mcg/kg (usar 50 mL de diluente para doses ≤ 3 mcg, usar 10 mL para doses > 3 mcg) administrado durante 15-30 minutos, 30 minutos antes de um procedimento cirúrgico.

        

      

      
9.3.9.2 PTT pré-operatório elevado
                  

      Em um paciente sem história de coagulopatia, o PTT pré-operatório com elevação significativa geralmente se deve a uma deficiência de fator ou a um anticoagulante lúpico. Investigação:

      
        	
          Teste da mistura

        

        	
          verificar o coagulante lúpico sérico.

        

      

      Se o teste da mistura corrigir o PTT elevado, provavelmente há uma deficiência de fator. Consultar um hematologista.

      Anticoagulante lúpico: Se o teste para anticoagulante lúpico for positivo, então o maior risco para o paciente com cirurgia não é o sangramento, mas sim o tromboembolismo. Recomendações terapêuticas:
                  

      
        	
          Assim que possível no pós-operatório, iniciar o tratamento do paciente com  ▶ heparina ou  ▶ heparina LMW, p. ex., Lovenox

        

        	
          ao mesmo tempo, iniciar a varfarina e manter a anticoagulação terapêutica por 3-4 semanas (o risco de DVT/PE é, na verdade, maior nas primeiras semanas pós-operatórias)
                        

        

        	
          movimentação o mais rápido possível no pós-operatório

        

        	
          considerar o filtro de veia cava em pacientes com contraindicação à anticoagulação.

        

      

      
9.3.9.3 Coagulação intravascular disseminada (DIC)
                  

      
        Informações gerais
      

      Coagulação intravascular anormal que consome fatores de coagulação e plaquetas, juntamente com a ativação anormal do sistema fibrinolítico. O traumatismo craniano é um fator de risco independente para DIC, possivelmente porque o cérebro é rico em tromboplastina, que pode ser liberada na circulação sistêmica com o trauma. ▶ [268] Outros fatores de risco: choque, sepse.
                     

      
        Apresentação
      

      Sangramento difuso, petéquias cutâneas, choque.

      
        Exames laboratoriais
      

      
        	
          Produtos de degradação do fibrinogênio (FDP) > 16 mcg/mL (1-8 = normal; 8-16 = limítrofe; 32 = definitivamente anormal; alguns laboratórios exigem > 40 para o diagnóstico de DIC) (a anomalia mais comum)

        

        	
          fibrinogênio < 100 mcg/dL (alguns usam 130)

        

        	
          PT > 16; PTT > 50

        

        	
          plaquetas < 50.000 (relativamente incomum).

        

      

      
        DIC crônica
      

      PT e PTT podem estar normais; plaquetas e fibrinogênio baixos, produtos de degradação de fibrina elevados.

      Tratamento

      
        	
          Remover o estímulo incitante, se possível (tratar infecções, desbridar o tecido lesionado, interromper transfusões, se houver suspeita)

        

        	
          ressuscitação vigorosa com fluidos

        

        	
          anticoagulantes,  ▶ se não forem contraindicados
                           

        

        	
          FFP se PT ou PTT elevados ou fibrinogênio < 130

        

        	
          transfusão de plaquetas se a contagem de plaquetas for < 100 K.

        

      

      
        Pseudo-DIC
      

      Aumento dos produtos de degradação da fibrina, fibrinogênio normal.

      Observada em doenças como insuficiência hepática.

      
9.3.10 Tromboembolismo em neurocirurgia
               

      
9.3.10.1 Trombose venosa profunda (DVT)
                  

      A DVT é motivo de preocupação principalmente devido à possibilidade de o material (coágulo, aglomerados de plaquetas...) se deslocar e formar êmbolos (inclusive êmbolos pulmonares [PE]) que podem causar infarto pulmonar, morte súbita (por parada cardíaca) ou infarto cerebral (por um êmbolo paradoxal, que pode ocorrer na presença de um forame oval patente, ver  ▶ Embolia cerebral cardiogênica). A mortalidade relatada de DVT nos membros inferiores varia de 9-50%. ▶ [269] A DVT limitada à panturrilha tem baixo risco (< 1%) de embolização; no entanto, esses coágulos se estendem posteriormente para as veias profundas proximais em 30-50% dos casos, ▶ [269] quando podem causar embolização (em 40-50%) ou síndrome pós-flebítica.

      Os pacientes neurocirúrgicos são particularmente propensos a desenvolver DVT (risco estimado: 19%-50%), devido, pelo menos em parte, à frequência relativamente alta das seguintes situações:

      
        	
          Longos tempos operatórios de alguns procedimentos

        

        	
          repouso prolongado no leito no pré e/ou pós-operatório

        

        	
          alterações no estado da coagulação

          
            	
              em pacientes com tumores cerebrais (ver abaixo) ou traumatismo craniano ▶ [270]

              
                	
                  relacionados à própria doença

                

                	
                  por liberação de tromboplastinas cerebrais durante a cirurgia cerebral

                

              

            

            	
              aumento da viscosidade sanguínea com concomitante "formação de lodo"

              
                	
                  devido à terapia de desidratação às vezes usada para reduzir o edema cerebral

                

                	
                  devido à perda de volume após a SAH (perda de sal cerebral)

                

              

            

            	
              uso de glicocorticoides em altas doses.

            

          

        

      

      Os fatores de risco "neurológicos" específicos para DVT e PE incluem ▶ [269]:

      
        	
          
                            ▶ Lesão na medula espinal
                        

        

        	
          tumor cerebral: prevalência de DVT à necropsia = 28%, de PE = 8,4%. Incidência usando 125I-fibrinogênio ▶ [271]: meningioma 72%, glioma maligno 60%, metástase 20%. O risco pode ser reduzido pelo uso pré-operatório de ASA ▶ [272]
                        

        

        	
          hemorragia subaracnoide

        

        	
          
                            ▶ traumatismo craniano: especialmente TBI grave
                        

        

        	
          acidente vascular: incidência de PE = 1-19,8%, com mortalidade de 25-100%

        

        	
          neurocirurgia: o risco é maior após craniotomia por tumores supratentoriais (7% de 492 pacientes) do que tumores da fossa p (0 de 141). ▶ [273]

        

      

      
9.3.10.2 Profilaxia da DVT

      As opções incluem:

      
        	
          Medidas gerais

          
            	
              amplitude de movimento passivo

            

            	
              deambular os pacientes apropriados o mais cedo possível

            

          

        

        	
          técnicas mecânicas (risco mínimo de complicações):

          
            	
              botas de compressão pneumática ▶ [274] (PCBs) ou dispositivos de compressão sequencial (SCDs): reduzem a incidência de DVT e, provavelmente, de PE. Não usar se já houver DVT. Continuar o uso até que o paciente consiga caminhar de 3-4 horas por dia
                              

            

            	
              TED Stockings®: (TEDS) aplicam pressão graduada, maior distalmente. Tão eficaz quanto PCB. Não há evidências de que o benefício seja aditivo. ▶ [269] Deve-se tomar cuidado para evitar um efeito de torniquete na porção proximal do membro (observação: TEDS® é uma marca registrada. "TED" significa doença tromboembólica)
                              

            

            	
              estimulação elétrica dos músculos da panturrilha

            

            	
              camas rotativas

            

          

        

        	
          anticoagulação; ver também  ▶ contraindicações e considerações sobre anticoagulação em neurocirurgia
                        

          
            	
              a anticoagulação completa está associada a complicações perioperatórias ▶ [275]

            

            	
              anticoagulação de "baixa dose" ▶ [276] (heparina em baixa dose): 5.000 IU SQ a cada 8 ou 12 horas, começando 2 horas antes da cirurgia ou à internação. A possibilidade de hemorragia perigosa no cérebro ou no canal medular limitou seu uso
                              

            

            	
              
                                  ▶ heparinas e heparinoides de baixo peso molecular: não são um grupo homogêneo. A eficácia na profilaxia neurocirúrgica não foi determinada
                              

            

            	
              ASA: o papel na profilaxia da DVT é limitado porque o ASA inibe a agregação plaquetária e as plaquetas têm apenas um papel secundário na DVT
                              

            

          

        

        	
          combinação de PCBs e "minidose" de heparina a partir da manhã do dia 1 do período pós-operatório (sem evidência de complicações significativas). ▶ [277]

        

      

      
9.3.10.3 Recomendações

      A profilaxia recomendada varia de acordo com o risco de desenvolvimento de DVT, como ilustrado na  ▶ Tab. 9.8 . ▶ [269] Ver também  ▶ os detalhes da profilaxia em lesões da medula espinal cervical.

      
        
Tab. 9.8 Risco e profilaxia de DVT em pacientes neurocirúrgicosa
                     
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Grupo de risco

            
            	
              Risco estimado de DVT na panturrilha

            
            	
              Pacientes neurocirúrgicos típicos

            
            	
              Recomendação de tratamento

            
          

        
        
          
            	
              baixo risco

            
            	
              < 10%

            
            	
              idade < 40 anos, fatores de risco gerais mínimos, cirurgia com anestesia geral < 30 minutos

            
            	
              sem profilaxia, ou PCB/TEDS

            
          

          
            	
              risco moderado

            
            	
              10-40%

            
            	
              idade ≥ 40 anos, câncer, repouso prolongado no leito, cirurgia extensa, veias varicosas, obesidade, cirurgia com duração > 30 minutos (exceto discectomia lombar simples), SAH, traumatismo craniano

            
            	
              PCB/TEDs; ou, para pacientes sem ICH ou SAH, heparina em minidose

            
          

          
            	
              alto risco

            
            	
              40-80%

            
            	
              história de DVT ou PE, paralisiab (para- ou quadriplegia ou hemiparesia), tumor cerebral (especialmente meningioma ou glioma maligno)

            
            	
              PCB/TEDS + (em pacientes sem ICH ou SAH) minidose de heparina

            
          

          
            	
              
                                 a abreviações: DVT = trombose venosa profunda, PCB = dispositivo de compressão pneumática, TEDS = TED (doença tromboembólica) Stockings®, ICH = hemorragia intracerebral, SAH = hemorragia subaracnoide

              
                                 bver  ▶ as especificações relacionadas à profilaxia de DVT em SCI cervical
                              

            
          

        
      

      
9.3.10.4 Diagnóstico de DVT

      (Ver PE abaixo). O diagnóstico clínico de DVT é muito pouco confiável. Um paciente com os "sinais clássicos" de panturrilha quente, inchada e sensível, ou sinal de Homans positivo (dor na panturrilha durante a dorsiflexão do tornozelo) apresenta DVT em apenas 20-50% das vezes. ▶ [269] De 50%-60% dos pacientes com DVT não apresentam esses achados.
                  

      
        Exames laboratoriais
      

      
        	
          Venografia com contraste: o "padrão ouro", porém é invasiva e apresenta risco de reação ao iodo, ocasionalmente produz flebite e não é facilmente repetida

        

        	
          Ultrassonografia com Doppler e imagem de modo B em tempo real de alta resolução: 95% sensível e 99% específico para DVT proximal. Menos eficaz para DVT na panturrilha. ▶ [278] Assim, recomenda-se que os pacientes com exames inicialmente negativos sejam submetidos a estudos repetidos nos próximos 7-10 dias para confirmar a extensão proximal. Requer mais habilidade por parte do examinador do que IPG. Pode ser usado em LE imobilizado ou engessado (ao contrário de IPG). Amplamente aceito como o exame não invasivo de escolha para DVT ▶ [279]

        

        	
          Pletismografia de impedância (IPG): detecta a redução da impedância elétrica produzida pelo fluxo sanguíneo da panturrilha após o relaxamento de um torniquete pneumático. É boa na detecção de DVT proximal, mas não é sensível para DVT na panturrilha. O resultado positivo indica DVT que deve ser tratada; um estudo negativo pode ocorrer com DVT não oclusiva ou com boas colaterais e deve ser repetido em um período de duas semanas.
                           

        

        	
          125I-fibrinogênio: o fibrinogênio radiomarcado é incorporado ao trombo em desenvolvimento. Melhor para DVT de panturrilha do que para DVT proximal. Caro e com muitos resultados falso-positivos. O risco de transmissão do HIV levou à suspensão do uso

        

        	
          D-dímero (um produto específico de degradação da fibrina): níveis altos estão associados a DVT e PE. ▶ [280]

        

      

      
9.3.10.5 Tratamento da DVT

      
        	
          Repouso no leito, com elevação do(s) membro(s) acometido(s)

        

        	
          a menos que  ▶ a anticoagulação seja contraindicada: iniciar a heparina conforme descrito em  ▶ Anticoagulação, com objetivo de APTT = 1,5-2 × controle; ou dose fixa de heparinoides LMW, p. ex., tinzaparina (Logiparin®, ▶ [281] ou, nos Estados Unidos,  ▶ enoxaparina (Lovenox®). Simultaneamente, iniciar a terapia com varfarina. A heparina pode ser interrompida após ≈ 5 dias ▶ [282]
                        

        

        	
          em pacientes nos quais a anticoagulação é contraindicada, considerar a interrupção da veia cava inferior ou a colocação de um filtro (p. ex., filtro de Greenfield)

        

        	
          em pacientes não paralisados, começar a deambular com cautela após ≈ 7-10 dias

        

        	
          usar meia antiembólica na perna afetada indefinidamente (o membro está sempre em risco de DVT recorrente).

