EVIDENCIAS DA EXISTENCIA DE UM PROCESSO
ENCEFALOPATICO CRONICO POS-ISQUEMICO.
PERSPECTIVAS PARA A EFETIVIDADE

DOS METODOS FISIOTERAPICOS E PARA

O TRATAMENTO DE PACIENTES AFASICOS.

Cicero G. Coimbra

Os acidentes isquémicos cerebrais podem ser classificados em focais ou
globais. Como exemplo do primeiro tipo encontramos o infarto cerebral, deter-
minado pela oclusdo de uma das artérias que suprem o tecido cerebral com oxi-
génio, glicose e outros nutrientes. Como exemplo do segundo caso, temos
episédios de parada cérdio-respirat6ria seguida de reanimacdo, determinantes de
cessagdo transitoria da circulagdo sanguinea encefilica. Passadas as primeiras ho- .
ras, tanto em uma situagdo como em outra observa-se, a par de presenga de
corpos neuronais necréticos, a existéncia de uma populagdo neuronal com destino
incerto, a ser definido em fun¢fo de numerosos fatores, muitos dos quais encon-
tram-se ainda hoje mal compreendidos.
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No caso do infarto cerebral, essas células encontram-se em uma regido de
extensdo varidvel, dotada de niveis perfusionais inferiores ao normal e situada
em volta da 4rea isquémica central, cuja circulag@o, por ser totalmente dependente
da artéria oclufda, encontra-se abolida. Essa regido periférica da 4rea isquémica
tem sido denominada “zona de penumbra”, em uma alus&o ao seu fluxo sanguineo
subnormal, mantido as custas da contribui¢do proporcionada por territérios vas-
culares adjacentes. O destino das popula¢bes neuronais situadas na zona de pe-
numbra define-se por influéncia de fatores ainda por serem elucidados, e nio

- apenas restritos ao nivel de hipoperfusdo sanguinea ou ao tempo em que a hi-
poperfusdo se sustenta.

No caso da agressdo isquémica determinada pela interrupgo transitéria do
fluxo sanguineo cerebral (global), a necrose neuronal distribui-se de forma nao
homogenea,vindo a ocorrer, preferencialmente, entre neurdnios situados em certas
estruturas. Apesar dos progressos obtidos na compreensio desse fendmeno — de-
nominado vulnerabilidade neuronal seletiva —, ndo foi evidenciada até o momento
uma caracteristica neuroquimica comum a todas as populagdes neuronais vulne-
rdveis, Ademais, algumas popula¢Oes neuronais vulnerdveis, situadas nos cértex
cerebral e no hipocampo passam a apresentar os-sinais inequivocos de degene-
ragdo somente 2 dias apds o insulto isquémico desencadeante — fendmeno co-
nhecido como morte neuronal tardia (Ito et al, 1975; Kirino, 1982; Pulsinelli,
1982), e ainda hoje ndo elucidado. )

Apesar de diferengas marcantes relativas ao eventos iniciais, a fisiopatologia
da zona de penumbra € considerada similar aquela relativa 2 isquemia global
transitoria, e os modelos experimentais dessa tltima, executados principalmente
em gerbilos mongolianos e no rato albino, tém sido utilizados na investigacdo
de ambas as situagdes. De fato, como regra, 0s agentes que se revelaram, efetivos
na prote¢do neuronal nesses modelos revelaram-se capazes de reduzir também a
zona de infarto em modelos de isquemia focal,

Por longo tempo considerou-se que, apGs a decorréncia de cerca de uma
semana da instalagdo do quadro isquémico, o destino das células neuronais encon-
trar-se-ia estabelecido. A partir de entdo, a restauragio da fungdo neuronal passaria
a depender da reestruturacao funcional do tecido nervoso, mediada pelo restabele-
cimento de conex0es sindpticas ndo aberrantes. Pelo menos em teoria, essa reorga-
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nizagdo sindptica poderia ser promovida por diversas formas de treinamento, de
forma a compensar em grande parte a auséncia das células neuronais perdidas. Esses
fendmenos plésticos poderiam explicar a recuperagdo da fung¢@o neurologica, sendo
particularmente evidente quando esta ocorre nas fases mais precoces da vida do
individuo. E classicamente conhecida, por exemplo, a surpreendente capacidade de
recuperagao da linguagem que se observa em criangas com idade inferior a 10 anos,
tornadas afésicas por lesdes que afetam as dreas da linguagem no hemisfério
esquerdo, e que respondem dramaticamente ao tratamento fonoaudiolégico.

Recentes dados experimentais e clinicos parecem abrir perspectivas novas
e surpreendentemente promissoras para pacientes como esses, afetados por lesdes
isquémicas cerebrais.

