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EDITORIAL

Caros colegas,

A presente edicdo fecha o ano de 2022 da Revista Brasileira de
Neurologia.

Nesse ano, ainda marcado pela pandemia COVID-19, no qual a
combinacdo de urgéncia e esperanca de dias melhores, porém
procurando-se manter o otimismo na realizacdo de ac¢bes
produtivas, ainda se fez particularmente presente, aprendemos
com experiéncias nacionais e internacionais divulgadas por meio
das numerosas publicacdes e da nossa Revista.

Esperamos que em 2023 possamos continuar contando com
publicacBes de autores nacionais e estrangeiros, assim como com
0S prestativos e respeitaveis revisores por pares, ampliando as
possibilidades de aprendizado com desafios e experiéncias
compartilhados.

Que possamos manter nosso objetivo principal, sempre com o
espirito académico que caracteriza nossa Revista, de

proporcionar a divulgacdo do conhecimento cientifico.

Um feliz 2023 para todos!

Diretor do INDC
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Uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da
espasticidade em criancas com paralisia cerebral: revisao

sistematica

Use of botulinum toxin type A in the treatment of spasticity in children with

cerebral palsy: systematic review

Karine Rocha Borges"; Carla de Azevedo Vital%, Karen Rocha Borges3; Evandro Everson Silva Souza# Alfredo Oliveira-Filho®; Eliane

Aparecida Campesatto®, Gerson Santos Jr.”
RESUMO

H&a pouco mais de duas décadas, a toxina botulinica tipo A
(TBA) vem sendo utilizada como parte do tratamento
multimodal para a redu¢do do tdnus muscular em criangcas com
paralisia cerebral (PC) espastica.

Objetivos: determinar a eficacia e seguranca, avaliar as doses
utilizadas em cada faixa etaria e comparar os custos entre as
TBA's para tratamento da espasticidade em criancas portadoras
de PC.

Métodos: foi realizada uma revisdo sistematica de estudos
publicados nos ultimos 6 anos, de 2017 a abril de 2022, através
das bases de dados do PubMed, SciELO, Science Direct,
Google Académico e Periédicos CAPES, de acordo com os
seguintes critérios de inclusdo: (1) termos de busca: toxina
botulinica, espasticidade e paralisia cerebral; (2) idioma:
portugués, inglés e espanhol; (3) desenho: ensaios clinicos
randomizados e duplo-cego, revisdes sistematicas e
metanalises; (4) populacgdo: criancas e adolescentes com PC
espastica; (5) intervencdo: TBA; (6) grupo controle com outro
tratamento para PC ou sem intervengéo; (7) desfecho: alteracéo
na Escala de Ashworth Modificada, efeitos adversos e
qualidade de vida.

Resultados: foram incluidos 10 artigos nesta revisdo, que
apresentaram dose minima terapéutica, o impacto de injecées
Unicas e repetidas, selecdo de musculos e pontos a serem
aplicados.

Conclusao: a TBA proporcionou uma melhora significativa
sobre a espasticidade e funcionalidade da criangca com PC
espastica, em um periodo de até 3 meses apds sua aplicacao.
Pode ser considerada uma opcdo de tratamento segura e
eficaz, e a andlise econdmica da saide demonstra que essa
intervencao possui excelente relagéo custo-beneficio.

Palavras-chave: Toxina Botulinica Tipo A; Espasticidade
Muscular; Paralisia Cerebral.

ABSTRACT

For just over two decades, botulinum toxin type A (BoNT-A) has been
used as part of a multimodal treatment to reduce muscle tone in
children with spastic cerebral palsy (CP).

Objectives: to determine the efficacy and safety, to evaluate the
doses used in each age group and to compare the costs between the
BoNT-A's for the treatment of spasticity in children with CP.

Methods: a systematic review of studies published in the last 6 years,
from 2017 to april 2022, was carried out through the PubMed,
SciELO, Science Direct, Google Scholar and CAPES Periodicals
databases, according to the following inclusion criteria: (1) search
terms: botulinum toxin, spasticity and cerebral palsy; (2) language:
portuguese, english and epanish; (3) design: trials randomized and
double-blind clinical trials, systematic reviews and meta-analyses; (4)
population: children and adolescents with spastic CP; (5) intervention:
BoNT-A; (6) control group with other treatment for CP or without
intervention; (7) outcome: change in Modified Ashworth Scale,
adverse effects and quality of life.