        

      

      
9.3.10.6 Embolia pulmonar (PE)
                  

      Ver referência. ▶ [283]

      
        Prevenção de PE
      

      A melhor forma de prevenir a PE é por meio da  ▶ prevenção da DVT. ▶ [284]

      
        Apresentação da PE
      

      A PE pós-operatória geralmente ocorre de 10-14 dias após a cirurgia. ▶ [284] A incidência relatada ▶ [284] varia de 0,4-5%. Uma série (em um serviço com uso rotineiro de meias elásticas e, em pacientes de alto risco, heparina em "minidose") encontrou uma incidência pós-operatória de ≈ 0,4%, com uma duplicação desse número se apenas os pacientes com patologia importante (tumor cerebral, traumatismo craniano ou patologia cerebrovascular ou espinal) fossem considerados ▶ [284] (outra série que tratava apenas de tumores cerebrais encontrou uma incidência de 4% ▶ [273]).

      O diagnóstico clínico é inespecífico (o diagnóstico diferencial dos sintomas é amplo e varia de atelectasia a MI ou tamponamento cardíaco).

      Achados comuns: dispneia súbita (o achado mais frequente), taquipneia, taquicardia, febre, hipotensão, terceira ou quarta bulha cardíaca. Tríade (rara): hemoptise, dor torácica pleurítica, dispneia. Ausculta: atrito pleurítico ou estertores (raro). Choque e CHF (mimetiza MI) indicam PE maciça com risco de vida. A mortalidade relatada varia de 9-60%, ▶ [284] com um número significativo de mortes na primeira hora.

      
        Diagnóstico de PE
      

      Um teste de dímero D negativo (ver acima) exclui de forma confiável a PE em pacientes com baixa probabilidade clínica de PE ▶ [285] ou naqueles com exame de VQ não diagnóstico. ▶ [280]

      Como alternativa, é possível verificar se há DVT utilizando IPG, Doppler ou venografia (ver acima). Se for positivo, isso indica uma possível fonte de PE e, como o tratamento é semelhante para ambos, não é necessário fazer mais nenhuma pesquisa de PE e o tratamento é iniciado. Se for negativo, podem ser necessários outros exames (p. ex., varredura de VQ, ver abaixo).

      
        Exames laboratoriais
      

      D-dímero: ver acima.

      
        Exames diagnósticos gerais
      

      Nenhum é muito sensível ou específico.

      
        	
          EKG: o S1Q3T3 "clássico" é raro. As alterações geralmente são apenas inespecíficas, em ST e T. A taquicardia pode ser o único achado

        

        	
          CXR: normal em 25-30%. Quando anormal, geralmente mostra infiltrado e hemidiafragma elevado

        

        	
          ABG: não é muito sensível. pO2 > 90 em ar ambiente praticamente exclui PE maciça.

        

      

      Avaliação radiográfica específica

      
        	
          Exame de escolha: CT de tórax com contraste. Ocasionalmente, a CTA de tórax pode ser empregada. Pode fornecer informações sobre diagnósticos alternativos 

        

        	
          angiografia pulmonar: historicamente, o "padrão ouro". Invasiva, cara e trabalhosa. 3-4% de risco de complicações significativas. Não é indicada na maioria dos casos
                           

        

        	
          varredura de ventilação-perfusão (varredura de VQ): A CXR também é necessária. Um defeito de perfusão sem defeito de ventilação em um paciente sem história prévia de PE sugere fortemente PE aguda. Estudos equívocos ocorrem quando uma área de má perfusão corresponde a uma área de ventilação reduzida (na varredura de ventilação) ou infiltrada (na CXR). As probabilidades de PE com base no exame de VQ são mostradas na  ▶ Tab. 9.9 . ▶ [286] Um exame de VQ tecnicamente adequado e normal praticamente exclui a PE. Os pacientes com exames de probabilidade baixa ou intermediária devem fazer exame para DVT ou D-dímero quantitativo (ver acima). Se o exame de DVT for positivo, tratar; se for negativo, a opção é acompanhar estudos seriados de IPG ou Doppler por 2 semanas ou (raramente) fazer um angiograma pulmonar
                           

        

        	
          CT de tórax com contraste em corte fino: mais precisa em pacientes com COPD que frequentemente apresentam varredura de VQ indeterminada.

        

      

      
        
Tab. 9.9 Probabilidade de PE com base no exame de VQ 
        
          
          
        
        
          
            	
              Resultados da varredura

            
            	
              Incidência de PE

            
          

        
        
          
            	
              alta probabilidade

            
            	
              90-95%

            
          

          
            	
              probabilidade intermediária ou indeterminada

            
            	
              30-40%

            
          

          
            	
              baixa probabilidade

            
            	
              10-15%

            
          

          
            	
              normal

            
            	
              0-5%

            
          

        
      

      Tratamento

      Se o diagnóstico for seriamente considerado, iniciar heparina – ▶  a menos que seja contraindicada – sem esperar pelos resultados dos exames diagnósticos. Para um paciente médio de 70 kg, iniciar com bolus IV de 5.000-7.500 unidades, seguido de gotejamento de 1.000 U/h (menos para pacientes menores). Acompanhar o PTT e titular a taxa de gotejamento para PTT 1,5-2 × controle.
                     

      O uso de heparina logo após a cirurgia e em pacientes com tumores cerebrais é controverso e a interrupção da veia cava pode ser uma alternativa a ser considerada (p. ex., filtro de Greenfield).
                     

      Os pacientes com PEs maciças podem ser hemodinamicamente instáveis. De modo geral, precisam de cuidados na ICU, muitas vezes com cateter de PA e pressores.

      
9.4 Hematopoiese extramedular
            

      
9.4.1 Informações gerais

      Nas anemias crônicas (especialmente a talassemia major, também conhecida como anemia de Cooley), o hematócrito baixo resulta em superestimulação crônica da medula óssea para produzir hemácias. Isso causa anomalias ósseas sistêmicas, cardiomiopatia (devido à hemocromatose causada pelo aumento da degradação das hemácias defeituosas).
               

      No que se refere ao CNS, há três locais onde a hematopoiese extramedular (EMH) pode causar achados:

      
        	
          Crânio: produz uma aparência de "cabelos eriçados" à radiografia do crânio
                     

        

        	
          corpos vertebrais: podem causar compressão do cordão epidural ▶ [287] (ver abaixo)

        

        	
          plexo coroide.

        

      

      
9.4.2 Compressão do cordão epidural por EMH

      O tecido exuberante é muito radiossensível; entretanto, o paciente pode ser um pouco dependente da capacidade hematopoiética do tecido.

      
9.4.3 Tratamento

      A excisão cirúrgica seguida de radioterapia tem sido o tratamento recomendado. Transfusões de sangue repetidas podem ajudar a reduzir a EMH e podem ser úteis no pós-operatório em vez de RTX, exceto em casos refratários. ▶ [287]

      A cirurgia nesses pacientes é difícil devido a:

      
        	
          Baixa contagem de plaquetas

        

        	
          má condição do osso

        

        	
          cardiomiopatia: aumento do risco anestésico

        

        	
          anemia, juntamente com o fato de que a maioria desses pacientes é apresenta intoxicação por ferro devido a várias transfusões anteriores

        

        	
          a remoção total da massa nem sempre é possível.
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10 Neurologia para Neurocirurgiões
         

      
10.1 Demência
            

      Definição Perda das habilidades intelectuais alcançadas anteriormente (memória, julgamento, pensamento abstrato e outras funções corticais superiores) suficientemente grave para interferir no funcionamento social e/ou ocupacional. ▶ [288] O déficit de memória é a característica principal; no entanto, a definição do DSM-IV exige comprometimento em pelo menos um outro domínio (linguagem, percepção, função visuoespacial, cálculo, julgamento, abstração, habilidades de resolução de problemas). Afeta de 3-11% dos adultos > 65 anos de idade que vivem na comunidade, com maior presença entre os residentes institucionalizados. ▶ [289]

      Fatores de risco: idade avançada, história familiar de demência e alelo de apolipoproteína E-4.
            

      Delírio vs. demência (distinção crítica)  Delírio, também conhecido como estado confusional agudo. Distinto da demência; entretanto, pacientes com demência têm maior risco de desenvolver delírio. ▶ [290],​ ▶ [291] Um distúrbio primário da atenção que, posteriormente, afeta todos os outros aspectos da cognição. ▶ [292] Geralmente representa uma doença com risco de vida, p. ex., hipóxia, sepse, encefalopatia urêmica, anomalia eletrolítica, intoxicação por drogas, MI. 50% dos pacientes morrem dentro de 2 anos após esse diagnóstico.
            

      Ao contrário da demência, o delírio tem início agudo, sinais motores (tremor, mioclonia, asterixia), fala arrastada, alteração da consciência (hiperalerta/agitada ou letárgica, ou flutuações), as alucinações podem ser floridas. O EEG mostra lentidão difusa pronunciada.

      Biópsia cerebral para demência Os critérios clínicos geralmente são suficientes para o diagnóstico da maioria das demências. A biópsia deve ser reservada para casos de um distúrbio cerebral progressivo crônico com evolução clínica incomum, em que todos os outros métodos de diagnóstico possíveis foram esgotados e não deram certeza diagnóstica adequada. ▶ [293] A biópsia pode revelar CJD, astrocitoma de baixo grau e AD, entre outros. A alta incidência de CJD entre os pacientes selecionados para biópsia segundo esses critérios exige precauções apropriadas; ver  ▶ doença de Creutzfeldt-Jakob. Em um relato de 50 biópsias cerebrais realizadas para avaliar uma doença neurodegenerativa progressiva de etiologia pouco clara, ▶ [294] o rendimento diagnóstico foi de apenas 20% (6% eram apenas sugestivos de diagnóstico, 66% eram anormais, mas inespecíficos, 8% eram normais). O rendimento foi maior naqueles com anomalias focais à MRI. Entre os 10 pacientes com biópsias diagnósticas, o resultado da biópsia levou a uma intervenção terapêutica significativa em apenas 4.
            

      Recomendações Com base no exposto, as seguintes recomendações são feitas para pacientes com doença neurodegenerativa inexplicável:

      
        	
          Aqueles com uma anomalia focal à MRI: biópsia estereotáxica

        

        	
          aqueles sem anomalia focal (possivelmente incluindo SPECT ou PET): a biópsia cerebral só deve ser realizada dentro de um protocolo de investigação.

        

      

      Recomendações para a coleta da amostra O ideal é que a amostra de biópsia ▶ [295]:

      
        	
          Seja uficientemente grande (geralmente 1 cm3)

        

        	
          seja retirada de uma área acometida

        

        	
          inclua substância cinzenta e branca, pia e dura-máter

        

        	
          seja manuseada com cuidado para minimizar artefatos (o eletrocautério não deve ser usado no lado da amostra da incisão).

        

      

      
10.2 Dor de cabeça
            

      
10.2.1 Informações gerais

      A cefaleia (H/A) pode ser amplamente categorizada da seguinte forma:
               

      
        	
          Cefaleias crônicas recorrentes

          
            	
              tipo vascular (enxaqueca): ver abaixo

            

            	
              cefaleias por contração muscular (tensão)

            

          

        

        	
          cefaleia devido a patologia

          
            	
              patologia sistêmica

            

            	
              patologia intracraniana: diversas etiologias, inclusive:

              
                	
                  hemorragia subaracnoide: início súbito, grave, geralmente com vômitos, apoplexia, possibilidade de déficits focais; ver  ▶ diagnóstico diferencial de H/A paroxística
                                 

                

                	
                  aumento da pressão intracraniana por qualquer causa (tumor, hidrocefalia comunicante, inflamação, pseudotumor cerebral...)

                

                	
                  irritação ou inflamação das meninges: meningite

                

                	
                  
                                     ▶ tumor: com ou sem ICP elevada

                

              

            

            	
              patologia local em olho, nasofaringe ou tecidos extracranianos (inclusive  ▶ arterite de células gigantes) 

            

            	
              após traumatismo craniano:  ▶ síndrome pós-concussiva
                           

            

            	
              após craniotomia:  ▶ "síndrome do trefinado".

