ARTIGO ]

RESUMO

As lesdes cerebrais podem apresentar-se como
déficits neurolégicos bem evidentes, tais como
dificuldades motoras; porém outros déficits
menos diagnosticados e valorizados podem
estar associdados, como alteragbes compor-
tamentais e cognitivas. Essas alteracfes
também necessitam de medicacéo efetiva, tanto
para a melhora funcional quanto para pos-
sibilitar um convivio social mais adequado.
Neste trabalho, revisamos os principais déficits
ndo cognitivos e as principais linhas de
tratamento medicamentoso ora em uso.
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INTRODUCAO

AlteracBes ndo cognitivas ocorrem com muita frequiéncia entre portadores
de lesdes cerebrais, seja de origem vascular, tumoral ou traumatica. Tentaremos
expor de forma simplificada e esquemética. Existe uma grande diversidade de
sintomas, dependentes do tipo e da localizagéo das |esdes, com varios sistemas
de neurotransmissores envolvidos. As alteragdes ndo cognitivas podem ser
exemplificadas por depresséo, apatia, ansiedade, agressividade, agitacdo e
delirios. Geralmente, ao nos depararmos com essas alteragfes, devemos,
inicialmente, determinar qual o problema a ser abordado primordialmente, pois
pode surgir mais de uma alteragdo em um mesmo paciente. Outro ponto de
fundamental importanciano tratamento farmacol 6gi co sdo os efeitosindesgjavels,
principalmente dos sedativos e dos que af etam as fungdes cognitivas. Também é
preciso ter cautela com a titulagéo das doses, ja que em individuos com lesdo
cerebral, esses efeitos podem ser observados mais precoce eintensamente. Além
dessas consideragdes iniciais, devemos observar mais atentamente o paciente
idoso, pelas alteracdes na farmacocinética das drogas que ocorrem com o
envelhecimento. O processo de metabolizac&o das drogas pode diminuir com a
idade e sua distribuicdo pode ser alterada pelo aumento da razo gordura/agua,
gerando um aumento na distribui¢do de substancias lipofilicas. Os metabdlitos
também podem estar aumentados por decréscimo da filtracdo glomerular?.

A seguir, esquemati zaremos alternativas terapéuticas farmacol 6gicas para
cada tipo de alteracdo ndo cognitiva mencionada.

DEPRESSAO

A prevaléncia dos quadros depressivos varia entre os estudos realizados,
dependendo dos critérios adotados, do tipo de questionério (auto-referido
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ou por familiares), dafase darecuperacéo do quadro de
base (se aguda ou crénica) e do tipo de amostra utilizada.
Nos traumas cranioencefadicos (TCE) leves, esta varia
de 6% a 39% dos pacientes, enquanto entre os TCE
graves, de 10% a 77%?2. A depressdo varia de 5% a 60%
dos casos, em pacientes com acidentes vasculares
cerebrais, sendo mais fregiente naqueles com lesbes
frontais e a esquerda, aumentando sua gravidade de
acordo com a proximidade ao pdélo frontal; nos
individuos com lesBes a direita, a depressdo parece
associar-se a historia familiar e as lesbes parietais.

Os pesquisadores tém proposto varios mecanismos
responsaveis pela irrupcéo do quadro depressivos:
¢ alteracdo no metabolismo de catecolaminas e de

acetilcolina cerebrais;

* disturbios neuroenddcrinos associados ao envol-
vimento pituitério;

* cortisol sérico elevado;

» alteracdo da vigilia associada a substancia reticular
ativadora ascendente.

A escolha da medicagéo antidepressiva deve ser feita
visando aumainteragdo com outras drogas eventual mente
usadas, doencas concomitantes (como hipotiroidismo) e
perfil de efeitos colaterais. E importante afastar
medicacles que induzam a depressdo, como inibidores
daenzima conversorade angiotensina, betabl oqueadores,
bloqueadores de cana de célcio, hipndticos sedativos,
bloqueadores H2, digoxina e corticéides®.

