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RESUMO

A consciéncia ¢ o perfeito estado do conhecimento de si préprio e do
ambiente, bem como a responsividade especifica a variados estimulos
internos e externos. O presente artigo tem por objetivo apresentar os
aspectos morfofuncionais, fisiopatolégicos e as bases neurobioldgicas
das mais prevalentes condigoes mérbidas que envolvam alteragées do
nivel de consciéncia. Para tal, foi realizada uma revisio da literatura
apoiada em artigos obtidos através das bases LILACS (Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (U. S. National Library of Me-
dicine), além de livros-texto de neurologia e de neurociéncias. Neste
primeiro artigo enfoca-se (1) a formagio reticular — importante estru-
tura nervosa relacionada  consciéncia —, a qual é constituida por um
conjunto de fibras nervosas originadas posteriormente ao tronco ence-
félico, que formam feixes ascendentes capazes de atingir o diencéfalo e
ativar o telencéfalo. Disttrbios nestas dreas, de origem traumdtica ou
nio, podem levar ao comprometimento das fun¢oes tdlamo-corticais
e, consequentemente, a alteragoes do nivel de consciéncia.
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ABSTRACT

The conscience is the perfect state of knowledge of self and the envi-
ronment, as well as the specific responsiveness to various internal and
external stimuli. This article aims to present the morphofunctional
and pathophysiological aspects and the neurobiological bases for the
most prevalent morbid conditions involving changes in the level of
consciousness. For this purpose, we reviewed the literature, supported
by articles obtained from LILACS (Latin American and Caribbean
Health Sciences), Scielo (Scientific Electronic Library Online) and
PubMed (U.S. National Library of Medicine) databases, in addition
to textbooks on neurology and neuroscience. In this first article fo-
cuses on (1) reticular formation — an important neural nerve struc-
ture related to consciousness —, which consists of a set of nerve fibers
originating after the brain stem, which form ascendant bundles able to
reach the diencephalon and activate the telencephalon. Disturbances
in these areas, whether traumatic or not, can lead to impairment of
the thalamocortical functions, and hence to changes in the level of
consciousness.
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INTRODUCAO

O termo consciéncia é bastante amplo, sendo
utilizado em diferentes contextos. Pode-se denominar
consciéncia como o estado de plena nogio de si mesmo
e do meio'. Esta aparentemente simples defini¢ao, oculta
fungoes cerebrais complexas que envolvem diversas vias e
estruturas do sistema nervoso central (SNC) — bem como
suas conexoes funcionais —, caracteristicas estas que serao
abordadas no decorrer deste artigo.

A consciéncia de um individuo pode ser discutida
a partir de dois aspectos principais analisados pelo obser-
vador: o ntvel de consciéncia — ou estado de vigilia — e o
contetido da consciéncia, incluindo fungdes cognitivas e de
atengao, além das respostas afetivas, perfazendo, assim, a
consciéncia de si e do ambiente**. No entanto, estas duas
caracteristicas (vigilia e atengo) sdo positivamente corre-
lacionadas, uma vez que quando hd diminui¢ao do estado
de vigilia, o mesmo acontece com a atengao’. Os distur-
bios concernentes ao contetido da consciéncia acometem
fungoes atinentes ao nivel do cértex cerebral. Neste sen-
tido, lesdes que porventura acometam regioes especificas,
podem evoluir com déficit parcial da consciéncia —, por
exemplo, individuo com lesao parietotemporal direito
podem desenvolver um grau importante de desatengao®.

Sabe-se que variadas enfermidades cursam com
alteracdes do nivel de consciéncia, as quais podem de-
terminar situagoes dramdticas e complexas, tanto para o
paciente quanto para a equipe de satde envolvida®. Deste
modo, objetiva-se a partir do presente artigo — parte 1 de
3 — a apresentagio dos aspectos morfofuncionais, fisiopa-
toldgicos e das bases neurobioldgicas das mais prevalentes
condigoes mérbidas que envolvam alteragdes do nivel de
consciéncia. Os estados alterados relativos ao contetido

da consciéncia, por sua vez, nio serio presentemente

abordados.