Results: 10 articles were included in this review, which presented the
minimum therapeutic dose, the impact of single and repeated
injections, selection of muscles and points to be applied.

Conclusion: BoNT-A provided a significant improvement in spasticity
and functionality in children with spastic CP, within a period of up to 3
months after its application. It can be considered a safe and effective
treatment option, and the economic analysis of health demonstrates
that this intervention has an excellent cost-benefit ratio.

Keywords: Botulinum Toxin Type A; Muscle Spasticity; Cerebral
Palsy.
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INTRODUCAO

A espasticidade é um disturbio motor
dependente de velocidade, identificada pelo aumento do
tdbnus muscular, em virtude da exacerba¢do do reflexo
miotatico. E geralmente associada & dor e contratura nas
articulacdes, promovendo o aumento da incapacidade dos
individuos por levar a reducdo da mobilidade e sua
independéncia.” Trata-se de sequela de algumas doencas
de caracteristicas neurolégicas como a Paralisia Cerebral
(PC).2

A PC é considerada uma das principais causas de
incapacidade fisica em idade pediatrica, possui classificacdo
clinica quanto ao tipo e a localizagdo da alteracdo motora,
associada ao grau de comprometimento e ao nivel de
independéncia para atividades diarias. Pode se apresentar
de trés formas: tetraparesia, o qual acomete todos os
membros, paraparesia que compromete em maior
proporcdo os membros inferiores e a hemiparesia, essa
acometendo um hemicorpo. Além disso, é classificada
quanto a fenomenologia em: espastico, discinésico, ataxico
ou misto. O mais recorrente é o espdstico caracterizado
pela hipertonia.?

Os tratamentos farmacolégicos tém o propdsito
de atenuar o ténus muscular e podem agir diretamente no
musculo ou no Sistema Nervoso Central (SNC).# H4& pouco
mais de duas décadas foi descrita na literatura a aplicacdo
de toxina botulinica tipo A (TBA) para o tratamento da
reducdo do tdnus muscular em criancas com PC espastica.
Trata-se de uma neurotoxina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum e age por meio de ligacdo irreversivel
aos receptores de acetilcolina na jungdo neuromuscular,
promovendo o relaxamento muscular reversivel por efeito
de brotamentos axonais.5

As duas toxinas mais utilizadas sdo a
Onabotulinica e a Abobotulinica. Este medicamento é
fornecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude (2017) estabelece a politica publica para esta
condicdo no cenario nacional.! O tratamento da
espasticidade com TBA envolve recursos humanos e
financeiros elevados, pois exige orientacdo continua da
equipe multidisciplinarepara se obter a manutencao
satisfatéria do resultado.

De modo geral para os profissionais da area, o
uso da TBA gerou um impacto positivo, tornando as
criangas mais independentes e autossuficientes nas
atividades rotineiras, dentro das limita¢Ses impostas pelo
quadro neurolégico.8 Contudo, a grande demanda existente
associada a necessidade de recursos humanos
especializados e de uma abordagem mais ativa na
reabilitagdo destas criancas, exige a reavalia¢do continua da
efetividade desta abordagem. Dessa forma, é fundamental
que seja aprimorado e justificado o tratamento das
mesmas, jd& que no Brasil os recursos destinados a
reabilitagdo sdo muito menores que 0s necessarios.

Toxina botulinica na espasticidade

Ao fim da pesquisa, espera-se que a realiza¢cdo de
uma revisdo sistematica consiga estabelecer a eficacia e a
seguranca da TBA no tratamento da espasticidade em
criancas portadoras de PC. Além de avaliar as doses
utilizadas em cada faixa etaria e comparar os custos entre
as duas toxinas mais utilizadas no SUS, a Onabotulinica e a
Abobotulinica.

METODOS

Revisdo sistematica elaborada e redigida conforme
adaptacBes da metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes)®.

Pergunta de pesquisa

Para a elaboracdo da pergunta de pesquisa,
utilizou-se a estratégia PICO (Tabela 1). A estratégia PICO é
um acrdbmio utilizado para representar Paciente,
Intervencdo, Controle/ Comparagao e Desfecho.