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Agem naregido pré-sindptica, bloqueando arecaptacdo
de noradrenalina (NE) e de serotonina (5-HT), em menor
proporcao dedopamina(DA). Todostém efeitos colaterais
similares. S80 agentes antiarritmicos da classe 1 A,
podendo agravar bloguei os cardiacos exi stentes, e possuem
efeito inotropico negativo. Agentes como aimipramina e
a amitriptilina tém maiores efeitos anticolinérgicos,
agravando quadros de confusdo mental®; assim, como
possuem agdo sedativa, podem ser utilizados quando este
€ um efeito desgjavel em um paciente que se apresente
agitado. Os pacientes podem exibir também hipotensdo
postural e ganho de peso. Em individuos mais idosos, a
escolha mais adegquada nessa classe de drogas pode ser a
nortriptilina, que possui menor efeito anticolinérgico.

a) Efeitos colaterais

* Anticolinérgicos: boca seca, visdo turva,

obstipacdo intestinal e retencdo urinaria

* Cardiovasculares: hipotensdo postural, aumento

da fregliéncia cardiaca, aumento do intervalo PR
e do complexo QRS.

BRUCKI, S.M.D.; GOUVEIA, P.A.R.; BOLOGNANI, S.A.P. & BUENO, O.F.A. — Tratamento

* Neuroldgicos: confusdo mental (maisem idosos),
sedacéo, agitacdo, tremores de m&os, movimentos
coreoatesoticos e acatisia.

* Enddcrinos: aumento da secrecdo de prolactina.

e Cutaneos: exantemas, urticarias, eritema
multiforme e fotossensibilidade.

b) Contra-indicactes

¢ Glaucoma de angulo fechado.

* Bloqueios de ramo, bloqueios de conducéo e
infarto agudo do miocardio.

C) Inibidores da monoaminooxidase (IMAO)

* QOssubtiposdaMAO, A eB, estdo envolvidos no
metabolismo da serotonina, danoradrenalinaeda
dopamina.

* A moclobemidaéum inibidor seletivodaMAO-A
e éreversivel.

* Podeexistir hipotensdo postural grave e cuidados
precisam ser tomados quanto a dieta, a qual deve
ser pobre em tiramina, que é um precursor das
catecolaminas, evitando-se crises hipertensivas
graves.

d) Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

(ISRS)

* A deficiéncia de serotoninatem sido relacionada
com depressao, panico, ansiedade, agressividade
e impulsividade, tornando esses inibidores Uteis
em individuos portadores de lesBes cerebrais e
de disturbios do comportamento.

¢ Témum perfil com menos efeitos colaterais e maior
tolerabilidade em comparagdo aos triciclicos.

* A poténciadeinibicdo é diferente, sendo maior a
da sertralina e da paroxetina.

* A farmacocinética € linear (concentragéo plas-
matica é proporcional a dose) com a sertralina e
o citalopram, diferentemente da fluoxetina, da
paroxetina e da fluvoxamina.

* A fluoxetina parece ter efeito mais ativador,
devendo ser dada, preferencial mente, pelamanha,
enquanto a paroxetina é mais Util em pacientes
ansi 0sos.

* Podem aumentar ou diminuir a agregacéo
plaquetéria, sendo probleméticos em pacientes
com acidentes vasculares cerebrais.

e Sao contra-indicados em individuos utilizando
terfenadina, astemizol e cisaprida, pelo risco de
arritmias cardiacas fatais.

* O uso concomitante de IMAO e de drogas
serotoninérgicas ou drogas de acao seroto-
ninérgicapode levar ao aparecimento dasindrome
serotoninérgica, caracterizada por'®: alteragdo do
estado mental e do comportamento (agitagéo,
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confuséo, desorientagdo, coma); alteracdes
motoras (mioclonias, rigidez, hiper-reflexia,
incoordenacdo); instabilidade autondmica (febre,
nauseas, diarréia, diaforese, taquicardia, taguip-
néia); mais raramente: febre elevada, crises
convulsivas, nistagmo, crises oculdgiras, opisto-
tono, disartria, coagulacdo intravascular dis-
seminada, mioglobindria, insuficiéncia renal,
arritmias cardiacas, coma e morte.