METODO

O texto foi construido a partir de revisao narrativa
da literatura com estratégia de busca definida. Os artigos
foram pesquisados nas bases de dados LILACS (Literatu-
ra Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saiide),
SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed
(U. S. National Library of Medicine). Os termos utiliza-

dos foram selecionados de acordo com os disponibiliza-

dos nos Descritores de Ciéncias da Satide (Decs), sendo
aplicados e organizados na busca bibliogrifica da seguinte
maneira: Estratégia 1 — consciéncia (consciousness) + neu-
robiologia (neurobiology); Estratégia 2 — transtorno da
consciéncia (consciousness disorders) + fisiopatologia (pa-
thophysiology). Utilizaram-se como limites de pesquisa,
no PubMed, artigos publicados até 30 de junho de 2011,
em portugués, espanhol, francés ou inglés, em humanos
e em adultos maiores de 19 anos. Obteve-se, assim, um
total de 240 citagoes (Quadro 1). Destas, optou-se pela
exclusao de editoriais, correspondéncias, cartas ao editor,
relatos de caso e textos que tivessem a terapéutica como
cerne da discussio, elegendo-se estudos que detalhassem
as bases bioldgicas da consciéncia humana e as investiga-
¢oes que explicassem os mecanismos fisiopatoldgicos das
principais desordens da consciéncia. Deste modo, foram
selecionados 24 artigos, os quais subsidiaram a presen-
te investigagao. Além da utilizagio de artigos, também
foram empregados livros-texto de neurologia, neuroana-
tomia e neurociéncias, como parte integrante do levanta-

mento bibliogréfico.

RESULTADOS

Os artigos foram lidos e as informagées organiza-
das, neste primeiro artigo, em diferentes segoes — (1) con-
sideragoes neurobiolégicas e (2) causas de distrbios da

consciéncia — as quais sao apresentadas a seguir.

Consideragoes Neurobiolégicas
O estudo neurobioldgico da consciéncia pressupoe
o conhecimento do ciclo vigilia-sono, uma vez que este é

reconhecido como responsavel pelo nivel de consciéncia.

Quadro 1
Niimero de citagées obtidas na pesquisa bibliogrifica
. BASE DE DADOS CONSULTADA
ESTRATEGIA DE BUSCA
LILACS | PUBMED* | SCIELO
Estratégia 1
(consciéncia + neurobiologia) 3 13 30
Estratégia 2
(transtorr}o da consciéncia + 6 168 20
fisiopatologia)

*Para pesquisa na base de dados PUBMED, foram utilizados os termos em
lingua inglesa, conforme definigio metodoldgica do presente estudo



Neste dominio, destaca-se o papel da formagio reticular —
importante estrutura nervosa relacionada a consciéncia —,
a qual ¢ constituida por um conjunto de fibras nervosas,
originadas posteriormente ao tronco encefilico, que se es-
tendem ao longo do bulbo, ponte e mesencéfalo (Figura
1). Os neurdnios da formagao reticular possuem longos
axdnios que se bifurcam originando ramos ascendentes
capazes de ativar o cértex cerebral — através do tdlamo
(diencéfalo) —, bem como feixes descendentes que fazem
conexdes com a medula®®. Para fins diddticos, e de acordo
com o escopo deste ensaio, abordar-se-ao, essencialmen-
te, as questdes relativas as fibras ascendentes da formagio
reticular, tendo em vista que sdo elas as responsdveis pela
consciéncia, modulando o nivel de vigilia, bem como as
fungdes cognitivas’.

O estado de vigilia depende da ativacio elétrica
do cértex cerebral pelo diencéfalo a partir da formagio
reticular ativadora ascendente (FRAA), como observado
na Figura 1. A FRAA exerce sua agdo ativadora através
dos nucleos talimicos inespecificos, uma vez que estes —
incluindo-se os nicleos intralaminares — recebem muitas
fibras da formagao reticular e as projetam para grandes
territérios do cdrtex cerebral, modificando os potenciais
elétricos do mesmo®'°. Através do hipotdlamo e do pro-

sencéfalo basal os neur6nios da formagao reticular tam-

Cortex

Talamo

Formacéao
Reticular do
Mesencéfalo

Figura 1. Ativagao do cértex cerebral pelas fibras ascendentes da for-
magao reticular. Ilustragio elaborada por P. C. Rozental-Fernandes.