Baseado na estratégia PICO, a questdo de pesquisa
foi definida como: “A Toxina Botulinica do tipo A (TBA) é
eficaz e segura para o tratamento da espasticidade em
criangas com paralisia cerebral?”

Tabela 1. Descri¢do dos componentes da estratégia PICO.

Critérios Definigoes

Populagdo Criangas (0 2 18 anos) com paralisia cerebral diagnosticada
com espasticidade

Intervencao Toxina botulinica fipo A

Controle Placebo ou fisioterapiatterapia padedo

Desfechos Alteragdo na Escala de Ashworth Modificada, efeifos
adversos e melhora da qualidade de vida

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis estudos: a) com
pacientes de 0 a 18 anos com paralisia cerebral espastica
que foram submetidos a toxina botulinica tipo A no
membro superior ou membro inferior; b) idioma: inglés,
espanhol ou portugués; d) ano de publicacdo: de 2017 a
abril de 2022.

Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo dos estudos, foram
elencados: a) pacientes com mais de 18 anos de idade; b) a
espasticidade em criangas e estudos buscando efeito da
toxina botulinica na espasticidade decorrente de outras
patologias; c) estudos que ndo se use TBA para manejo da
espasticidade em PC criancas e adolescentes (de 0 a 18
anos).

Selecdo dos estudos

Foram pesquisadas as bases de dados eletrdnicos
do PubMed, SciELO, Science Direct, Google Académico e
Periédicos CAPES onde foram selecionados estudos
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publicados nos ultimos 6 anos, sendo assim, buscou-se
fazer uma sintese das evidéncias acumuladas ao longo
desse periodo. Utilizou-se os termos toxina botulinica,
espasticidade e paralisia cerebral, utilizando o operador
booleano “E” (“Botulinum Toxin Type A” [Mesh] AND “Muscle
Spasticity” [Mesh] AND “Cerebral Palsy” [Mesh]) e limitando
para Ensaios Clinicos Randomizados e Duplo-Cego, Revisdes
Sistematicas e Metandlises que analisaram o efeito da
Toxina Botulinica Tipo A no tratamento da espasticidade em
criangas com paralisia cerebral e sua influéncia sobre a
funcionalidade dos mesmos.

Extracao dos dados

As seguintes informacgdes foram obtidas de cada
estudo incluido nessa revisdo: autores; ano de publicac¢do;
nimero de participantes; sexo; idade; grau de
espasticidade; formula¢do da toxina; membro acometido
(superior ou inferior); dose da toxina utilizada;
funcionalidade e possiveis efeitos adversos. Também foi
feito um levantamento dos materiais e medicamentos
utilizados no procedimento de aplicacdo da TBA e seus
custos baseando-se nos valores em reais (R$). Os precos
foram pesquisados diretamente no portal de compras do
governo federal por meio de pregao eletrdnico, a consulta
foi realizada no més de abril de 2022.

Analise dos dados

Os estudos incluidos nesta revisao avaliaram a
gravidade da espasticidade através de teste padronizados,
como a EAM (Escala de Ashworth Modificada) e ETM (Escala
de Tardieu Modificada), uma escala ordinal com 5
categorias (de 0: sem espasticidade, a 4: espasticidade
severa).l7.18.19

O intervalo de doses administradas foi
determinado pelas doses maximas injetadas nos musculos
esquerdo e direito.10.11.141517.1819  Uma vez determinada a
dose, esta foi dividida pelo peso do paciente, obtendo-se
assim a dosagem por quilo (U/kg).

A analise de custo foi realizada na perspetiva do
Sistema Unico de Saude (SUS), considerando apenas 0s
custos diretos: custos farmacolégicos (preco de venda do
fabricante) e custos dos correlatos em 2022. Os custos
farmacoldgicos anuais totais para cada TBA de acordo com
as doses reais utilizadas na pratica clinica foram obtidos
multiplicando as doses médias por quilo pelo custo unitario
mensal das respectivas formula¢des de TBA, considerando
sua diluicdo com soro fisiologico de acordo com o
tratamento. A soma resultante do custo mensal foi
multiplicada pelo peso médio do paciente hipotético (peso
meédio: 14 kg) e dividido pelo ponto da Escala de Ashworth
Modificada (EAM). Os cenarios sao explicados em detalhes
na préxima secao.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados recuperou 126
estudos. Destes, ap6s a remocdo dos registros duplicados,