Atencdo ao periodo de eliminagdo da droga utilizada
antes da substituicdo medicamentosa por agentes
serotoninérgicos.

a) Efeitos colaterais dos ISRS: gastrintestinais: nauseas,
vOmitos, dores abdominais, diarréia; neurolégicos:
desordens do movimento (sintomas extrapiramidais e
discinesia tardia); psiquiatricos: agitacéo, insdnia,
nervosismo, ansiedade; cutaneos: urticaria; alteracbes
ponderais. perda de peso com fluoxetina e sertralina
(inicio do tratamento) e aumento de peso com aparoxe-
tinaecom o citalopram; borramento visual; anorgasmia

b) Inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina e
noradrenalina: venlafaxina
* Tem como metabolito ativo: O-desmetilven-

lafaxina.

* Suadiscreta agdo dopaminérgica pode explicar a
melhora, em alguns casos, de alteracdes cog-
nitivas.

* Efeitos colaterais: nauseas, tonturas, sonoléncia.

* Pode haver o aparecimento de hipertensdo arterial
em decorréncia da inibico da recaptagdo da nora-
drenalina, sendo maisfreqliente com doses el evadas,
devendo ser redlizada uma avaliagédo do beneficio
de seu uso em pacientes cardiopatas e hipertensos.

* Pode também precipitar a sindrome neurol éptica
maligna.

C) Inibidores de recaptacdo da serotonina e anta-
gonistas alfa
* Nefazodona: cefaléia, boca seca, nduseas. Cautela

em individuos cardiopatas, pelo risco de hipoten-
séo postural (cuidado em idosos) e bradicardia.
Em idosos, deve ser feitaumatitulagdo com doses
menores, devido aos efeitos anticolinérgicos,
como confusdo mental. Tem propriedades
ansioliticas, podendo ser (til em individuos com
ansiedade e com depresséo.

* Trazodona: hipotensdo postural, nduseas, boca
seca e sedacéo (esse efeito pode ser benéfico em
pacientes com agitacéo e insbnia). Cuidado com
0 aparecimento de priapismo (1:1.000 a 1:10.000).

d) Inibidor seletivo da recaptacdo de dopamina
(bupropion)

* E bem tolerado, tem sido utilizado também na
dependéncia a nicotina.
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* Embora com efeitos colaterais menos intensos,
os maisfrequientes sdo: agitacdo, ansiedade, boca
seca e obstipacédo intestinal . Cuidado em pacientes
epilépticos, pois aumenta o risco de convul sdes.

APATIA

Os quadros de apatia freqlientemente estdo ligados a
um alentecimento psicomotor e a um empobrecimento
emocional. Interferem de modo crucial nos processos
de reabilitagdo, tornando-se, junto a anosognosia, um
dos problemas mais dificeis de se lidar nesses
programas. Podem confundir-se com sintomas
depressivos. Para a avaliag@o desses quadros, existe a
Apathy Evaluation Scale, que permite diferenciar
depressédo e ansiedade da apatia’. A apatia estd muito
ligada a lesbes frontais e interrupcdes das vias fronto-
estriatais e frontomesolimbicas. Recentemente, Kant et
al.8 avaliaram casos de TCE e observaram que 10,84%
dos pacientes apresentavam apatia isolada, 10,84%
apresentavam depressdo isolada e 60% exibiam ambos
0s quadros, concomitantemente. Em individuos com
AVC, a apatia aparece em aproximadamente 12% dos
casos’.