Modificada a partir da referéncia 31.

bém se projetam no cértex. O estado de atencdo ¢ de-
pendente da integridade funcional do cértex cerebral e de
suas conexdes subcorticais®!’.

Anilises bioquimicas da FRAA revelam a presen-
¢a de vias ativadoras, através das quais sao modulados o

48911 "3 saber:

nivel de consciéncia e as fungées cognitivas

* colinérgicas e glutamatérgicas, de origem ponto-
-mesencefdlicas — prosencéfalo basal (o nicleo septal e o
nucleo basal de Meynert — ambos formados por neuré-
nios colinérgicos — sdo originados no prosencéfalo basal);

* adrenérgicas — no locus certleo;

* dopaminérgicas — substancia negra e drea tegmen-
tar ventral;

* hipocretinérgicas — hipotdlamo posterior;

* serotoninérgicas — nos nicleos dorsais da rafe; e

* histaminérgicas — nicleos tuberomamilares.

Estas vias sio encontradas no tronco encefélico e
fazem parte do circuito tdlamo-cortical — nucleos reticu-
lares do tdlamo e cértex cerebral —, destacando-se que suas
projegoes ascendentes ativam o cértex através do tdlamo,
hipotdlamo posterior e prosencéfalo basal. As projecoes
oriundas do locus certleo, por sua vez, sio capazes de

atingir diretamente o cértex através de uma via ventral.

Causas de Disturbios da Consciéncia

As estruturas responsdveis por manter o indivi-
duo consciente estio localizadas no tronco cerebral, no
diencéfalo e no cértex cerebral, como mencionado ante-
riormente. Prejuizos que acometam estas dreas ou os he-
misférios cerebrais difusamente, de origem traumdtica ou
nao, podem levar a supressio da fung¢io tialamo-cortical
e, consequentemente, evoluir para alteragao do nivel de
consciéncia, incluindo o estado de coma. Sendo assim, as
causas dos distirbios da consciéncia podem ser divididas
em alteracoes estruturais e nao-estruturais, como sumari-

zado no Quadro 2213,

Alteragoes Estruturais

As alterages estruturais capazes de levar a distar-
bios do nivel de consciéncia podem ser divididas ana-
tomicamente, tendo em vista a localizacio da tenda do

cerebelo, em causas supratentoriais e infratentoriais'>'“.



Quadro 2

Causas estruturais e ndo-estruturais das alteragées do nivel de consciéncia*

Estruturais

Naio-estruturais

Lesoes supratentoriais:
¢ Hematoma epidural
¢ Hematoma subdural
e Hemorragia subaracnéidea pds-traumdtica
¢ Hematoma intraparenquimatoso
¢ Lesdo axonal difusa
e Abscesso
e Tumor
¢ Hernia¢io do uncus
e Lesoes oriundas de AVC
 Hidrocefalia
Lesoes infratentoriais:

¢ Todas que podem ocorrer no espaco
supratentorial

¢ Hemorragia

¢ Infarto

¢ Herniacio de tonsila cerebelar
¢ Abscesso e tumor cerebelar

¢ Tumor de tronco encefilico

* Hemorragia pontina

¢ Aneurisma de artéria basilar

e Hemorragia epidural ou subdural de fossa
posterior

Origens metabdlicas:
e Hipodxia
¢ Hiponatremia
¢ Hipocalcemia
e Hiperglicemia
¢ Hipoglicemia
¢ Hipercapnia
¢ Hipertermia (>41° C)
* Hipotermia (<30° C)
e Sepse
e Insuficiéncia respiratdria aguda

¢ Encefalopatia hepdtica
e Insuficiéncia renal aguda

e Graves hipovitaminoses
Origens inflamatérias:

¢ Neurotraumas

* AVC

¢ Meningoencefalites

* Origens téxicas:

e Consumo de drogas ilicitas
e Ingestio dlcool

* Uso inadvertido de sedativos hipnéticos
(benzodiazepinicos e/ou barbitdricos)

e Intoxicagoes por CO, chumbo e metanol

Quadro adaptado a partir das referencias 12, 13, 14 ¢ 26

As lesoes supratentoriais sao encontradas na maior
parte dos insultos agudos do cérebro decorrentes de trau-
matismo cranioencefédlico (hematoma epidural, hemato-
ma subdural, hemorragia subaracnéidea pés-traumdtica
e lesao axonal difusa). Outros danos que também podem
ser inseridos nesta categoria sao: abscessos, tumores, le-
soes oriundas de acidentes cerebrovasculares (AVC) e
hidrocefalias. As alteragdes supratentoriais que causam
deslocamentos de tecido cerebral (herniagoes) podem
induzir graves distirbios do nivel de consciéncia (Figura
2). Existem evidéncias de que as modificagoes iniciais da
consciéncia — isto é, sonoléncia e torpor — tém relagao
direta com o grau de deslocamento horizontal do tronco

cerebral alto e de estruturas subtalamicas, na auséncia de

herniagdo transtentorial’®. Com efeito, um deslocamen-
to lateral de 3 a 5 mm da glindula pineal decorrente de
uma lesdo expansiva aguda estd relacionado a sonoléncia.
Enquanto deslocamentos de 5 a 8 mm estio associados a
torpor e maiores que 8 ou 9 mm com o estabelecimento
de estado de coma®'*">.

As mesmas lesoes compressivas do espago supra-
tentorial podem também ocorrer infratentorialmente —
de fato, dependendo da localizagao, na fossa posterior, hd
maior propensdo para ocorréncia de sinais cerebelares —,
como por exemplo herniagio de amigdala com compres-
sdo de tronco encefdlico —, e menos provéveis de originar
hemiplegias isoladas. Os distarbios infratentoriais mais

comuns sdo: hemorragia, infarto, abscesso e tumor cere-



Figura 2. Traumatismo cranioencefdlico. Herniagdo uncal, subfalcina

e compressio do mesencéfalo por volumoso hematoma extradural.
Paciente de 65 anos. Evoluiu em coma por 8 meses e, apds drena-
gem do hematoma, houve recuperagio da consciéncia. Atualmente,
apresenta hemiplegia direita e afasia de compreensio. Documentagio
radiolégica do arquivo do Prof. Dr. Sérgio Kodaira, reproduzido com

autorizacio do paciente.

belar, hemorragia pontina, aneurisma de artéria basilar e

hemorragia epidural ou subdural de fossa posterior®!*!5.

Alteragoes Nao-Estruturais

Dentre as alteracoes ndo estruturais podem-se in-
cluir as de origens metabdlicas, inflamatérias e tdxicas'®.
Para apresentar o panorama dessas causas, pode-se men-
cionar um recente estudo realizado na Suécia com 938
individuos admitidos em um servico de emergéncias
clinicas com pontuacio na Escala de Coma de Glasgow
inferior a 10. Constatou-se que a causa mais frequente
do rebaixamento do nivel de consciéncia foi intoxica-
¢i0 (38%) — por dlcool, sedativos, heroina, entre outras
substancias —, seguido de AVC (24%) e distirbios meta-
bélicos ou lesdes neurolégicas difusas (21%)". Em um
estudo nacional', analisaram-se 200 exames de liquor
realizados para investigar as causas de alteragoes agudas

do nivel de consciéncia em pacientes admitidos em um

pronto-socorro neuroldgico. Observou-se que exames
com caracteristicas de sindrome hemorrdgica responde-
ram por 11,5% das amostras, enquanto que 16% foram
classificados como de origem “viral” ou séptica (7,5%),
hiperglicorraquia moderada (6,5%) e distirbio hidro-
-eletrolitico (5,5%).

Diversos processos patolégicos tém repercussiao
direta nas atividades metabdlicas do SNC. Os distarbios
da consciéncia, de procedéncia metabdlica, sao predomi-
nantemente relacionadas 4 diminuigao do aporte de oxi-
génio ou da redugio do fluxo sanguineo cerebral. Duran-
te a parada cardiorrespiratéria ou o AVC, por exemplo,
a falta de oxigenagido cerebral resulta em diminuigio da
produgdo de ATP e perda da integridade celular, desen-
cadeando a libera¢io de glutamato e subsequente lesao
excitotdxica em consequéncia do acimulo de cdlcio no
meio intracelular''.