Toxina botulinica na espasticidade

82 permaneceram para analise de titulos e resumos, sendo
excluidos 56. Com isso, 26 foram selecionados para leitura
na integra sendo que destes, 16 ndo abordavam os
desfechos considerados. Dentre os estudos selecionados,
cinco foram revisdes sistematicas (Ayala et al."%, Farag et
al.M, Fonseca et al.’2, Mathevon et al.’ e Picelli et al.’4), duas
metanalises (Guyot et al."> e Milne, Miao e Beattie'®) e trés
ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos (Delgado et
al.7, Dimitrova et al."8 e Tilton et al."9), totalizando 10 artigos
selecionados para a sintese qualitativa.Um fluxograma
retratando o processo de selecdo dos estudos em cada
etapa é fornecido na Figura 1.

Artigos identificados no
a banco de dados
" {n= 1286}
"
[1]
=
=
c =
=] Estudos remavidos por
) duplizidads

(= dd)

-

Estudos exchuldos apés a
leitura de lilules & resumes

{n=58)

Esludos selecionados
{m=82)

——

Estudos elegives para a
leitura completa
{n=26)

Avaliagio

g ! |
g
= Revisdes Sistemiticas Metandlises Ensaios Clinicos
a = =7 N
i {n= 5} {n=2) {n=15)
L
i
— Elagibilidadsa i
ANALISE =3
QUALITATIVA ~--==1""~

B st Al corviiin (851

Inclusdc

Esludos inciuidos na
sintese quasativa

{n=10}

J

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de sele¢do dos estudos.

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica
foram organizados na Tabela 2, para futura analise. Dentre
os estudos selecionados, os ensaios clinicos randomizados
e duplo-cegos utilizaram EAM (Escala de Ashworth
Modificada) e ETM (Escala de Tardieu Modificada) para
avaliagdo do ténus muscular e para a analise da funcdo
motora o GMFCS E&R (Sistema de Classificagdo da Funcdo
Motora Grossa Ampliado e Revisto) e GAS (Escala de
Objetivos Atingidos).O GAS foi utilizado com o objetivo de
avaliar individualmente os resultados da intervencdo, de
acordo com metas especificas previamente definidos.!7.1819
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica.

Dose
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Legenda: ABO= Abobotulinica / AL= Adutor Longo/ AM= Adutor Magno/ AP= Adutor do Polegar/ BB= Biceps
Braquial/ BR= Braquioradial/ BF= Biceps Femoral/ d= dilui¢gdo/ ECRs= Ensaios Clinicos Randomizados/ EAM=
Escala de Ashworth Modificada/ EE= Estimulagao Elétrica/ ETM= Escala de Tardieu Modificada/ F= Feminino/ FRC=
Flexor Radial do Carpo/ FCP= Flexor Curto do Polegar/ FUC= Flexor Ulnar do Carpo/ GAS = Escala de Objetivos
Atingidos/ GL= Gastrocnémio Lateral / GM= Gastrocnémio Medial/ GMFCS= Sistema de Classificacdo da Fungao
Motora Grossa/ HEPT= Programa de Terapia de Exercicios em Casa/ IT= Isquiotibiais/ M= Masculino/ Max.=
Méaximo/ Min.= Minimo/ ONA= Onabotulinica/ PBO= Paralisia Braquial Obstetricia/ PR= Pronador Redondo/ p=
probabilidade de significancia/ RF= Reto Femoral/ SF= soro fisiolégico/ SM= Semimembranoso/ ST=
Semitendinoso/ TP= Tibial Posterior/ TBA= Toxina Botulinica Tipo A/ TS= Triceps Sural.
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O perfil epidemiolégico de criangas com PC
atendidas em ambulatério foi observado nos estudos e
revelaram uma maior frequéncia do sexo masculino (63%)
e do tipo espasticol1.1517,1819

Ayala et al. (2021) verificaram a seguranca e a
eficacia da toxina botulinica tipo A associada a um intensivo
programa de fisioterapia de cinco meses e uso de orteses,
apresentando poucos efeitos colaterais. O Unico efeito
adverso a curto prazo relatado foi fraqueza focal ou
generalizada que durou de um a quatro dias.™