            

          

        

      

      Uma nova H/A grave ou uma mudança no padrão de uma H/A recorrente ou de longa data (inclusive o desenvolvimento de N/V associados ou um exame neurológico anormal) justifica investigação adicional com CT ou MRI. ▶ [296]

      A H/A unilateral que nunca muda de lado em um período ≥ 1 ano justifica a realização de uma MRI; isso seria atípico na enxaqueca e pode ser uma apresentação de AVM occipital.

      
10.2.2 Enxaqueca
               

      
10.2.2.1 Informações gerais

      As crises de enxaqueca geralmente ocorrem em indivíduos predispostos à doença e podem ser ativadas por fatores como luz intensa, estresse, mudanças na dieta, trauma, administração de contraste radiológicos (especialmente angiografia) e vasodilatadores.
                  

      
10.2.2.2 Classificação

      Baseado no comitê ad hoc de 1962 sobre cefaleia (H/A). Ver também o índice em Cefaleia, p. ex., para  ▶ enxaqueca por colisão (cefaleia em trovoada),  ▶ cefaleia pós-mielograma.

      
        Enxaqueca comum
                     
      

      H/A episódica com N/V e fotofobia, sem aura ou déficit neurológico.

      
        Enxaqueca clássica
                     
      

      Enxaqueca comum + aura. Pode ter H/A com déficit(s) neurológico(s) focal(is) ocasional(is) que se resolvem completamente em ≤ 24 horas.

      Mais da metade dos distúrbios neurológicos transitórios são visuais e geralmente consistem em fenômenos positivos (fotopsia de faísca, estrelas, padrões geométricos complexos, espectros de fortificação) que podem depois ocasionar fenômenos negativos (escotoma, hemianopia, perda visual monocular ou binocular...). Os segundos sintomas mais comuns são somatossensoriais, envolvendo a mão e a parte inferior da face. Com menos frequência, os déficits podem consistir em afasia, hemiparesia ou incoordenação unilateral. A progressão lenta do déficit é característica. O risco de acidente vascular é provavelmente maior em pacientes com enxaqueca. ▶ [297]

      
        Enxaqueca complicada
      

      Ataques ocasionais de enxaqueca clássica com mínima ou nenhuma H/A associada e resolução completa do déficit neurológico em ≤ 30 dias.

      
        Equivalente à enxaqueca
      

      Sintomas neurológicos (N/V, aura visual, etc.) sem H/A (enxaqueca acefálgica). Observada principalmente em crianças. Geralmente evolui para enxaqueca típica com a idade. A aura pode ser encurtada ao abrir e ingerir o conteúdo de uma cápsula de nifedipina de 10 mg. ▶ [298]
                     

      
        Enxaqueca hemiplégica
                     
      

      Normalmente, a H/A precede a hemiplegia, que pode persistir mesmo após a resolução da H/A.

      
        Cefaleia em salvas
                     
      

      Também conhecida como enxaqueca histamínica. Na verdade, um evento neurovascular, diferente da enxaqueca verdadeira. Ataques unilaterais recorrentes de dor intensa. Geralmente oculofrontal ou oculotemporal, com radiação ocasional para a mandíbula, geralmente recorrente no mesmo lado da cabeça. Sintomas autonômicos ipsilaterais (injeção conjuntival, congestão nasal, rinorreia, lacrimejamento, rubor facial) são comuns. Às vezes, ocorre a síndrome de Horner parcial (ptose e miose). A proporção entre homens e mulheres é de ≈ 5:1. 25% dos pacientes têm história pessoal ou familiar de enxaqueca.
                     

      De modo geral, as cefaleias não têm pródromo, duram de 30-90 minutos e se repetem uma ou mais vezes por dia por 4-12 semanas, muitas vezes em um horário semelhante do dia; a seguir, há remissão por, em média, 12 meses. ▶ [299]

      A profilaxia da cefaleia em salvas é apenas minimamente eficaz:
                     

      
        	
          Os bloqueadores β-adrenérgicos são menos eficazes

        

        	
          lítio: está se tornando a droga de escolha (taxa de resposta de 60-80%). 300 mg PO TID e acompanhar os níveis (desejado: 0,7-1,2 mEq/L)
                           

        

        	
          ocasionalmente, são usadas ergotaminas

        

        	
          naproxeno (Naprosyn®)
                           

        

        	
          a metisergida (Sansert®) 2-4 mg PO TID é eficaz em 20-40% dos casos; o paciente deve interromper o ciclo do medicamento para evitar fibrose retroperitoneal, etc. (ver também abaixo).

        

      

      Tratamento para H/A em cluster (a profilaxia é apenas minimamente eficaz):
                     

      O tratamento é difícil porque não há pródromo e a H/A geralmente cessa após 1-2 horas. O tratamento de ataques agudos inclui:

      
        	
          100% de O2 por máscara facial com o paciente sentado por ≤ 15 minutos ou até que o ataque seja interrompido
                           

        

        	
          ergotamina: ver abaixo

        

        	
          sumatriptano SQ: geralmente interrompe o ataque em 15 minutos (ver abaixo)

        

        	
          corticosteroides: ver abaixo

        

        	
          em casos refratários, pode-se considerar:

          
            	
              bloqueio percutâneo por radiofrequência do gânglio esfenopalatino ▶ [300]
                                 

            

            	
              estimulação do nervo occipital ▶ [301]

            

            	
              estimulação cerebral profunda hipotalâmica.

            

          

        

      

      
        Enxaqueca da artéria basilar
                     
      

      Essencialmente restrita à adolescência. Episódios recorrentes com duração de minutos a horas de déficits neurológicos transitórios na distribuição do sistema vertebrobasilar. Os déficits incluem vertigem (mais comum), ataxia da marcha, distúrbios visuais (escotomas, cegueira bilateral), disartria, seguidos por H/A grave e, ocasionalmente, náuseas e vômitos. ▶ [302] A história familiar de enxaqueca está presente em 86%.
                     

      
10.3 Parkinsonismo
            

      
10.3.1 Informações gerais

      O parkinsonismo pode ser primário ou secundário a outras doenças. Todos os casos são causados pela perda relativa da inibição mediada por dopamina dos efeitos da acetilcolina nos gânglios da base.
               

      
10.3.2 Paralisia agitante idiopática (IPA)

      
10.3.2.1 Clínica

      Doença de Parkinson clássica, também conhecida como paralisia por tremor. Afeta ≈ 1% dos americanos com mais de 50 anos de idade, ▶ [303] e é frequentemente subdiagnosticada. ▶ [304] A proporção entre homens e mulheres é de 3:2. Não é claramente induzida por fatores ambientais ou genéticos, mas pode ser influenciada por esses fatores.
                  

      A tríade clássica é mostrada na  ▶ Tab. 10.1 . Outros sinais podem incluir: instabilidade postural, micrografia, face em máscara. A marcha consiste em passos pequenos e arrastados (marche á petits pas) ou marcha festinante.
                  

      
        
Tab. 10.1 Tríade clássica da doença de Parkinson 
        
          
        
        
          
            	
              
                	
                  tremor (em repouso, 4-7/segundo)

                

                	
                  rigidez (roda dentada)

                

                	
                  bradicinesia

                

              

            
          

        
      

      
10.3.2.2 Distinguir clinicamente IPA do parkinsonismo secundário (ver abaixo)

      Pode ser difícil no início. A IPA geralmente começa de forma gradual com bradicinesia e tremor, muitas vezes assimétrico, e inicialmente responde bem à levodopa. Outros distúrbios são sugeridos com a rápida progressão dos sintomas, quando a resposta inicial à levodopa é equívoca ou quando há sintomas iniciais da linha média (ataxia ou comprometimento da marcha e do equilíbrio, distúrbio esfincteriano...), ou com a presença de outras características, como demência precoce, achados sensoriais, hipotensão ortostática profunda ou anomalias dos movimentos extraoculares. ▶ [305],​ ▶ [306]

      
10.3.2.3 Fisiopatologia

      Degeneração principalmente de neurônios dopaminérgicos pigmentados (carregados de neuromelanina) da pars compacta da substância negra, diminuindo os níveis de dopamina no neostriado (núcleo caudado, putâmen, globo pálido). Isso diminui a atividade dos neurônios inibidores com receptores de dopamina predominantemente da classe D2, que se projetam diretamente para o segmento interno do globo pálido (GPi), e também aumenta (por perda de inibição) a atividade dos neurônios com receptores predominantemente D1 que se projetam indiretamente para o globo pálido externo (GPe) e o núcleo subtalâmico. ▶ [307] O resultado líquido é o aumento da atividade do GPi, que tem projeções inibidoras para o tálamo, que então suprime a atividade no córtex motor suplementar, entre outros locais.

      à histologia: Os corpos de Lewy (inclusões hialinas intraneuronais eosinofílicas) são característicos da IPA.
                  

      
10.3.3 Parkinsonismo secundário
               

      
10.3.3.1 Informações gerais

      O diagnóstico diferencial da doença de Parkinson inclui as seguintes etiologias de parkinsonismo secundário ou doenças semelhantes à doença de Parkinson (às vezes chamadas de síndromes "Parkinson plus" ou distúrbios parkinsonianos) (ver acima as características distintivas):
                  

      
        	
          Degeneração olivopontocerebelar (OPC)
                        

        

        	
          degeneração estriatonigral (SND): mais agressiva que o parkinsonismo

        

        	
          parkinsonismo pós-encefalítico: após uma epidemia de encefalite letárgica (doença de von Economo) na década de 1920, as vítimas falecerams. Características distintivas: crise oculogírica, tremor não apenas dos membros, mas também do tronco e da cabeça, assimétricos, sem corpos de Lewy
                        

        

        	
          Paralisia supranuclear progressiva (PSNP): comprometimento do olhar vertical (ver abaixo)

        

        	
          atrofia de múltiplos sistemas (síndrome de Shy-Drager): ver abaixo

        

        	
          induzida por drogas: inclui:

          
            	
              medicamentos prescritos (mulheres idosas parecem mais suscetíveis)

              
                	
                  antipsicóticos (também conhecidos como neurolépticos): haloperidol (Haldol®), que bloqueia os receptores de dopamina pós-sinápticos
                                    

                

                	
                  antieméticos fenotiazínicos: proclorperazina (Compazine®)
                                    

                

                	
                  metoclopramida (Reglan®)

                

                	
                  reserpina

                

              

            

            	
              MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina): um intermediário químico comercial que também é um subproduto da síntese de MPPP (um análogo da meperidina) que foi sintetizado e autoinjetado por um estudante de pós-graduação ▶ [308] e posteriormente produzido por fabricantes de drogas ilícitas para ser vendido como "heroína sintética" e injetado involuntariamente por alguns usuários de drogas intravenosas no norte da Califórnia em 1983 ▶ [309] (há também um relato de caso de um químico que trabalhou com MPTP e desenvolveu parkinsonismo). ▶ [310] Posteriormente, descobriu-se que o MPTP era uma neurotoxina potente para os neurônios dopaminérgicos (com efeitos tóxicos contínuos que persistiram por anos ▶ [311]). Em geral, a resposta à levodopa é dramática, mas de curta duração, com efeitos colaterais frequentes. Em contraste com a IPA clássica, o cerúleo e o núcleo motor dorsal do vago eram essencialmente normais e os sintomas são ligeiramente diferentes
                              

            

            	
              há uma afirmação ainda não comprovada de que a metilenodioximetanfetamina (MDMA), também conhecida como ecstasy, pode acelerar o aparecimento do parkinsonismo (um estudo que demonstrou uma associação teve de ser interrompido devido a um erro na rotulagem das drogas)
                              

            

          

        

        	
          tóxico: envenenamento por

          
            	
              monóxido de carbono: baixas densidades simétricas no globo pálido na CT
                              

            

            	
              manganês: pode ser observado em mineiros, soldadores e pessoas que trabalham com pirotecnia. O manganês é excretado pelo fígado, ∴ pessoas com insuficiência hepática são mais suscetíveis. Imagem: anomalias simétricas de alto sinal em imagens ponderadas em T1, principalmente no globo pálido, essencialmente sem achados em sequências T2WI ou T2* GRE (quase patognomônico)
                              

            

          

        

        	
          isquêmico (lacunas nos gânglios basais): produz o chamado parkinsonismo arteriosclerótico, também conhecido como parkinsonismo vascular: parkinsonismo de "metade inferior" (o distúrbio da marcha predomina ▶ [304]). Também causa déficits pseudobulbares, labilidade emocional. O tremor é raro
                        

        

        	
          pós-traumático: podem ocorrer sintomas parkinsonianos na encefalopatia traumática crônica, ver  ▶ demência pugilística. Em geral, há outras características que normalmente não estão presentes na IPA (p. ex., achados cerebelares)
                        

        

        	
          
                            ▶ hidrocefalia de pressão normal (NPH): incontinência urinária...