Em ratos albinos adultos, nos quais foi induzida uma isquemia cerebral global
transitéria de 10 minutos de duragio, observou-se a ocorréncia de um periodo de
hipertermia sustentada entre o final do primeiro e o final do segundo dia de

* recuperagdo (Figura 1, p. 70). A indugdo de hipotermia moderada (33,0 °C) ao longo de
7 hora, mesmo com um atraso de 2 horas a partir da ocorréncia do insulto isquémico,
foi capaz de reduzir em cerca de 50% a 90% a morte neuronal observada com uma
semana de sobrevida, sem alterar o surto hipertérmico, que ocorren de forma similar

"aos animais ndo tratados. No entanto, quando a avaliagdo do dano neuronal foi
realizada com 2 meses de sobrevida, a protegdo proporcionada pelo tratamento hipo-
térmico encontrava-se significativamente diminuida, demostrando a continuidade
da perda neuronal ap6s a primeira semana de sobrevida. Na continuidade dos
experimentos, observou-se que o tratamento antipirético, aplicado apés o término
dahipotermia, foi capaz de impedir a continunidade da perda neuronal apés a primeira
semana de sobrevida (Figura 2, p. 71).

Adicionalmente, aos 2 meses de sobrevida, o aspecto histopatolégico do
tecido cerebral dos animais ndo submetidos a qualquer tipo de tratamento
revelou-se completamente diverso daquele observado nos animais tratados com
hipotermia e, subseqiientemente, com a medicag¢do anti-pirética. Enquanto estes
iltimos apresentavam apenas discreta rarefa¢io de celularidade neuronal, oS
animais ndo tratados apresentavam sinais tipicos de uma proeminente reagio
inflamatdria em atividade, acompanhada de intensa atrofia das diversas estrutu-
ras corticais e subcorticais, com consegiiente alargamento do sistema ventricular,
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Fig. 1 O gréfico superior apresenta a temperatura média central (TC) medida nos horirios
01:00h, 07:00, 13h e 19:00h durante a primeira semana apds 10 min. de isquemia (provocada
entre 09:00h e 14:00h, losangulos claros) ou na auséncia de isquemia (losangos escuros) em
grupos de ratos Wistar mantidos em ciclo claro: escuro de 12:12h (luzes desligadas entre
18:00h e 06:00h) e temperatura ambiental estdvel (22-240 C). Observe ocorréncia de um
periodo sustentado de hipertermia entre 14h-72h de recuperagdo nos animais isquémicos
substituindo a variag¢@o circadiana normal. O gréfico inferior apresenta os dados referentes
ao0s animais isquémicos tratados com dipirona (30 mg de dipirona cada 3h, ip, losangos claros)
e com sol. Na CI 0.9% (mesmo volume, via de administracdo e intervalo, losangos escuros)
durante o periodo de hipertemia. As medidas de TC foram feitas imediatamente antes das
injegbes.
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Fig. 2 Efeito da hipotermia (330 C entre 2h e 9h de recuperagio) seguida de dipirona (30 mg
cada 3h entre 14 h e 72h de recuperagio) sobre a necrose neuronal induzida por 10 min de
isquemia na camada piramidal da subregiao média de CA 1 do hipocampo avaliada aos 7 dias
e aos 2 meses de sobrevida. A lesdo neuronal é expressa como a percentagem de neurbnios
lesados ou ausentes na regido investigada. Cada ciiculo representa a lesdo média dos dois
hemisférios ipdividuais do mesmo rato, obtidas a partir dos valores observados em separado
nas subregides lateral, média e medial de CA 1. As barras verticais representam os valores
médios encontrados para cada grupo. As diferengas significantes (**, P < 0.01) entre cada
tratamento e)iperimental (hipotermia seguida de dipirona) e seu respectivo controle (hipoter-
mia seguida de salina) estdo indicadas (teste U de Mann-Whitney). NS, nao-significante.
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Essas alteragOes sdo compardveis aquelas apresentadas por muitos pacientes por-
tadores de sindromes demenciais. Conclui-se a partir desses achados que o insuito
isquémico desencadeia um processo neurodegenerativo possivelmente auto-sus-
tentado, capaz de ser deprimido pelo tratamento hipotérmico e exacerbado/reati-
vado pela ocorréncia de hipertermia (Coimbra et al. 1990; Coimbra e Wieloch,
1992; Coimbra et al., 1993; Coimbra e Wieloch, 1994; Coimbra et al,, 1995,
1996 a; Coimbra et al.; 1996 b; Coimbra et al.; 1996 c).