Em consonéncia, Delgado et al. (2020) e Dimitrova
et al. (2022) relataram eventos adversos em sua maioria de
leve a moderado e, principalmente, infeccdo do trato
respiratério superior. Fraqueza muscular foi o efeito
adverso mais recorrente sendo localizado e com duracdo
de um a quatro dias. Entretanto, algumas criangas
apresentaram sinais e sintomas, como: vémito, convulsao,
fadiga, dor no local da injecdo, erupgdo cutanea no local da
injecdo, hematoma no local da injecdo, hiperidrose,
artralgia’, infeccdes do trato respiratério superior,
seguidos de pirexia e tosse'. Na Figura 2, é apresentado
um grafico com os efeitos adversos pos-tratamento com
toxina botulinica encontrados nos artigos revisados.
Geralmente, esses efeitos sdao de leve a moderada
intensidade e, na maioria dos casos, autolimitados.

83w  Fragueza muscular

Fadiga, dor no local da injecdo, erupgdo
cutdnea no local da injegdo e hematoma no
local da injegdo

Atrofia  muscular, artralgia,  incontinéncia

3% urinana, constipagao, disfagia e hiperidrose

Efeitos Adversos, %

Instabilidade e aumento de

L quedas

54 Infecgfes do trato respiratdrio superior,

pirexia e togse

Figura 2. Efeitos adversos pés-tratamento com toxina botulinica.

Tilton et al. (2017) demonstraram que injecdes
Unicas de Abobotulinica (10 ou 15 U/kg/perna) sd&o
suficientes e afirmam que com injecBes repetidas de TBA,
sua efetividade pode ser perdida, além de haver
desenvolvimento de resisténcia a TBA, em razdo da
formac¢do de anticorpos contra a toxina.” No entanto,
outros autores defendem que a aplicacdo em longo prazo e
a dosagem elevada da toxina pode ser considerada uma
opgdo de tratamento segura e estavel para as criangas com
paralisia cerebral, e que a formacdo de anticorpos
responsavel pela ndo resposta secundaria pode ser
indiretamente impedida, para isso é necessario respeitar
os prazos de aplicacdo de cada dose. As diretrizes indicam
que a frequéncia das inje¢des ndo deve ser superior a uma
sessdo de injecdes a cada trés meses. Ao aplicar a
abordagem integrada na qual as inje¢cbes de TBA sdo
combinadas com tratamento ortopédico e fisioterapia, a
duracdo do efeito de TBA é aumentada.l0 141718
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Os estudos sugerem que existem intervalos de
dose ideal, de acordo com musculo-alvo, que sdo comuns
na pratica clinica para o manejo da espasticidade com a
toxina botulinica. Nesse sentido, é observado que a dose
de eficacia para uso pediatrico de Onabotulinica varia de
2,11-12 U/kg para o membro superior e de 3-17,5 U/kg para
o membro inferior. Enquanto a dose de Abobotulinica para
membro superior varia de 8-16 U/kg e para membro
inferior 10-19,5 U/kg.10.11.141517,1819 Efeitos significativos sdo
observados apés 3 meses da sua aplicagdo.14,17,18,19 As
doses sugeridas estdo resumidas na Tabela 3.

Tabela 3. Sintese dos intervalos de dose recomendados para musculos dos artigos
revisados.

Faixa de dosagem | Faixa de dosagem
Mdsculo Uikg de Uikg de
Onabotulinica Abobotulinica

Flexor radial do canpoe

Flexor ulnar do carpo

Pronador redondo

Baquioradial 21112 8-16

Biceps braquial

Adutor do polegar

Flexor curto do polegar

Gracil 7.3

Adducior longe/magno 4-7.3 19.9

Psoas

Reto femaoral 4-6 -

Biceps femoral

Semimembranoso

Semitendinoso T.3 19.5

Tiial posterior 4-6 -

Sdleo 10-15

Gastrocnémio medial

Gastrocnémio lateral 3175 10-19.5
LIsquiotibiais 4-17.5 -

As dilui¢des mais comuns utilizadas nos estudos
foram 100U/ 1 mL ou 100U/ 2 mL (intervalo de 1-4 mL de
soro fisioldgico / frasco) para Onabotulinica e 200U/ 1 mL
ou 500 U/ 2,5 mL (intervalo de 1-5 mL de soro fisiolégico/
frasco) para Abobotulinica.’911.12170 impacto de taxa da
diluicdo ndo é conhecido.