Podem ser utilizadas drogas estimulantes, como
metilfenidato e a dextroanfetamina, porém, com
cuidado, pois podem piorar quadros confusionais, além
de hipertensdo e taquicardia, estas Ultimas devido ao
aumento da atividade noradrenérgica. Outra alternativa
s80 0s agonistas dopaminérgicos, principalmente para
0s pacientes com |lesbes em regides de ganglios da base
ou frontais — a mais utilizada é a bromocriptina. Seus
efeitos colaterais mais fregiientes sao intolerancia
gastrica e confusdo mental, o que pode ser contornado
por uma titulagcdo gradual da medicagéo.

IRRITABILIDADE

Esse sintoma caracteriza-se por uma flutuabilidade
emocional entre frustragcdo e impaciéncia, em que o
paciente torna-se facilmente perturbado. O tratamento
pode ser realizado observando-se outros sintomas
associados. O uso de blogueadores beta-adrenérgicos
pode ser util, uma vez que também sdo efetivos no
controle de ansiedade e agitacdo, além de ndo terem
efeitos colaterais indesejaveis, tais como a sedacgéo
excessiva dos benzodiazepinicos. Os mais utilizados séo
o propranolol e o pindolol. Devem ser evitados em
individuos com diabetes, asma, doenca pulmonar
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obstrutiva crénicae hipertiroidismo. Além disso, podem
proporcionar quadros confusionais em individuos mais
idosos. A diminui¢&o da serotonina tem sido imputada
na génese da irritabilidade, bem como nos compor-
tamentos agressivos. O uso de agentes serotoninérgicos
tem sido estudado nesses pacientes. A sertralina provou
sua utilidade no controle desse sintoma no trabalho de
Kant et al.*°. Nesse estudo, entre os 13 pacientes com
TCE, 77% apresentavam irritabilidade.

AGITACAO

O termo agitacdo refere-se a véarios disturbios de
comportamento: delirios, alucinacdes, agressdes verbais
ou fisicas, vocaliza¢gdes ruidosas. Sao sintomas
extenuantes para os familiares ou cuidadores que
convivem com o paciente, mesmo quando se manifestam
deformafugaz. A abordagem terapéutica pode ser feita
com medicacgdes neurol épticas e ndo neurol épticas.

Entre as drogas ndo neurol épticas, podemos utilizar
as drogas antiepil épticas:

e Carbamazepina. A carbamazepina é uma das mais
utilizadas. Sua acéo faz-se pela diminuicdo da
reposi¢éo de noradrenalina, de dopamina e do &cido
gama-aminobutirico. Sua dose ideal é variavel,
devendo ser ajustada de acordo com a resposta
clinica, devido a variabilidade individual e a
interacdo com outras drogas. Deve ser administrada
em trés tomadas diarias, sendo permitida sua
utilizagdo em duas tomadas, quando prescrevemos a
formulacéo de liberagéo lenta. Seus efeitos colaterais
incluem sonol éncia, tontura, ataxia, disturbiosvisuais
e erupcdes cutaneas. Reacbes hematol 6gicas graves
podem ocorrer, como agranulocitose e anemia
aplastica, principa mente em politerapia e em idosos.
Além disso, existe o risco de hepatotoxicidade e
hiponatremia''.

* Valproato. O valproato pode também ser utilizado.
Essadroga parece agir sobre o GABA, pelo aumento
da atividade da descarboxilase do &cido glutamico e
inibicdo da GABA transaminase, potencializando a
acdo pbs-sindpticamediada por GABA, asemelhanca
dos benzodiazepinicos. Os efeitos colaterais mais
comuns sdo nauseas e vomitos. As reacdes idiossin-
craticas sdo preocupantes, entre elas a hepatoto-
xicidade, assim como a neutropenia e a depressdo
da medula 6ssea®?.

Ainda como néo neurol épticos sdo utilizadas:

* Trazodona — tem bons efeitos devido a sua acgéo
sedativa concomitante a antidepressiva.
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¢ Betablogueadores — propanolol, pindolol. Observar
atitulacdo dadose para atingir areducéo da agitagao.

* Buspirona — é uma azapirona, com propriedades
agonistas 5-HT1A, til ndo s na agitagcdo, como na
ansiedade. A vantagem é que ndo compromete a
cognicdo, além de ndo apresentar propriedades
sedativas; a desvantagem € que o inicio da agdo se
daem 5 a 15 dias®.