        

        	
          neoplasia na região da substância negra

        

        	
          Riley-Day (disautonomia familiar)

        

        	
          Complexo parkinsonismo-demência de Guam: IPA clássica + esclerose lateral amiotrófica (ALS). Patologicamente, apresenta características de parkinsonismo e doença de Alzheimer, mas sem corpos de Lewy nem placas senis
                        

        

        	
          Doença de Huntington (HD): enquanto os adultos normalmente apresentam coreia, a HD em jovens pode se assemelhar à IPA
                        

        

        	
           A  ▶  hipotensão intracraniana (espontânea) pode-se apresentar com achados que mimetizam a IPA.

        

      

      
10.3.3.2 Atrofia de múltiplos sistemas (MSA)
                  

      Também conhecida como síndrome de Shy-Drager. Parkinsonismo (indistinguível da IPA), MAIS hipotensão ortostática idiopática, MAIS outros sinais de disfunção do sistema nervoso autônomo (ANS) (os achados do ANS podem preceder o parkinsonismo e podem incluir distúrbio do esfíncter urinário e hipersensibilidade a infusões de noradrenalina ou tiramina). Degeneração dos neurônios pré-ganglionares do corno lateral da medula espinal torácica. Ao contrário da IPA, a maioria não responde à terapia com dopa. Nota: a IPA clássica pode eventualmente produzir hipotensão ortostática por inatividade ou como resultado de insuficiência autonômica progressiva.
                  

      
10.3.3.3 Paralisia supranuclear progressiva (PSNP)
                  

      Também conhecida como síndrome de Steele-Richardson-Olszewski. ▶ [312]
                  

      Tríade:

      
        	
          Oftalmoplegia supranuclear progressiva (principalmente olhar vertical): paresia do movimento ocular vertical voluntário, mas ainda se move para a manobra vertical de olhos de boneca

        

        	
          paralisia pseudobulbar (face em máscara com disartria e disfagia acentuadas, mandíbula hiperativa, incontinência emocional geralmente leve)
                        

        

        	
          distonia axial (especialmente do pescoço e tronco superior).

        

      

      Achados associados: demência subcortical (inconstante), achados motores dos sistemas piramidal, extrapiramidal e cerebelar. Idade média de início: 60 anos. Os homens representam 60%. A resposta aos medicamentos antiparkinsonianos geralmente é de curta duração. Sobrevida média após o diagnóstico: 5,7 anos.

      Diferenciação da doença de Parkinson (IPA) Os pacientes com PSNP apresentam pseudoparkinsonismo. Têm face em máscara, mas não andam curvados para frente (andam eretos) e não apresentam tremor. Tendem a cair para trás.

      
        Evolução
      

      
        	
          Precoce:

          
            	
              muitas quedas: devido ao desequilíbrio + paralisia do olhar para baixo (não consegue ver o chão)

            

            	
              Os achados oculares podem ser normais no início, mas posteriormente pode haver dificuldade para olhar para baixo (especialmente para comandar, menos para acompanhar), têm componente tônico normal, mas nistagmo ausente (componente cortical)

            

            	
              fala enrolada

            

            	
              mudanças de personalidade

            

            	
              dificuldade para comer: devido à paralisia pseudobulbar + incapacidade de olhar para baixo, para a comida no prato

            

          

        

        	
          tardia:

          
            	
              olhos fixos em posição central (sem resposta oculocefálica ou oculovestibular): a imobilidade ocular se deve a lesões do lobo frontal

            

            	
              O pescoço se enrijece em extensão (retrocollis).

            

          

        

      

      
10.3.3.4 Tratamento da doença de Parkinson
                  

      O tratamento médico para a doença de Parkinson está além do escopo deste livro.

      
        Tratamento cirúrgico
      

      Antes da introdução da L-dopa no final da década de 1960, a talamotomia estereotáxica era amplamente utilizada no tratamento da doença de Parkinson. O local visado para a lesão foi o núcleo ventrolateral. O procedimento funcionou melhor para o alívio do tremor do que para a bradicinesia; no entanto, esse último foi o sintoma mais incapacitante. Esse procedimento não pode ser realizado bilateralmente sem risco significativo para a função da fala. O procedimento caiu em desuso com a disponibilização de medicamentos mais eficazes. ▶ [313]
                     

      Ver mais informações em  ▶ Tratamento cirúrgico da doença de Parkinson.

      
10.4 Esclerose múltipla
            

      
        
          Conceitos-chave

        

        
          
            	
              Uma doença desmielinizante idiopática do CNS que produz sintomas de exacerbação e remissão disseminados no espaço e no tempo

            

            	
              Achados clínicos clássicos: neurite óptica, parestesias, INO e sintomas vesicais

            

            	
              Os critérios de diagnóstico (critérios de McDonald) usam resultados clínicos e/ou laboratoriais (MRI, CSF...) para estratificar os pacientes como: MS, provável MS ou não MS

            

            	
              MRI: múltiplas lesões, geralmente com realce, nos nervos ópticos e na substância branca do cérebro (especialmente na substância branca periventricular), no cerebelo e na medula espinal.

            

          

        

      

      
10.4.1 Informações gerais

      Doença desmielinizante idiopática (afetando apenas a substância branca) do cérebro, dos nervos ópticos e da medula espinal (em especial os tratos corticoespinais e as colunas posteriores). Não afeta a mielina periférica. Patologicamente, produz múltiplas placas de várias idades em sítios difusos do CNS, principalmente na substância branca periventricular. As lesões inicialmente evocam uma resposta inflamatória com monócitos e infiltrados linfocíticos perivasculares, mas com o passar do tempo se transformam em cicatrizes gliais.
               

      
10.4.2 Epidemiologia

      Idade usual de início: 10-59 anos, com o maior pico entre 20-40 anos. A incidência entre mulheres e homens é de aproximadamente 2:1. ▶ [314]

      A prevalência varia de acordo com a latitude, sendo < 1 por 100.000 perto do Equador e ≈ 30-80 por 100.000 no norte dos EUA e no Canadá.

      
10.4.3 Classificação

      Normalmente, causa exacerbações e remissões em vários sítios do CNS (disseminação no espaço e no tempo). Sintomas comuns: distúrbios visuais (diplopia, embaçamento, cortes de campo ou escotoma), paraparesia espástica e distúrbios da bexiga. A nomenclatura da evolução temporal da MS é mostrada na  ▶ Tab. 10.2 . ▶ [315] A MS recidivante-remitente é o padrão mais comum (≥ 70%) no início e tem a melhor resposta ao tratamento, mas mais de 50% dos casos acabam se tornando MS secundária progressiva. Apenas 10% têm MS progressiva primária; esses pacientes tendem a ser mais velhos no início (40-60 anos) e frequentemente desenvolvem mielopatia progressiva. ▶ [316] A MS recidivante progressiva é muito incomum. Os déficits presentes há mais de 6 meses geralmente persistem.

      
        
Tab. 10.2 Categorias clínicas da MS 
        
          
          
        
        
          
            	
              Categoria

            
            	
              Definição

            
          

        
        
          
            	
              recidivante-remitente

            
            	
              episódios de piora aguda com recuperação e evolução estável entre as recidivas

            
          

          
            	
              secundária progressiva

            
            	
              deterioração neurológica gradual ± recidivas agudas sobrepostas em um paciente que anteriormente tinha esclerose múltipla recorrente-remitente

            
          

          
            	
              primária progressiva

            
            	
              deterioração neurológica gradual e quase contínua desde o início dos sintomas

            
          

          
            	
              recidivante progressiva

            
            	
              deterioração neurológica gradual desde o início dos sintomas, mas com recidivas subsequentes sobrepostas

            
          

        
      

      
10.4.4 Sinais e sintomas clínicos

      
10.4.4.1 Distúrbios visuais

      Os distúrbios da acuidade visual podem ser causados pela neurite óptica ou retrobulbar, que é o sintoma de apresentação da MS em 15% dos casos e ocorre em algum momento em 50% dos pacientes com MS. A porcentagem de pacientes com um ataque de neurite óptica e sem ataque anterior que desenvolverão MS varia de 17-87%, dependendo da série. ▶ [317] Sintomas: perda visual aguda em um ou ambos os olhos com dor leve (geralmente ao movimentar os olhos).
                  

      A diplopia pode ser causada por  ▶ oftalmoplegia internuclear (INO) decorrente de uma placa no MLF. A INO é um sinal importante porque raramente ocorre em outras doenças além da esclerose múltipla ou do acidente vascular cerebral.
                  

      
10.4.4.2 Achados motores

      A fraqueza em membros (mono, para ou quadriparesia) e a ataxia da marcha estão entre os sintomas mais comuns da MS. A espasticidade dos membros inferiores geralmente se deve ao envolvimento do trato piramidal. A fala escandida é causada por lesões cerebelares.
                  

      
10.4.4.3 Achados sensoriais

      
        	
          O acometimento da coluna posterior da medula espinal tende a causar perda de propriocepção 

        

        	
          parestesia de membros, tronco ou face 

        

        	
           O  ▶ sinal de Lhermitte (dor semelhante a um choque elétrico que se irradia pela coluna vertebral ao flexionar o pescoço) é comum, mas não é patognomônico, pois pode ocorrer em outras doenças
                        

        

        	
          A neuralgia do trigêmeo ocorre em ≈ 2%. É mais frequentemente bilateral e ocorre em uma idade mais jovem do que em pacientes sem MS. ▶ [318]

        

      

      
10.4.4.4 Distúrbios mentais

      A euforia (la belle indifference) e a depressão ocorrem em ≈ 50% dos pacientes.
                  

      
10.4.4.5 Alterações de reflexo
                  

      Hiperreflexia e sinais de Babinski são comuns. Os reflexos cutâneos abdominais desaparecem em 70-80%.

      
10.4.4.6 Sintomas GU

      Frequência urinária, urgência e incontinência são comuns. A impotência em homens e a redução da libido em ambos os sexos são observadas com frequência.

      
10.4.5 Diagnóstico diferencial
               

      A infinidade de possíveis sinais e sintomas da MS faz com que o diagnóstico diferencial se estenda a quase todas as doenças que causam disfunção focal ou difusa do CNS. As doenças que podem mimetizar MS clinicamente e nos exames diagnósticos incluem:

      
        	
          
                         ▶ Encefalomielite aguda disseminada (ADEM): geralmente monofásica. Também pode apresentar  ▶ CSF-OCB. O acometimento do corpo caloso é incomum

        

        	
          
                         ▶ Linfoma do CNS
                     

        

        	
          outras doenças desmielinizantes intimamente relacionadas: p. ex.,  ▶ a síndrome de Devic
                     

        

        	
          vasculite

        

        	
          encefalite: os pacientes geralmente estão muito doentes

        

        	
          alterações crônicas da substância branca: observadas em pacientes mais velhos.

        

      

      
10.4.6 Critérios de diagnóstico

      Nenhuma característica clínica ou exame diagnóstico isolado é adequado para o diagnóstico preciso da MS. Portanto, as informações clínicas são integradas a estudos paraclínicos. O diagnóstico de MS após uma única síndrome clinicamente isolada (CIS) aguda e remitente é muito arriscado. De 50%-70% dos pacientes com uma CIS sugestiva de MS terão anomalias multifocais à MRI, características da MS. A presença dessas anomalias na MRI aumenta o risco de desenvolver MS em 1-3 anos (com maior significado prognóstico do que o CSF-OCB). Quanto maior o número de lesões à MRI, maior o risco. ▶ [319] Ver os critérios para o diagnóstico de MS ▶ [320] a seguir.

      
10.4.6.1 Definições

      Ver referências. ▶ [320],​ ▶ [321]

      As definições a seguir são usadas no sistema de classificação:

      
        	
          Ataque (exacerbação, recidiva): distúrbio neurológico com duração > 24 horas ▶ [322] típico da MS quando os estudos clínico-patológicos determinam que a causa são lesões desmielinizantes ou inflamatórias

        

        	
          remissão: ≥ 30 dias devem separar o início do primeiro ataque do início de um segundo

        

        	
          informações da anamnese: relato dos sintomas pelo paciente (desejável a confirmação por um observador), adequado para localizar uma lesão de MS e que não tenha outra explicação (ou seja, as manifestações não devem ser atribuídas a outra doença)

        

        	
          evidência clínica (sinais): disfunção neurológica registrada por um examinador competente

        

        	
          evidência paraclínica: exames ou procedimentos que demonstram uma lesão do CNS que não produziu sinais; p. ex., fenômeno ou sinal de Uhthoff (piora dos sintomas com banho quente ou ducha), BAER, técnicas de diagnóstico por imagem (CT, MRI), avaliação urológica especializada
                        

        

        	
          típico da MS: sinais e sintomas (S/S) conhecidos por ocorrerem com frequência na MS. Excluem, portanto, lesões da substância cinzenta, lesões do sistema nervoso periférico e queixas inespecíficas, como H/A, depressão, crises convulsivas, etc.