Além  disso, as formula¢cbes de TBA
demonstraram diferencas na duracdo dos resultados e
efeitos adversos. Permitindo implicacdo ndo sé nos perfis
de eficacia e seguranca, mas também infere na
farmacoecondmial015 Até entdo nao foram realizados
estudos no Brasil que comparem os custos das diferentes
formula¢bes de TBA. Outro ponto, é que as doses usadas
para TBA na pratica clinica no Brasil sdo desconhecidas.
Portanto, pensando nisso, foi realizada uma relagdo de
custo e eficacia da Onabotulinica e Abobotulinica, sendo
apresentada na Tabela 4.

Para a elaboragdo da Tabela 4, que analisa os
gastos com medicamentos, foram selecionados os
materiais e medicamentos que seriam usados para o
procedimento: TBA (Onabotulinica ou Abobotulinica),
seringa, agulha, alcool, gaze, soro fisioldgico e luva de
procedimento. Os precos foram pesquisados através do
portal de compras do governo federal por meio de pregao
eletrénico, disponiveis no portal transparéncia, sendo: R$
412,25 (100U de Onabotulinica); R$ 1.134,33 (500U de
Abobotulinica); R$ 0,17; R$ 0,09; R$ 0,80; R$ 0,19 e R$ 0,32,

Toxina botulinica na espasticidade

respectivamente. Os cdlculos foram feitos para uma Unica
aplicacdo assim como o calculo para o tratamento anual,
sendo este realizado por trés aplicagbes, no mesmo
musculo (superior ou inferior), com intervalos d.e trés
meses entre cada aplicacdo e utilizando a dose de eficacia
recomendada pelo estudo (para Onabotulinica membro
superior 4 U/kg e inferior 8 U/kg e para Abobotulinica
membro superior 8 U/kg e inferior 10 U/kg).

Na analise de impacto orcamentario comparando
as toxinas Onabotulinica e Abobotulinica, sem prejuizo a
qualidade do tratamento e estabelecendo a relagdo custo-
efetividade, foi observado, a partir da Tabela 4, que os
custos sdo maiores para os pacientes que utilizam a toxina
Abobotulinica para membro superior, enquanto que para
membro inferior seu custo é reduzido quando comparada
a toxina Onabotulinica.
Tabela 4. Custo dos medicamentos em reais (R$) para o tratamento de espasticidade

com a TBA. Considerando que a idade da crianca seja de 3 anos com peso médio de 14
kg.

Custo por Custo mensal Custo anual Custo-efetividade
unidade (RS 1 pt escore de
Ashworth)
Onabotulinica R$ 412,25 MS:RS 230,86 * MS:R$ 692,58 MS: 76,85
(100U) MRS 461,72+ MLRS 1.385,16 MI: 76,95 ¢
SFO8% RS 0,19 R$ 0,019 RS 0,057
(10mL)
Total RS 412,44 MS:RS 230,88 MS:RS 692,64 Ms: 76,97
MRS 461,74 MIRS 1.385,22 MI: 7697
Abobotulinica R$1.134,33 MS: RS 254,09 ¢ MS:RS 762,27 Ms: 79,401
(500U) MI: R$ 317 61¢ MRS 952 84 MI: 59,701
SFO9% R% 0,19 RS 0,047 ¢ RS 0,141
(10 mL)
Tatal R% 1.134,52 MS:RS 254 14 MS:RS 762 41 MS: 7945
MI:RS 317 86 MI:RS 952,98 MI: 58,75

SF= soro fisiolégico/ MS = Membro Superior/ MI= Membro Inferior/pt= ponto/ a = por aplicagdo é utilizada
média de 56U= R$ 230,86 (MS) e 112U= R$ 461,72 (MI) e, sabendo-se que um frasco de 100U= R$ 412,25/
b= por aplicacdo é utilizada média de 1 mL=R$ 0,019, sabendo-se que uma ampola de 10 mL =R$ 0,19/ c =
por aplicagdo é utilizada média de 112U= R$ 254,09 (MS) e 140U= R$ 317,61 (MI), sabendo-se que um frasco
de 500U= R$ 1.134,33; d = por aplicacdo é utilizada média de 2,5 mL= R$ 0,047, sabendo-se que uma
ampola de 10 mL = R$ 0,19/ e= por cada ponto modificado, sabendo-se que o valor de modificagéo da
Escala de Ashworthé 3 pontos (MS) e 6 pontos (MI)/ f= por cada ponto modificado, sabendo-se que o valor
de modificacdo da Escala de Ashworth é 3,2 pontos (MS) e 5,32 pontos (MI).