* Benzodiazepinicos — podem ser utilizados em
agitacdo e ansiedade. Podem piorar quadros
confusionais, além de deflagrarem reacbes para-
doxais. A suspensado abrupta pode resultar em
aumento da agitagdo. Deve-se preferir os de curta
acdo, como lorazepam, oxazepam e temazepam, e
aqueles com metabolismo hepatico por conjugacéo,
gue ndo diminuem com o envel hecimento, permitindo
Seu Uso seguro em idosos.

Quanto a utilizacdo de medicagdo neuroléptica,
temos que avaliar seus efeitos colaterais mais comuns:
sinais de parkinsonismo, acatisia, discinesiatardia. Os
neurol épticos mais utilizados eram o haloperidol e a
tioridazina, ambos com alta afinidade para os receptores
dopaminérgicos D2. A geragdo atual de neurolépticos
caracteriza-se por uma baixa afinidade pel os receptores
D2 e aumento da mesma para os receptores seroto-
ninérgicos 5-HT2, com menores ef eitos parkinsonianos.
Temos com neurol épticos atipicos:

* Clozapinafoi o primeiro a aparecer, porém com um
perigoso risco de supressdo da medula 6ssea, sendo
necesséaria a monitorizagdo dos glébulos brancos,
semanal mente, por seis meses. A experiéncia maior
€ com pacientes parkinsonianos que desenvolveram
guadros psicéticos, sem piora da doenga com 0 Uso
da droga.

* A seguir, foi comercializada a risperidona, que tem
menor afinidade pelos receptores D2 do que o
haloperidol. Emidosos, porém, doses acimade 2 mg
causaram sintomas extrapiramidais semel hantes aos
decorrentes do uso de haloperidol.

* A olanzapina j& foi utilizada em pacientes par-
kinsonianos sem piora dos seus sintomas'4, porém é
extremamente cara, em nosso meio.

e Por ultimo, foi lancada a quetiapina, devendo-se
aumentar a dose inicial de 25 mg/dia lentamente, a
fim de minimizar efeitos adversos como hipotenséo
postural e sedacao.

Como exemplo do uso dessas medicagdes no meio
médico, temos o interessante trabalho de Fugate et al.*®
em gue 129 médicos responderam sobre as drogas
utilizadas para tratar agitacdo em seus pacientes que
haviam sofrido TCE. As drogas mais citadas por ordem
decrescente de frequéncia foram: carbamazepina,
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antidepressivos triciclicos, propranolol, haloperidol e
benzodiazepinicos. Observando-se as respostas dessa
amostra de médicos especialistas, a carbamazepina
continuava a droga mais utilizada.

CONCLUSAO

Quando o tratamento farmacoldgico de quaisquer
desses quadros se faz necessario, devemos refletir em
gue circunstancias essas alteracdes aparecem, sua
periodicidade, a interacdo do paciente com as demais
pessoas e inquirir cuidadosamente sobre todas as
medicacbes que o paciente tem usado. Apds esses
passos, pesar 0s beneficios e os efeitos colaterais com o
tratamento proposto. Quando bem adotadas, essas
medidas terapéuticas melhoram o convivio familiar e
auxiliam no processo de reabilitagdo, facilitando essa
tarefa. Em nosso Servico de Reabilitagdo Neuropsi-
col 6gica, aabordagem medicamentosa junto as técnicas
de reabilitacdo é comum, sendo adotada, seja por
discussdes com o proprio médico do paciente ou por
acompanhamento neurol 6gico.

SUMMARY

Pharmacologic Treatment of Humor and Behavioral Disorders in Brain
Injured Patients

Brain injured patients could show depression, apathy, psychomotor agitation
as well motor deficits. These symptoms impairing the daily activities and
social relationships requiring precise medication.
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Brain injury, pharmacological treatment, noncognitive disorders.
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