        

        	
          lesões separadas: S/S não podem ser explicados com base em uma única lesão (neurite óptica de ambos os olhos simultaneamente ou dentro de 15 dias representa uma única lesão)

        

        	
          suporte laboratorial: neste estudo, as únicas considerações foram as bandas oligoclonais no CSF (CSF-OCB) (ver abaixo) (OCB não deve estar presente no soro) ou o aumento da produção de IgG no CSF (CSF-IgG) (a IgG sérica deve estar normal). Isso pressupõe que a sífilis, a SSPE, a sarcoidose etc. tenham sido excluídas.

        

      

      
10.4.6.2 Diagnóstico de MS
                  

      Os "Critérios de Diagnóstico de MS de McDonald" de 2010 ▶ [323] são mostrados na  ▶ Tab. 10.3 .
                  

      
        
Tab. 10.3 Critérios de diagnóstico de MS de McDonald, 2010 ▶ [323]

        
          
          
          
        
        
          
            	
              O diagnóstico de MS requer a eliminação de diagnósticos mais prováveis e a demonstração de lesões disseminadas no espaço (DIS) e no tempo (DIT)

            
          

        
        
          
            	
              Clínica (ataques)

            
            	
              Lesões

            
            	
              Outros critérios diagnósticos

            
          

          
            	
              ≥ 2

            
            	
              Evidência clínica objetiva de ≥ 2 lesões ou evidência clínica objetiva de 1 lesão com evidência histórica razoável de um ataque anterior

            
            	
              Nenhum. Se exames adicionais forem feitos, os resultados ainda devem ser consistentes com a MS

            
          

          
            	
              ≥ 2

            
            	
              Evidência clínica objetiva de uma lesão

            
            	
              DIS; ou esperar por um novo ataque clínico que implique uma localização diferente no CNS

            
          

          
            	
              1

            
            	
              Evidência clínica objetiva de ≥ 2 lesões

            
            	
              DIT; ou esperar por um segundo ataque clínico

            
          

          
            	
              1

            
            	
              Evidência clínica objetiva de uma lesão

            
            	
              DIS ou aguardar um novo ataque clínico que implique um local diferente do CNS e DIT; ou aguardar um segundo ataque clínico

            
          

          
            	
              0 (progressão desde o início)

            
            	
            	
              Um ano de progressão da doença (retrospectiva ou prospectiva) e pelo menos 2 de: 

              
                	
                  DIS no cérebro com base em ≥ 1 lesão de MRI T2 em regiões periventriculares, justacorticais ou infratentoriais

                

                	
                  DIS na medula espinal com base em ≥ 2 lesões de MRI T2

                

                	
                  ou CSF positivo

                

              

            
          

          
            	
              Evidências paraclínicas no diagnóstico da MS

            
          

          
            	
              Evidência de DIS ▶ [324]

            
            	
              ≥ 1 lesão de MRI T2WI em pelo menos 2 de 4 áreas do CNS: periventricular, justacortical, infratentorial ou medula espinal

              
                	
                  Não é necessário o realce das lesões com gadolínio

                

                	
                  Se o paciente tiver uma síndrome do tronco cerebral ou da medula espinal, as lesões sintomáticas serão excluídas e não contribuirão para a contagem de lesões

                

              

            
          

          
            	
              Evidência de DIT ▶ [325]

            
            	
              
                	
                  Nova(s) lesão(ões) à MRI T2WI e/ou com gadolínio ao exame de acompanhamento, com referência a um estudo basal, independentemente do momento da MRI basal
ou

                

                	
                  Presença simultânea de lesões assintomáticas com e sem contraste por gadolínio em qualquer momento

                

              

            
          

          
            	
              Evidência de CSF positivo

            
            	
              Bandas oligoclonais no CSF (e não no soro) ou índice de IgG elevado

            
          

        
      

      
10.4.6.3 MRI
                  

      A MRI é a técnica de diagnóstico por imagem preferida para avaliação da MS ▶ [326] e pode demonstrar a disseminação das lesões no tempo e no espaço.  ▶ Tab. 10.3  Os critérios recomendados de MRI do cérebro para o diagnóstico de MS são mostrados na  ▶ [320]. ▶ [327],​ ▶ [328] As lesões normalmente têm mais de 3 mm de diâmetro. ▶ [320] A MRI mostra múltiplas anomalias na substância branca em 80% dos pacientes com MS (em comparação com 29% na CT). ▶ [329],​ ▶ [330] As lesões têm alto sinal em T2 e as lesões agudas tendem a realçar mais com gadolínio do que as lesões antigas. As lesões periventriculares podem se misturar com o sinal do CSF nos ventrículos em T2; essas lesões são mostradas com maior vantagem na  ▶ MRI em sequência FLAIR (atenuação de fluido). Essas lesões são ovoides, orientadas perpendicularmente à superfície ependimal ( ▶ Abb. 10.1) e, às vezes, são chamadas de dedos de Dawson (em homenagem ao neuropatologista James Dawson).
                  

      
        Abb. 10.1 Dedos de Dawson (pontas de seta amarelas) em paciente com esclerose múltipla (MS).

        MRI sagital em sequência FLAIR.

        
          
        

      

      As lesões na medula espinal normalmente apresentam pouco ou nenhum aumento de volume, devem ter ≥ 3 mm, mas < 2 segmentos vertebrais, ocupar apenas uma parte da seção transversal da medula e devem ser hiperintensas em T2. ▶ [331]

      A especificidade da MRI é de ≈ 94% ▶ [332]; no entanto, a encefalite e UBOs observados no envelhecimento podem mimetizar lesões de MS. A DWI deve ser normal; no entanto, às vezes, as placas podem apresentar  ▶ "brilho", portanto, o mapa ADC deve ser verificado para descartar infarto.

      As lesões desmielinizantes tumefativas focais (TDL) podem ocorrer de forma isolada ou, mais comumente, em pacientes com MS estabelecida (geralmente com aparência manchada, mas podem aparecer como alvos em forma de olho de boi na doença de Balo, também conhecida como esclerose concêntrica de Balo). A TDL pode representar um ponto intermediário entre a MS e a  ▶ ADEM. ▶ [333] As TDLs tendem a ser simétricas. As TDLs podem-se acentuar e ser acompanhadas por edema perilesional (mas menos do que a MS) e, portanto, ser confundidas com neoplasias. Os resultados da biópsia podem ser confusos. A MRS pode não conseguir diferenciar de neoplasia. ▶ [334]
                  

      
10.4.6.4 CSF
                  

      A análise do CSF pode apoiar o diagnóstico em alguns casos, mas não pode documentar a disseminação das lesões no tempo ou no espaço. O CSF na MS é claro e incolor. OP é normal. A proteína total do CSF é < 55 mg/dL em ≈ 75% dos pacientes e < 108 mg/dL em 99,7% (valores próximos a 100 devem levar à busca de um diagnóstico alternativo). A WBC é ≤ 5 células/mcL em 70% dos pacientes e apenas 1% apresentam > 20 células/mcL (valores altos podem ser observados na mielite aguda).

      Em ≈ 90% dos pacientes com MS, a IgG no CSF está aumentada em relação a outras proteínas do CSF e há um padrão característico. A eletroforese em gel de agarose mostra algumas bandas de IgG na região gama (bandas oligoclonais) que não estão presentes no soro (a focalização isoelétrica de maior resolução pode demonstrar de 10-15 bandas). CSF-OBC não é específica para MS e pode ocorrer em infecções do CNS e, menos comumente, em acidentes vasculares cerebrais ou tumores. O valor preditivo da ausência de IgG em um paciente com suspeita de MS ainda não foi satisfatoriamente elucidado.
                  

      Foram publicados critérios recomendados ▶ [335]; a maioria se refere a detalhes específicos da análise laboratorial; trechos clínicos pertinentes são mostrados na  ▶ Tab. 10.4 .

      
        
Tab. 10.4 Critérios do CSF para MS
        
          
        
        
          
            	
              
                	
                  A avaliação qualitativa de IgG é a análise mais informativa e é deve ser realizada com IEF e alguma forma de imunodetecção (blotting ou fixação)

                

                	
                  a análise deve ser realizada no CSF não concentrado e deve ser comparada com a amostra de soro executada simultaneamente no mesmo ensaio

                

                	
                  as corridas devem usar a mesma quantidade de IgG do soro e do CSF

                

                	
                  cada execução deve conter controles positivos e negativos

                

                	
                  a análise quantitativa deve ser feita em termos de um dos 5 padrões de coloração reconhecidos de OCB

                

                	
                  os resultados devem ser relatados por um indivíduo com experiência técnica

                

                	
                  todos os outros exames realizados no CSF (incluindo leucócitos, proteínas e glicose, lactato) devem ser considerados

                

                	
                  a avaliação usando cadeias leves para imunodetecção pode ser útil em certos casos para resolver padrões de IgG oligoclonal equivocados

                

                	
                  se a suspeita clínica for alta, mas os resultados do CSF forem equívocos, negativos ou mostrarem apenas uma única banda, considerar repetir a punção lombar

                

                	
                  para medir os níveis de IgG, usar fórmulas não lineares que considerem a integridade da barreira sangue-CSF (p. ex., a proporção entre o CSF e a albumina sérica [também conhecida como Qalb] é uma medida de extravasamento)

                

                	
                  os laboratórios que analisam o CSF devem ter controles de avaliação de qualidade internos e externos

                

                	
                  o IgG quantitativo é um exame complementar, mas não substitui o exame de IgG qualitativo, que tem a mais alta sensibilidade e especificidade

                

              

            
          

        
      

      
10.5 Encefalomielite aguda disseminada
            

      Também conhecida como ADEM. Doença desmielinizante aguda, foi associada a uma história relativamente recente de vacinação. Como a esclerose múltipla, também pode demonstrar bandas oligoclonais no CSF. A ADEM é geralmente monofásica e as lesões ocorrem em algumas semanas. Em geral, há uma boa resposta a altas doses de corticosteroides intravenosos.

      
10.6 Doenças do neurônio motor
            

      
10.6.1 Informações gerais

      Doenças degenerativas dos neurônios motores. Ver também a  ▶ comparação entre neurônios motores superiores (UMN) e neurônios motores inferiores (LMN) e a paralisia que produzem. Há cinco subtipos de doenças degenerativas dos neurônios motores, das quais a ALS é a mais comum (ver abaixo).

      Três padrões de acometimento:

      
        	
          Degeneração mista de UMN e LMN: esclerose lateral amiotrófica (ALS) (ver abaixo). A mais comum das doenças do neurônio motor 

        

        	
          Degeneração do UMN: esclerose lateral primária. Rara, com início após os 50 anos de idade. Sem sinais de LMN. Progressão mais lenta do que a ALS (anos a décadas). A paralisia pseudobulbar é comum. ▶ [336] De modo geral, não diminui a longevidade. Pode causar quedas por problemas de equilíbrio ou dor lombar e no pescoço devido à fraqueza muscular axial
                     

        

        	
          Degeneração do LMN: atrofia muscular progressiva (PMA) e atrofia muscular espinal (SMA).

        

      

      
10.6.2 Esclerose lateral amiotrófica
               

      
        
          Conceitos-chave

        

        
          
            	
              Degeneração das células do corno anterior e dos tratos corticoespinais na coluna cervical e na medula (bulbo) de etiologia desconhecida

            

            	
              doença mista do neurônio motor superior e inferior (UMN → espasticidade leve em LEs; LMN → atrofia e fasciculações em UEs)

            

            	
              Clinicamente: perda progressiva de massa muscular, fraqueza e fasciculações

            

            	
              sem disfunção cognitiva, sensorial ou autonômica.

            

          

        

      

      Nos EUA, a esclerose lateral amiotrófica (ALS) é conhecida como doença de Lou Gehrig, em homenagem ao jogador de beisebol do New York Yankees que anunciou que tinha a doença em 1939. Também conhecida como doença do neurônio motor (singular).
               

      
10.6.2.1 Epidemiologia

      Ver referência. ▶ [317]

      Prevalência: 4-6/100.000. Incidência: 0,8-1,2/100.000.

      Familiar em 8-10% dos casos. Os casos familiares geralmente têm herança autossômica dominante, mas, às vezes, demonstram padrão recessivo.

      Início geralmente após os 40 anos de idade.

      
10.6.2.2 Patologia

      A etiologia não é conhecida com certeza. Histologia: degeneração de motoneurônios alfa do corno anterior (na medula espinal e nos núcleos motores do tronco cerebral) (LMNs) e tratos corticoespinais (UMNs). Produz achados mistos de UMN e LMN, com grande variabilidade dependendo de qual predomina em um determinado momento.