Achados clinicos parecem indicar a ocorréncia de um fendmeno similar em

- humanos. Em 1976, o neurologista sueco Hindfeld relatou que a ocorréncia de
hipertermia em grau leve (febricula) durante a primeira semana de recuperagio
do acidente cérebro-vascular (AVC) reduzia o indice de recuperagio neurolégica
observado entre 0 2° e 0 60° dia de sobrevida de 60% para 30%. A ocorréncia
de hipertermia mais elevada (acima de 38,0° C) revelou-se particularmente no-
civa, reduzindo a recuparagdo neurollgica para apenas 8%. Mais recentemente,
Tatemichi e colaboradores (1994), ao acompanharem prospectivamente pacientes
a partir da ocorréncia do AVC, verificaram que, apesar de apresentarem-se ini-
cialmente sem alteragdes cognitivas, déficits dessa natureza passaram a tornar-se
aparentes a partir do final do 1° ano de sobrevida. Ao final de 5 anos, cerca de
36% dos pacientes que haviam sofrido AVC apresentavam-se dementes, ndo ha-
vendo explicagdo plausivel até o momento para tal processo neurodegenerativo.

O reconhecimento da existéncia de um processo encefalopético cronico pés-
isquémico, evidenciado por dados clinicos e experimentais, abre novas e impor-
tantes consideragOes, extremamente relevantes para o trabalho de quantos se
dedicam 2 recuperagio dos pacientes acometidos por sequelas neurolégicas de
natureza isquémica, como médicos neurologistas, fisioterapeutas e fonoaudi6lo-
gos, cujo trabalho coordenado pode, em futuro provavelmente préximo, levar a
uma abordagem terapéutica mais racional e efetiva do sequelado.

Em forma direta, a partir do momento em que forem desenvolvidos métodos
farmacol6gicos capazes de mimetizar o efeito do tratamento hipotérmico, evitando-
se, paralelamente, a ocorréncia de surtos de hipertermia, muitos dos conceitos
relativos 2 limitag@o da recuperagdo do tecido nervoso podem vir a ser derrubados.
Os conceitos vigentes foram estruturados em observagdes feitas em um perfodo em
que se ignorava que as células neuronais poderiam encontrar-se continuadamente
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expostas 4 presenga de neurotoxinas, incapazes de manter-se vidveis, quanto mais
de responder a tratamentos potencialmente tr6ficos.

A partir de agora, o desenvolvimento de recursos neurofarmacoldgicos capa-
zes de bloquear os mecanismos mediadores da agressdo cronica ao tecido nervoso
pos-isquémico pode, evidentemente, 2 medida em que sejam aplicados racionalmen-
te na clinica neuroldgica, vir a fazer com que 0s pacientes sequelados, mesmo

" adultos, sejam muito mais responsivos aos métodos j& hoje aplicados por fisiotera-
peutas e fonoaudi6logos. Em outras palavras, as células neuronais remanescentes
podem, na auséncia de neurotoxinas, revelar uma vitalidade imprevisivel em respos-
ta a esses métodos, estabelecendo grande niimero de conexdes sindpticas funcional-
mente competentes.

Resumo

.Experimentalmente, a ocorréncia de hipertermia apds isquemia cerebral
determinou o deséncadeamemo de um processo inflamatério cronico, associado a
contim{ada perda de novos neurénios. Por outro lado, a antipirexia durante a fase
inicial de recuperagdo evitou a neurodegeneragdo cronica posterior. A confirmagdo

desses fendmenos em pacientes vitimas de acidente cerebro-vascular isquémico
(freglientemente acometidos por complicagdes clinicas associadas & hipertermia)
tem profundas implicacOes para a recuperacdo das segiielas proprias dessa situa-
¢do, entre as quais se inclui a afasia. O desenvolvimento de terapéuticas farmaco-
I6gicas capazes de blogquear tal processo neurodegenerativo pode ensejar a
desejada reorganizacdo estrutural do tecido nervoso em resposta d fisioterapia e
aos métodos fonoaduioldgicos.

Abstract

Post-ischemic hyperthermia induced a chronic encephalopathic process
following ischemia in experimental animals, with sustained neuronal loss and
inflamation. Conversely, antipyresis efficiently blocked the development of such
chronic neurodegeneration. The confirmation of these phenomena in victims of
cerebral-vascular accidents, who are often affected by hyperthermic complications
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during the early period of recovery, may have profound implications for recovery
from neurologic sequelae, including aphasia. Novel therapeutic approaches
capable of blocking this neurodegenerative process may lead to structural
reorganization of the nervous tissue in response to physical therapy and
phonoaudiologic methods.
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