Outras causas nio-estruturais metabdlicas in-
cluem: hiponatremia, hipocalcemia, hiperglicemia (a
cetoacidose diabética leva ao edema cerebral), hipoglice-
mia (degeneragdo de células nervosas corticais), hiperter-
mia (>41°C) e hipotermia (<30°C) (provavelmente pelo
efeito sobre o metabolismo dos neur6nios), insuficién-
cia respiratéria aguda (em consequéncia do aumento de
PaCO,), encefalopatia hepdtica (devido ao actimulo de
amoénia no SNC), insuficiéncia renal aguda (citocinas e
produtos dialisdveis no SNC exercem um efeito deletério
sobre os neurdnios) e graves deficiéncias vitaminicas (tia-
mina e cianocobalamina)®?*%,

Evidéncias sugerem que durante fases iniciais dos
processos inflamatérios dos neurotraumas, AVC, menin-
goencefalites e outras condigoes mérbidas do SNC, as ci-
tocinas podem ter um papel agravante no dano cerebral;
contudo, em etapas posteriores, podem contribuir para
sua reparacio. Deste modo, citocinas pré-inflamatérias —
como fator de necrose tumoral oo [TNFa], interleucina
[IL] 1b e IL-6 — sdo secretadas em decorréncia da lesio ce-
rebral. Em resposta a este aumento de citocinas pré-infla-
matdrias, citocinas anti-inflamatérias — como IL-4,IL-10
e IL-13 — sao liberadas com fungio neuroprotetora a fim
de promover inibi¢do das citocinas pré-inflamatérias e in-
duzir a secrecio de fator de crescimento neuronal (NGF)
estimulando, assim, a reparacio dos neur6nios?'.

Alteragdes do nivel de consciéncia de origem téxi-



ca podem advir do consumo de drogas ilicitas, particular-
mente opidides, frequentemente combinados com dlcool
ou benzodiazepinicos. O abuso de substincias voldteis —
como, por exemplo, acetona, benzina, tiner e amil nitrato
“popper” — é causa destes quadros?>**¥. Dos individuos
admitidos em um servico de emergéncia sueco com re-
baixamento da consciéncia devido algum tipo de intoxi-
cacio, 36% usaram somente dlcool, 20% fizeram uso de
sedativos hipnéticos isoladamente, 17% associaram dlco-
ol com sedativos hipnéticos, 10% utilizaram narcéticos
—, principalmente heroina, com ou sem 4lcool — e 17%
ingeriram diversas substancias. Além disso, é importante
destacar que casos de overdose podem estar associados a
traumatismos cranioencefalicos e, assim, adicionalmente
justificar a altera¢do do nivel de consciéncia’.

A intoxicac¢do por monéxido de carbono (CO)
pode ser encontrada em pacientes queimados e que ten-
taram suicidio ou que foram expostos acidentalmente em
casa ou a fumaga de veiculos. A grande afinidade do CO
pela hemoglobina (cerca de 240 vezes maior do que a
afinidade ao O,) reduz sua capacidade de transporte de
oxigénio gerando déficits de oxigenacio tecidual e hipé-
xia celular, levando a alteragoes do nivel de consciéncia e,
frequentemente, ao coma e 8bito?*%.

Embora mais raramente, pacientes em fase termi-
nal de algumas doencas neurodegenerativas — tais como
Huntington, Parkinson e Alzheimer — podem também

desenvolver alteracoes do nivel de consciéncia®.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo da consciéncia — tanto do ponto de vista
neuropsicolégico e morfofuncional, quanto do fisiopato-
l6gico —, no que tange as suas disfungoes, representa um
desafio para profissionais de satide e neurocientistas do
mundo inteiro.

Deste modo, o conhecimento das bases neurobio-
l6gicas da consciéncia e das possiveis etiologias que acom-
panham os seus distirbios — bem como os processos fisio-
patolégicos mais frequentes, os quais serdo discutidos nos
artigos 2 e 3 desta série —, constituem os fundamentos
para uma adequada investigacao diagnéstica e condugao
terapéutica. Esses processos, quando observados precoce-

mente, beneficiam os enfermos acometidos por doengas

que — em algum momento — possam evoluir com altera-
¢oes do nivel da consciéncia, possibilitando, assim, um

prognéstico mais favordvel.
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