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, os resultados indicam
que o bloqueio quimico com a toxina botulinica é seguro e
provoca diminuicdo do tdnus muscular de pacientes
pediatricos com PC espastica. Os resultados referentes a
espasticidade de membros inferiores mostraram uma
melhora na marcha de criangas portadoras de paralisia
cerebral1012131415161819 |3 em membros superiores houve
melhora na amplitude de movimento e melhora da funcao,
além da melhora na aparéncia em relagdo a “mao fechada”
caracteristica da  paralisia  cerebral, favorecendo
habilidades funcionais de autocuidado.’®'171314 Tydo isto
nos autoriza afirmar que este tipo de tratamento confere
melhor qualidade de vida aos pacientes a ele submetidos.

De acordo com o estudo, foi observado que em
pacientes com PC o uso da TBA ndo tem o poder curativo
da lesdo cerebral, e sim na modificacdo da resposta do
cérebro aos musculos, facilitando os movimentos e
proporcionando uma melhora da mobilidade articular do
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membro afetado.t Deve-se notar, porém, que o tratamento
com toxina botulinica em criangas tem sua época certa,
antes que as deformidades se estruturem na evolucdo da
paralisia cerebral.’

Em geral, existem algumas evidéncias para
propor que, associadas com outras modalidades de
tratamento como interven¢8es de fisioterapia e de terapia
ocupacional, as inje¢des podem ajudar a manter ou
melhorar a funcdo em uma idade mais avancada, adiar a
idade para a cirurgia, reduzir a incidéncia de reoperagdes e
diminuir a prevaléncia de procedimentos cirdrgico. A
reabilitacdo, portanto, faz com que os beneficios da
reducdo da espasticidade apds a aplicacdo da toxina
botulinica possam ser potencializados através de exercicios
de fortalecimento, alongamento e eletroestimulagao,
visando a promocédo do desempenho funcional101213,1416.17.18

Neste estudo, maior prevaléncia de criangas com
PC espastica do sexo masculino (63%) em relagdo ao sexo
feminino (37%) foi identificada em todas as faixas etarias
analisadas (0-17 anos) corroborando com o levantamento
feito pelo Ministério da Saude em 2014.2° De acordo com
van Lieshout et al. (2017), fatores especificos podem estar
associados ao inicio da PC, a prematuridade e o baixo peso
era um fator predominante para criancas do género
masculino.?!

Os efeitos da injecdo podem ser sentidos nas
primeiras semanas apoés a aplicagdo e em torno de 3 meses
apresenta o seu efeito maximo,19 ocasido em que o
paciente podera ser avaliado quanto a possibilidade de se
recomendar uma nova aplicacdo em tempo devido.
Também é relatada uma maior duracdo de efeito e
aumento do tempo entre duas aplica¢Bes, em pacientes
que utilizam a TBA por um periodo mais prolongado.'417.18

A duracdo dos efeitos clinicos dependera de
varios fatores, os quais devem ser considerados no
processo de tomada de decisdo, entre eles: dose total
utilizada, gravidade do quadro clinico, presenca de outros
tipos de terapia associada e fatores individuais como
capacidade de regenerac¢do neurolégica.t Sabendo-se disso
é importante que uma andlise clinica detalhada seja
realizada incluindo diferencia¢do de dinamica e estrutural,
componentes da deformidade, bem como a definicdo de
uma meta de tratamento para o paciente especifico. Uma
vez que abordagem terapéutica com TBA se estende da
infancia a idade adulta, e o tratamento deve levar em
consideragdo a mudanga nas indica¢cdes com a idade.