      
10.6.2.3 Clínica

      Caracterizado por perda progressiva de massa muscular, fraqueza e fasciculações.

      Há acometimento de músculos voluntários, poupando os músculos voluntários dos olhos e o esfíncter urinário.

      Classicamente, começa com fraqueza e atrofia das mãos (neurônio motor inferior) e espasticidade e hiperreflexia dos membros inferiores (neurônio motor superior). Entretanto, os LEs podem ser hiporreflexos se houver predominância dos déficits do neurônio motor inferior.
                  

      A disartria e a disfagia são causadas por uma combinação de patologia dos neurônios motores superiores e inferiores. Também podem ocorrer atrofia e fasciculações da língua.
                  

      Embora os déficits cognitivos sejam geralmente considerados ausentes na ALS, na verdade, 1-2% dos casos estão associados à demência. As alterações cognitivas às vezes antecedem as características usuais da ALS. ▶ [337]
                  

      
10.6.2.4 Diagnóstico diferencial

      Às vezes, pode ser muito difícil distinguir a ALS da mielopatia espondilótica cervical; ver  ▶ a discussão sobre as características de diferenciação.

      
10.6.2.5 Estudos diagnósticos

      
        EMG
                     
      

      Não é absolutamente necessária para estabelecimento do diagnóstico na maioria dos casos. Fibrilações e ondas agudas positivas são encontradas em casos avançados (podem estar ausentes no início, especialmente se houver predominância da patologia do neurônio motor superior). Achados de LMN no LE na ausência de doença da coluna lombar ou potenciais de fibrilação na língua são sugestivos de ALS.
                     

      
        LP (CSF)
      

      Pode apresentar proteína ligeiramente elevada.

      
10.6.2.6 Tratamento

      Grande parte dos cuidados é direcionada para minimizar a incapacidade:

      
        	
          O risco de aspiração pode ser reduzido com

          
            	
              traqueostomia

            

            	
              tubo de gastrostomia para permitir a alimentação contínua

            

            	
              injeção de Teflon nas cordas vocais

            

          

        

        	
          ventilação não invasiva: p. ex., a espasticidade BiPAP que ocorre quando predominam os déficits do neurônio motor superior pode ser tratada (geralmente com resposta de curta duração) com:

          
            	
              
                                  ▶ baclofeno: também pode aliviar as cólicas que ocorrem com frequência
                              

            

            	
              diazepam

            

          

        

        	
          riluzol (Rilutek®): inibe a liberação pré-sináptica de glutamato. Doses de 50-200 mg/d aumentam a sobrevida livre de traqueostomia em 9 e 12 meses, mas a melhora é mais modesta ou pode ser inexistente em ≈ 18 meses. ▶ [338],​ ▶ [339]

        

      

      
10.6.2.7 Prognóstico

      A maioria dos pacientes morre em 5 anos após o início (sobrevida média: 3-4 anos). Aqueles com sintomas orofaríngeos proeminentes podem ter sobrevida menor, geralmente devido a complicações de aspiração.

      
10.7 Síndrome de Guillain-Barré
            

      
10.7.1 Geral

      
        
          Conceitos-chave

        

        
          
            	
              Início agudo de neuropatia periférica com fraqueza muscular progressiva (mais grave proximalmente) com arreflexia, atingindo o máximo em 3 dias a 3 semanas

            

            	
              neuropatia craniana: também comum, pode incluir diplegia facial, oftalmoplegia

            

            	
              pouco ou nenhum acometimento sensorial (parestesias não são incomuns)

            

            	
              início geralmente 3 dias a 5 semanas após URI viral, imunização, enterite por Campylobacter jejuni ou cirurgia

            

            	
              patologia: desmielinização segmentar focal com infiltrado monocítico endoneural

            

            	
              proteína elevada no CSF sem pleocitose (dissociação albuminocitológica).

            

          

        

      

      A síndrome de Guillain-Barré (GBS), também conhecida como polirradiculoneurite aguda, entre outras, é na verdade um conjunto de síndromes que têm em comum a polirradiculoneuropatia inflamatória. Sua forma mais frequente é a polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda (AIDP). Descrita inicialmente como uma paralisia ascendente, a maioria das formas é caracterizada por fraqueza simétrica e arreflexia. Os casos leves podem apresentar apenas ataxia, enquanto os casos fulminantes podem evoluir para tetraplegia completa com paralisia dos músculos respiratórios e dos nervos cranianos. Há também uma série de  ▶ variantes.
               

      A GBS é a neuropatia desmielinizante adquirida mais comum. A incidência é de ≈ 1-3/100.000. O risco ao longo da vida de um indivíduo contrair GBS é de ≈ 1/1.000.

      A GBS é desencadeada por uma resposta autoimune mediada por células e humoral a um evento de sensibilização imunológica. Antecedentes frequentes (mas não essenciais): infecção viral, cirurgia, imunização, infecção por micoplasma, infecção enteral por Campylobacter jejuni (≈ 4 dias de diarreia intensa). Maior frequência nas seguintes doenças do que na população em geral: doença de Hodgkin, linfoma, lúpus.
               

      Na maioria dos casos, há anticorpos contra gangliosídeos e glicolipídios na mielina periférica (anticorpos contra axônios são observados em algumas formas). Por razões desconhecidas, a creatina quinase sérica pode estar levemente elevada e pode estar correlacionar à dor do tipo muscular. ▶ [340]

      
10.7.2 Critérios de diagnóstico

      Ver referência. ▶ [341]

      Características necessárias para o diagnóstico:

      
        	
          Fraqueza motora progressiva de mais de um membro (desde fraqueza mínima ± ataxia até paralisia, podendo incluir paralisia bulbar, facial ou EOM). Ao contrário da maioria das neuropatias, os músculos proximais são mais afetados do que os distais

        

        	
          arreflexia (geralmente universal, mas a arreflexia distal com hiporreflexia definida dos bíceps e reflexos patelares é suficiente se as outras características forem consistentes).

        

      

      Características que apoiam fortemente o diagnóstico:

      
        	
          Características clínicas (em ordem de importância)

          
            	
              progressão: picos de fraqueza motora em 50% com 2 semanas, em 80% com 3 semanas e em mais de 90% com 4 semanas

            

            	
              simetria relativa

            

            	
              sintomas/sinais sensoriais leves (p. ex., parestesia leve nas mãos ou nos pés)

            

            	
               acometimento dos nervos cranianos: fraqueza facial em 50%, geralmente bilateral. A GBS se apresenta inicialmente em EOMs ou outros nervos cranianos em < 5% dos casos. Os músculos orofaríngeos podem ser acometidos
                           

            

            	
              a recuperação geralmente ocorre de 2-4 semanas após a interrupção da progressão, podendo ser retardada por meses (a maioria dos pacientes apresenta recuperação funcional)

            

            	
              disfunção autonômica (pode flutuar): taquicardia e outras arritmias, hipotensão postural, HTN, sintomas vasomotores

            

            	
              afebril no início dos sintomas neurais

            

            	
              variantes (não classificadas):

              
                	
                  febre no início dos sintomas neuríticos

                

                	
                  perda sensorial grave com dor

                

                	
                  progressão > 4 semanas

                

                	
                  interrupção da progressão sem recuperação

                

                	
                  disfunção esfincteriana (geralmente poupada): p. ex., paralisia da bexiga

                

                	
                  Acometimento do CNS (controverso): p. ex., ataxia, disartria, sinais de Babinski

                

              

            

          

        

        	
          CSF: dissociação albuminocitológica (↑ proteína sem pleocitose)
                     

          
            	
              proteína: elevada após 1 semana de sintomas, > 55 mg/dL

            

            	
              células: 10 ou menos leucócitos mononucleares/mL

            

            	
              variantes

              
                	
                  sem aumento de proteína no CSF 1-10 semanas após o início (raro)

                

                	
                  11-50 monócitos/mL

                

                	
                  eletrodiagnóstico: 80% têm lentidão ou bloqueio de NCV em algum momento (pode levar várias semanas em alguns). NCV geralmente é < 60% do normal, mas não em todos os nervos.

                

              

            

          

        

      

      Características que colocam o diagnóstico em dúvida:

      
        	
          Assimetria acentuada e persistente da fraqueza

        

        	
          disfunção persistente do intestino ou da bexiga

        

        	
          > 50 monócitos/mL CSF

        

        	
          PMNs no CSF

        

        	
          nível sensorial aguçado

        

        	
          características das doenças do diagnóstico diferencial (ver abaixo).

        

      

      
10.7.3 Variantes de Guillain-Barré
               

      
10.7.3.1 Informações gerais

      Diversas variantes foram descritas (algumas podem ser simplesmente formas incompletas da Guillain-Barré típica). Em alguns casos, pode ocorrer disfunção autonômica.

      
10.7.3.2 Variante Miller-Fisher da GBS
                  

      Ataxia, arreflexia e oftalmoplegia. Também pode apresentar ptose. 5% dos casos de GBS. Marcador sérico: anticorpos anti-GQ1b.
                  

      
10.7.3.3 Neuropatia axonal motora aguda (AMAN)
                  

      Essa variante e a AIDP são as mais comuns após a enterite por Campylobacter jejuni.

      
10.7.3.4 Variante faríngea-cervical-braquial
                  

      Fraqueza facial, orofaríngea, cervical e de UEs, poupando os LEs.

      
10.7.3.5 Variante sensorial pura

      Perda sensorial acompanhada de arreflexia.

      
10.7.3.6 GBS atípica

      Pode ser acompanhada de rabdomiólise. ▶ [342]
                  

      
10.7.4 Diagnóstico diferencial
               

      Ver também as doenças do diagnóstico diferencial em  ▶ Mielopatia
               

      
        	
          Síndrome de Guillain-Barré (incluindo uma de suas variantes)

        

        	
          
                         ▶ polineuropatia por doença grave: EMG: ↓ CMAP e SNAP

        

        	
          abuso atual de hexacarbono: solventes voláteis (n-hexano, metil n-butil cetona), cheirar cola

        

        	
          porfiria aguda intermitente (AIP): um distúrbio do metabolismo da porfirina. A proteína do CSF não é elevada na AIP. Crises abdominais dolorosas recorrentes são comuns. Verificar ácido delta-aminolevulínico ou porfobilinogênio na urina
                     

        

        	
          infecção diftérica recente: a polineuropatia diftérica tem latência mais longa e sintomatologia de evolução mais lenta

        

        	
          neuropatia por chumbo: fraqueza de UE com queda do pulso. Pode ser assimétrica
                     

        

        	
          poliomielite: geralmente assimétrica, apresenta irritação meníngea

        

        	
          hipofosfatemia (pode ocorrer na hiperalimentação intravenosa crônica)

        

        	
          botulismo: difícil de distinguir clinicamente da GBS. NCV normal e resposta facilitadora à estimulação nervosa repetitiva no eletrodiagnóstico

        

        	
          neuropatia tóxica (p. ex., por nitrofurantoína, dapsona, tálio ou arsênico)
                     

        

        	
          paralisia por carrapato: pode causar uma neuropatia motora ascendente sem comprometimento sensorial. Exame cuidadoso do couro cabeludo em busca de carrapatos
                     

        

        	
          polineurite crônica recidivante ▶ [343] Polirradiculoneuropatia desmielinizante imune crônica (CIDP), também conhecida como GBS crônica recidivante, polineurite crônica recidivante. Semelhante à GBS, mas com evolução mais longa (os sintomas devem estar presentes há mais de 2 meses). A CIDP produz fraqueza progressiva, simétrica, proximal e distal, depressão dos reflexos de estiramento muscular e perda sensorial variável. Os nervos cranianos geralmente são poupados (os músculos faciais podem ser acometidos). Dificuldades de equilíbrio são comuns. A necessidade de suporte respiratório é rara. Pico de incidência: 40-60 anos de idade. Os achados do eletrodiagnóstico e da biópsia do nervo são indicativos de desmielinização. Os achados no CSF são semelhantes aos da GBS (ver acima). A maioria responde à terapia imunossupressora (especialmente prednisolona e plasmaférese), mas recidivas são comuns. Os casos refratários podem ser tratados com gamaglobulina IV, ciclosporina A, ▶ [344] irradiação linfoide corporal total ou interferon-α ▶ [345]
                     

        

        	
          miopatia do paciente crítico: miopatia de doença crônica. Músculos não excitáveis com estimulação direta. EMG: CMAP baixo ou normal com SNAP normal. Biópsia muscular: as anomalias podem variar de atrofia de fibras do tipo II a necrose (a necrose grave pode não se recuperar)
                     

        

        	
          
                         ▶ doença do neurônio motor: Também conhecida como ALS. Hiperreflexia em LEs

        

        	
          miastenia grave: a fraqueza piora no final do dia e com esforços repetidos. Exame positivo para anticorpos circulantes contra o receptor de acetilcolina

        

        	
          lesão da medula espinal.

        

      

      
10.7.5 Técnicas de diagnóstico por imagem

      Não há achado característico; entretanto, o realce difuso da cauda equina e das raízes nervosas ocorre em até 95% dos casos. ▶ [346] Acredita-se que isso se deva ao rompimento da barreira hematoencefálica pela inflamação. O realce visível da raiz nervosa está correlacionado à dor, ao grau de incapacidade da GBS e à duração da recuperação. ▶ [346]

      
10.7.6 Tratamento

      As imunoglobulinas podem ser úteis. Em casos graves, a plasmaférese precoce acelera a recuperação e reduz o déficit residual. Seu papel em casos leves é incerto. Os corticosteroides não são úteis. ▶ [347] A ventilação mecânica e as medidas para evitar a aspiração são usadas conforme apropriado. Em casos de diplegia facial, os olhos devem ser protegidos da ceratite de exposição (neuroparalítica).
               

      
10.7.7 Desfecho

      A recuperação pode não ser completa por vários meses. 35% dos pacientes não tratados apresentam fraqueza e atrofia residuais. A recorrência da GBS após a recuperação máxima ocorre em ≈ 2%.

      
10.8 Mielite
            

      
10.8.1 Informações gerais

      Também conhecida como mielite transversa aguda (ATM). A terminologia é confusa: a mielite se sobrepõe à "mielopatia". Ambas são doenças da medula espinal. A mielite indica inflamação e as etiologias podem ser infecciosas/pós-infecciosas, autoimunes e idiopáticas. A mielopatia geralmente é reservada para etiologias compressivas, tóxicas ou metabólicas ▶ [348]; ver também  ▶ diagnóstico diferencial.
               

      
10.8.2 Etiologia

      Muitas das chamadas "causas" ainda não foram comprovadas. A resposta imunológica contra o CNS (provavelmente por meio de um componente mediado por células) é o provável mecanismo comum. Modelo animal: encefalomielite alérgica experimental (requer proteína básica de mielina do CNS, não periférica).

      As etiologias geralmente aceitas incluem (os itens com um asterisco * podem ser mais adequadamente associados à mielopatia do que à mielite):

      
        	
          Infecciosas e pós-infecciosas

          
            	
              mielite infecciosa primária

              
                	
                  viral: poliomielite, mielite com encefalomielite viral, herpes-zóster, raiva

                

                	
                  bacteriana: incluindo tuberculoma da medula espinal

                

                	
                  por espiroquetas: também conhecida como mielite sifilítica. Causa endarterite sifilítica
                                 

                

                	
                  fúngica (aspergilose, blastomicose, criptococose)

                

                	
                  parasitárias (Echinococcus, cisticercose, paragonimíase, esquistossomose)

                

              

            

            	
              pós-infecciosa: incluindo pós-exantema, gripe

            

          

        

        	
          pós-traumática

        

        	
          agentes físicos

          
            	
              doença da descompressão (disbarismo)

            

            	
              ferimentos elétricos*

            

            	
              pós-irradiação

            

          

        

        	
          síndrome paraneoplásica (efeito remoto do câncer): o câncer primário mais comum é de pulmão, mas também foram descritos casos de próstata, ovário e reto ▶ [349]
                     

        

        	
          metabólicos

          
            	
              diabetes melito*

            

            	
              anemia perniciosa*

            

            	
              doença hepática crônica*

            

          

        

        	
          toxinas

          
            	
              fosfatos de cresila*

            

            	
              contrastes intra-arteriais*

            

            	
              raquianestésicos

            

            	
              contrastes mielográficos

            

            	
              após a quimonucleólise ▶ [350]
                           

            

          

        

        	
          aracnoidite

        

        	
          autoimune

          
            	
              esclerose múltipla (MS), especialmente  ▶ neuromielite óptica (NMO)
                           

            

            	
              após a vacinação (varíola, raiva)

            

          

        

        	
          doença vascular do colágeno

          
            	
              lúpus eritematoso sistêmico

            

            	
              doença mista do tecido conjuntivo.

            

          

        

      

      
10.8.3 Clínica

      
10.8.3.1 Apresentação

      34 pacientes com ATM ▶ [351]: a idade de início variou de 15-55 anos, com 66% ocorrendo na 3ª e 4ª décadas. 12 pacientes (35%) tiveram um pródromo semelhante ao viral. Os sintomas de apresentação são mostrados na  ▶ Tab. 10.5 , com outros sintomas de apresentação de frequência não especificada, incluindo ▶ [352]: febre e erupção cutânea.

      
        
Tab. 10.5 Sintomas de mielite à apresentação
        
          
          
          
        
        
          
            	
              Sintoma

            
            	
              Série Aa
                              

            
            	
              Série Bb
                              

            
          

        
        
          
            	
              dor (nas costas ou radicular)

            
            	
              35%

            
            	
              35%

            
          

          
            	
              fraqueza muscular

            
            	
              32%

            
            	
              13%

            
          

          
            	
              déficit sensorial ou parestesias

            
            	
              26%

            
            	
              46%

            
          

          
            	
              distúrbio esfincteriano

            
            	
              12%

            
            	
              6%

            
          

          
            	
              
                                 aSérie A: 34 pacientes com ATM ▶ [351]

              
                                 bSérie B: 52 pacientes com mielite transversa aguda ou subaguda ▶ [353]

            
          

        
      

      
10.8.3.2 Nível à apresentação

      Os níveis à apresentação em 62 pacientes com ATM são mostrados na  ▶ Tab. 10.6 . ▶ [352] O nível torácico é o nível sensorial mais comum. Com pouca frequência, a ATM é o sintoma de apresentação da MS (≈ 3-6% dos pacientes com ATM desenvolvem MS).

      
        
Tab. 10.6 Nível de déficit sensorial 
        
          
          
        
        
          
            	
              Nível

            
            	
              %

            
          

        
        
          
            	
              cervical

            
            	
              8

            
          

          
            	
              torácico alto

            
            	
              36

            
          

          
            	
              torácico baixo

            
            	
              32

            
          

          
            	
              lombar

            
            	
              8

            
          

          
            	
              desconhecido

            
            	
              16

            
          

        
      

      
10.8.3.3 Progressão

      A progressão geralmente é rápida, com 66% atingindo o déficit máximo em 24 horas; no entanto, o intervalo entre o primeiro sintoma e o déficit máximo varia de 2 horas a 14 dias. ▶ [352] Os achados no momento do déficit máximo são mostrados na  ▶ Tab. 10.7 .

      
        
Tab. 10.7 Sintomas no momento do déficit máximo (62 pacientes com ATM ▶ [352])
        
          
          
        
        
          
            	
              Sintoma

            
            	
              %

            
          

        
        
          
            	
              déficit sensorial ou parestesias

            
            	
              100

            
          

          
            	
              fraqueza muscular

            
            	
              97

            
          

          
            	
              distúrbios esfincterianos (hesitação, retenção, incontinência por transbordamento)

            
            	
              94

            
          

          
            	
              dor nas costas, no abdômen ou nos membros

            
            	
              34

            
          

          
            	
              febre

            
            	
              27

            
          

          
            	
              rigidez nucal

            
            	
              13

            
          

        
      

      
10.8.4 Avaliação

      Deve-se fazer um exame de imagem para descartar uma lesão compressiva. MRI ou CT/mielograma: nenhum achado característico. Um artigo relata dois pacientes com aumento fusiforme da medula. ▶ [354] A MRI pode demonstrar a área de acometimento dentro da medula. A MRI pode mostrar o "sinal do ponto central", ▶ [355] uma área de alto sinal em imagem axial T2WI, geralmente de localização central com um pequeno ponto de sinal isointenso no núcleo da hiperintensidade.

      CSF: normal durante a fase aguda em 38% das LPs. O restante (62%) apresentou proteína elevada (geralmente > 40 mg%) ou pleocitose (linfócitos, PMNs ou ambos) ou ambos.

      
10.8.4.1 Esquema de avaliação

      Em um paciente com mielopatia/paraplegia aguda, especialmente quando a ATM é considerada provável, o primeiro exame de escolha é MRI de emergência. Em caso de indisponibilidade imediata, é realizado um mielograma (seguido por CT) direcionado à região do nível sensorial (o CSF pode ser enviado nessa circunstância depois que o bloqueio for excluído).

      
10.8.5 Tratamento

      Nenhum tratamento foi analisado em estudos controlados randomizados.
               

      
        	
          Corticosteroides: não são benéficos em alguns tipos de mielite, ▶ [356] especialmente com ASIA A (paralisia completa); ver  ▶ 68.8.7"escala de disfunção de ASIA." ▶ [357] Rx: metilprednisolona IV em altas doses por 3-5 dias (as doses citadas incluem 500 mg/d e 1.000 mg/d ▶ [358]). A decisão de introduzir medidas adicionais de tratamento é baseada na resposta aos corticosteroides e na aparência da MRI após ≈ 5 dias de corticosteroides

        

        	
          plasmaférese (PLEX) em pacientes que não respondem aos corticosteroides em 3-5 dias

        

        	
          outras formas de imunossupressão podem ser tentadas em caso de insucesso das terapias acima, incluindo: ciclofosfamida (geralmente sob a orientação de um oncologista)

        

        	
          em casos de aumento focal da medula espinal, a descompressão cirúrgica pode ser considerada em casos que não respondem aos tratamentos acima.

        

      

      
10.8.6 Prognóstico

      Em uma série de 34 pacientes com ATM com ≥ 5 anos de acompanhamento (F/U) ▶ [351]: nove pacientes (26%) tiveram boa recuperação (boa deambulação, sintomas urinários leves, sinais sensoriais e de UMN mínimos); nove (26%) apresentaram recuperação razoável (marcha funcional com algum grau de espasticidade, urgência urinária, sinais sensoriais óbvios, paraparesia); 11 (32%) tiveram recuperação ruim (paraplégicos, ausência de controle esfincteriano); 5 (15%) morreram dentro de 4 meses da doença. 18 pacientes (62% dos sobreviventes) voltaram a andar (nesses casos, todos conseguiam andar com apoio entre 3-6 meses).

      Em uma série de 59 pacientes ▶ [352] (período F/U não especificado): 22 (37%) tiveram boa recuperação; 14 (24%) tiveram recuperação ruim; três morreram na fase aguda (insuficiência respiratória em dois, sepse em um). A recuperação ocorreu entre 4 semanas e 3 meses após o início (nenhuma melhora ocorreu após 3 meses).

      
10.9 Neurossarcoidose
            

      
10.9.1 Informações gerais

      
        
          Conceitos-chave

        

        
          
            	
              Acometimento neurológico por sarcoidose (uma doença granulomatosa sistêmica)

            

            	
              pode produzir paralisias de múltiplos nervos cranianos

            

            	
              a manifestação neurológica mais comum é o diabetes insípido

            

            	
              imunossupressores (incluindo corticosteroides) podem melhorar os sintomas sistêmicos e neurológicos.

            

          

        

      

      A sarcoidose é uma doença granulomatosa que geralmente é sistêmica e pode incluir o CNS (a chamada neurossarcoidose, também conhecida como neurossarcoide). Apenas 1-3% dos casos apresentam achados no CNS sem manifestações sistêmicas. ▶ [359] A causa da doença é desconhecida. Uma resposta imune celular exagerada por razões desconhecidas é a hipótese hoje favorecida. Os órgãos mais acometidos são pulmões, pele, linfonodos, ossos, olhos, músculos e glândulas parótidas. ▶ [317]
               

      
10.9.2 Patologia

      
10.9.2.1 Acometimento macroscópico

      A sarcoidose do CNS acomete principalmente as leptomeninges; no entanto, a invasão do parênquima é frequente. Também pode ocorrer aracnoidite adesiva com formação de nódulos (os nódulos têm predileção pela fossa posterior). Pode ocorrer meningite difusa ou meningoencefalite, mais pronunciada na base do cérebro (meningite basal) e na região subependimal do terceiro ventrículo (incluindo o hipotálamo).

      O acometimento da coluna vertebral pode incluir aracnoidite e lesões que podem ser intramedulares, extramedulares intradurais e extramedulares extradurais.

      
10.9.2.2 Características microscópicas

      As características microscópicas constantes da neurossarcoidose incluem granulomas não caseosos com infiltrados linfocíticos. As células gigantes de Langhans podem ou não estar presentes.

      
10.9.3 Epidemiologia

      A incidência de sarcoidose é de ≈ 3-50 casos/100.000 habitantes; a neurossarcoidose ocorre em ≈ 5% dos casos (intervalo relatado: 1-27%). Em uma série, a idade média de início dos sintomas neurológicos foi de 44 anos.

      A medula espinal é acometida em menos de 1% dos pacientes com sarcoidose ▶ [360] e, em 16% deles, a medula espinal foi o único local identificável de acometimento.

      
10.9.4 Achados clínicos

      Os achados clínicos incluem paralisia múltipla dos nervos cranianos em 50-70% (principalmente do nervo facial, incluindo diplegia), neuropatia periférica e miopatia. ▶ [361] Ocasionalmente, as lesões podem produzir efeito de massa ▶ [362] e a hidrocefalia pode ser decorrente da aracnoidite basal adesiva. Os pacientes podem apresentar febre baixa. A hipertensão intracraniana é comum e pode ser perigosa. O acometimento hipotalâmico pode produzir distúrbios do ADH (diabetes insípido, sede desordenada...). O acometimento raro da hipófise pode produzir insuficiência hipofisária. Convulsões ocorrem em 15%.
               

      O acometimento da medula espinal pode produzir mielopatia.

      
10.9.5 Exames laboratoriais

      Hemograma: podem ocorrer leucocitose e eosinofilia leves.

      Enzima conversora de angiotensina (ACE) sérica: anormalmente elevada em 83% dos pacientes com sarcoidose pulmonar ativa, mas em apenas 11% com doença inativa. ▶ [363] Taxa de falso-positivos: 2-3%; também pode estar elevada na cirrose biliar primária.
               

      CSF: semelhante a qualquer meningite subaguda: pressão elevada, pleocitose branda 10-200 (células/mm3), principalmente linfócitos, proteína elevada (até 2.000 mg/dL), hipoglicorraquia leve (glicose no CSF 15-40 mg/dL); a ACE no CSF está elevada em ≈ 55% dos casos com neurossarcoidose (normal em pacientes com sarcoidose sem acometimento do CNS). ▶ [364] Nenhum microrganismo é recuperado em cultura ou coloração de Gram.
               

      
10.9.6 Técnicas de diagnóstico por imagem

      
10.9.6.1 CXR

      Geralmente demonstra achados característicos de sarcoidose (adenopatia hilar, linfonodos mediastinais...).

      
10.9.6.2 MRI

      O realce com gadolínio das leptomeninges e/ou do nervo óptico pode ser o único achado anormal. O realce meníngeo foi observado em 38% dos pacientes com neurossarcoidose. ▶ [365] As lesões podem ser solitárias ou múltiplas e podem estar em localização intra ou extraparenquimatosa, periventricular, em cisternas basais e/ou intraespinal (intra ou extramedulares). As lesões podem ser vistas em sequência FLAIR; caso contrário, não seriam observadas. Pode ocorrer hidrocefalia.

      A coluna vertebral pode apresentar lesões intramedulares intradurais.

      
10.9.6.3 Cintilografia com gálio
                  

      
                      ▶ Exame de medicina nuclear com citrato de 67Ga. Os achados descritos incluem:

      
        	
          Sinal do panda ▶ [366]: captação nas glândulas lacrimais, parótidas e nasofaringe (normal). Não é específico para sarcoidose
                        

        

        	
          distribuição lambda ▶ [367]: captação em linfonodos hilares

        

        	
          sinal do homem leopardo ▶ [368]: padrão difuso manchado devido à captação em tecidos moles, pele, músculos, mediastino e glândulas lacrimais.

        

      

      
10.9.7 Diagnóstico diferencial

      
        	
          doença de Hodgkin

        

        	
          meningite granulomatosa crônica:

          
            	
              hanseníase (lepra)

            

            	
              sífilis

            

            	
              criptococose

            

            	
              tuberculose

            

          

        

        	
          esclerose múltipla

        

        	
          Linfoma do CNS

        

        	
          pseudotumor cerebral

        

        	
          angiite granulomatosa.

        

      

      A diferenciação entre a angiite granulomatosa (GA) e a neurossarcoidose com acometimento apenas do CNS pode ser feita com base em critérios histológicos: a reação inflamatória na sarcoidose não se limita à região imediatamente ao redor dos vasos sanguíneos, como na GA, onde pode ocorrer uma ruptura extensa da parede do vaso.
               

      
10.9.8 Diagnóstico

      O diagnóstico é relativamente fácil quando há acometimento sistêmico: achados característicos em CXR, biópsia de nódulos cutâneos ou hepáticos, biópsia muscular, detecção de ACE no soro.

      A neurossarcoidose isolada pode ser mais difícil de diagnosticar e exigir biópsia (ver abaixo).

      
10.9.9 Biópsia

      Em casos incertos, a biópsia pode ser indicada. Se uma lesão em massa não puder ser biopsiada, uma biópsia meníngea pode ser feita e deve incluir todas as camadas das meninges e do córtex cerebral. Além do exame microscópico, devem ser realizadas culturas e colorações para fungos e bactérias ácido-resistentes (TB).
               

      
10.9.10 Tratamento

      Não há comprovação que os antibióticos são benéficos. A imunossupressão, principalmente com corticosteroides, é benéfica em caso de acometimento sistêmico e neurológico. A terapia pode ser iniciada com prednisona 60 mg PO por dia em adultos e diminuída com base na resposta. O tratamento com ciclosporina pode permitir uma redução na dose de corticosteroides em casos refratários. ▶ [369] As opções terapêuticas para os casos que não respondem incluem metotrexato, cytoxan, ciclofosfamida, azatioprina, hidroxicloroquina (Plaquenil®) e XRT em dose baixa. O shunt do CSF é indicado se houver desenvolvimento de hidrocefalia.
               

      
10.9.11 Prognóstico

      De modo geral, é uma doença benigna. As paralisias dos nervos periféricos e cranianos se recuperam lentamente.
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11 Distúrbios Neurovasculares e Neurotoxicologia

      
11.1 Síndrome da encefalopatia posterior reversível (PRES)
            

      
11.1.1 Informações gerais

      Também conhecida como síndrome de leucoencefalopatia posterior reversível (RPLS). Um grupo de encefalopatias com padrão característico de edema cerebral vasogênico generalizado visto na CT ou MRI, com alguma predominância nas regiões parietal e occipital. ▶ [370] O padrão mais comum de PRES envolve zonas de bacias hidrográficas com acometimento do córtex, da substância branca subcortical e profunda em uma extensão variável. ▶ [370] Um pequeno número de pacientes com PRES evolui para infarto.
               

      Os pacientes podem apresentar cefaleia, convulsões, alterações do estado mental e déficit neurológico focal. A hemorragia intracerebral (ICH) e a SAH podem ocorrer em até 15%. ▶ [370]
               

      
11.1.2 Achados e doenças associadas

      Inclui:

      
        	
          Encefalopatia hipertensiva: comumente observada no contexto de elevações subagudas da pressão arterial (como na hipertensão maligna). Os estudos de imagem mostram lesões simétricas confluentes com efeito de massa leve e realce irregular principalmente na substância branca subcortical dos lobos occipitais
                         ▶ [371] que podem produzir cegueira cortical
                     

          
            	
              A hipertensão moderada a grave é observada em ≈ 75% dos pacientes com PRES ▶ [370], embora os limites superiores da autorregulação geralmente não sejam atingidos.

            

            	
              além dos padrões hemisféricos de edema, há descrição de edema isolado do tronco cerebral e do cerebelo. Foi relatado que o edema da fossa posterior causou hidrocefalia obstrutiva em um caso grave ▶ [372]

            

          

        

        	
          pré-eclâmpsia/eclâmpsia associada a edema cerebral. ▶ [373] A doença geralmente é temporária, mas também ocorrem infartos (permanentes). A restrição da difusão à MRI é observada em 11%-26% dos casos. Áreas anormais de DWI na MRI podem estar associadas a um pior prognóstico ▶ [374]

          
            	
              pode se apresentar (p. ex., com cegueira) durante a gestação complicada por pré-eclâmpsia ou eclâmpsia ▶ [375]

            

            	
              pode se desenvolver 4-9 dias após o parto e estar associada a vasoespasmo ▶ [376] mesmo em pacientes que não atendem aos critérios clínicos para o diagnóstico de eclâmpsia

            

            	
              a toxemia é atribuída à placenta. O parto e a remoção da placenta são considerados curativos ▶ [377]

            

          

        

        	
          infecção, sepse e choque: a pressão arterial estava normal em 40% (o edema era maior nos pacientes normotensos). Há predominância de microrganismos gram-positivos ▶ [378]

        

        	
          doença autoimune: A PRES foi descrita em pacientes com lúpus, esclerodermia, granulomatose de Wegener e poliarterite nodosa. ▶ [370] Esses pacientes geralmente estão em tratamento imunossupressor (tacrolimus, ciclosporina), que também foi associado a casos de PRES

        

        	
          quimioterapia para câncer: a PRES ocorre em pacientes que recebem quimioterapia com múltiplas drogas em altas doses, mais comumente para tumores malignos hematopoiéticos

        

        	
          transplante: a PRES foi relatada em transplantes de medula óssea e de órgãos sólidos

          
            	
              Incidência: 3-16% com transplante de medula óssea, dependendo do regime de pré-condicionamento e do fato de ser ou não mieloablativo ▶ [370]

            

            	
              maior incidência no primeiro mês após o transplante alogênico de medula óssea ▶ [370]

            

            	
              menor incidência após transplantes de órgãos sólidos. Ocorre mais cedo após o transplante de fígado, geralmente dentro de 2 meses. É mais tardia em transplantes renais ▶ [370]

            

          

        

        	
          neurotoxicidade pós-transplante por ciclosporina. ▶ [378]

        

      

      
11.1.3 Tratamento

      O distúrbio da autorregulação exige um controle rígido da pressão arterial para reduzir o risco de ICH. A causa subjacente precisa ser abordada (ou seja, controle da HTN, retenção de imunossupressores ou quimioterápicos, eliminação da placenta etc.).

      
11.2 Diásquise cerebelar cruzada
            

      Hipometabolismo do córtex cerebelar contralateral a uma lesão no hemisfério cerebral (as lesões incluem acidente vascular, tumor cerebral...). As lesões no córtex motor, na corona radiata anterior e no tálamo produzem a supressão mais acentuada do metabolismo. Teoria: o hipometabolismo se deve à desconexão das vias cerebropontocerebelares → diminuição do consumo de oxigênio e glicose → diminuição da produção de CO2 → constrição arterial local (regulação negativa do fluxo sanguíneo cerebelar).

      
11.3 Vasculite e vasculopatia
            

      
11.3.1 Informações gerais

      As vasculites são um grupo de distúrbios caracterizados por inflamação e necrose dos vasos sanguíneos. A vasculite pode ser primária ou secundária. As que podem afetar o CNS estão listadas na  ▶ Tab. 11.1 ; todas elas causam isquemia tecidual (mesmo depois que a inflamação é extinta) que pode variar de neuropraxia a infarto.

      
        
Tab. 11.1 Vasculites que podem acometer o CNS ▶ [379]

        
          
          
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Vasculite

            
            	
              Frequência do acometimento neurológico

            
            	
              Tipo de acometimento do CNSa
                           

            
          

          
            	
              Encefalopatia
aguda

            
            	
              Convulsão

            
            	
              Nervo craniano

            
            	
              Medula espinal

            
            	
              ICH ou SAH
                           

            
          

        
        
          
            	
              periarterite nodosab (PAN)c
                           

            
            	
              20-40%

            
            	
              ++

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              +

            
            	
              +

            
          

          
            	
              vasculite por hipersensibilidadeb
                           

            
            	
              10%

            
            	
              +

            
            	
              +

            
            	
              0

            
            	
              0

            
            	
              +

            
          

          
            	
              arterite de células gigantes (temporal)b
                           

            
            	
              10%

            
            	
              +

            
            	
              0

            
            	
              ++

            
            	
              0

            
            	
              0

            
          

          
            	
              arterite de Takayasu

            
            	
              10-36%

            
            	
              +

            
            	
              ++

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              +

            
          

          
            	
              granulomatose de Wegenerb
                           

            
            	
              23-50%

            
            	
              +

            
            	
              ++

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              +

            
          

          
            	
              granulomatose linfomatoideb
                           

            
            	
              20-30%

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              0

            
          

          
            	
              Angiite isolada do CNSb
                           

            
            	
              100%

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              ++

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
          

          
            	
              doença de Behçetb
                           

            
            	
              10-29%

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              ++

            
            	
              +

            
            	
              +

            
          

          
            	
              
                              aLEGENDA: 0 = incomum ou não relatado; + = não incomum; ++ = comum; ICH = hemorragia intracerebral; SAH = hemorragia subaracnoide

              
                              bver esses tópicos na seção a seguir

              
                              cPAN: um grupo de distúrbios; as frequências podem variar de acordo com o subgrupo
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