Para cada segmento tratado, e mais
especificamente, musculos a serem tratados existem
parametros de doses minimas e maximas aceitaveis e
numero de inje¢cdes por musculo para distribuicdo dessas
dosagens. A dose de eficacia para uso pediatrico varia de 2
a 19,5 U/kg dependendo do musculo-alvo e da formulagdo
uti|izada_10,11,14,15,17,18,19

Nesse estudo, apesar de todas as criancas terem
o0 mesmo diagnostico de PC espastica, observou-se
diferencas entre as doses, localizacdo e pouca informacdo

Toxina botulinica na espasticidade

quanto ao nimero de inje¢des. Isso se deve ao fato de o
diagnostico de paralisia cerebral ser muito diversificado em
termos de deficiéncias e limitacdes que uma crianca pode
experimentar (mesmo dentro dos limites dos critérios de
inclusdo do estudo) e essas diferencas enfatizam a
necessidade de uma medida mais flexivel e sensivel que
avalie o impacto do tratamento para criancas com PC de
uma forma mais significativa.z

A pratica atual é guiada por pesquisas cientificas
disponiveis em diretrizes do Ministério da Saude (Portaria
Conjunta SAS-SCTIE/MS n. 2 de 29 de maio de 2017)" que
recomenda TBA para o tratamento de espasticidade focal
ou segmentar em membros de criancas com PC, entretanto
as decisGes clinicas sdo baseadas na experiéncia do
provedor, peso dos riscos e beneficios, juntamente com
evidéncias para tratamento em faixas etarias semelhantes.
Ademais, dependendo da apresenta¢do clinica da
espasticidade em alguns pacientes, a dose total e/ou por
musculo de TBA pode ser maior.

Nesse  cendrio vale ressaltar que o
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes parece ser
favorecido pela terapia de longa duracdo com altas doses e
curtos intervalos entre as inje¢des do ciclo de tratamento.’
Além disso, os tratamentos com altas doses de TBA podem
ser mais custosos; portanto, estratégias terapéuticas para
estabelecer protocolos clinicos mais especificos e
padronizados sdo indispensaveis, apontando para a
necessidade de um tratamento seguro e eficaz. Desse
modo, o protocolo a ser estabelecido deve levar em
consideracdo a variabilidade clinica dos pacientes com PC,
com avaliagdes bastante detalhadas e voltadas ao
desenvolvimento funcional que auxilie na determinagdo
correta da posologia, bem como em um eventual reajuste
ou aplica¢do de regime posolégico individualizado. Por isto,
antes de recomendar a utiliza¢gdo dessa intervencdo e o seu
subsidio governamental, é necessdrio que seja
estabelecido um protocolo padronizado.

A ocorréncia de eventos adversos graves
relacionados ao tratamento é baixa, normalmente tratam-
se de problemas autolimitados. Um dos efeitos adversos
mais recorrente, ap6s a aplicacdo da TBA, é a perda
funcional, mesmo que temporaria. Geralmente é atribuida
ao mecanismo de acdo da toxina na reducdo da
espasticidade e, como consequéncia, evidencia a presenca
de fraqueza muscular, podendo aumentar a frequéncia de
quedas, cansa¢o e marcha instavel, em individuos que
estdo acostumados a deambular com musculos
espasticos. Isso porque muitos pacientes utilizam da
espasticidade como um fator facilitador para determinados
atos motores especificos, que assim poderiam ficar
comprometidos.

Outro ponto a ser considerado é a escolha da
formulacdo da TBA, Onabotulinica e Abobotulinica, que
apresentam particularidades com relagdo ao seu
comportamento farmacocinético. Em relacdo a poténcia
dos produtos, os estudos mostram que Abobotulinica
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apresenta uma poténcia na proporg¢ao de trés a cinco vezes
menor em relagdo a Onabotulinica, sendo necessarias mais
unidades de Abobotulinica para o tratamento da
espasticidade, o que gera grande implicacdo na eficacia e
seguranca da toxina.'®'s> Dentre as peculiaridades, a
Abobotulinicacontém lactose em sua composi¢do que é
sabidamente uma substancia alergénica e aumenta a
possibilidade de rea¢des adversas, especialmente em
criangas.2425  Além disso, com relagdo ao custo do
tratamento, deve-se considerar que as unidades de
Onabotulinica sdo mais econdmicas para o tratamento de
membros superiores, porém mais custosa para membros
inferiores.

De acordo com o estudo de custo-efetividade, a
toxina Onabotulinica mostrou-se mais vantajosa para o
tratamento de espasticidade focal ou multifocal em
membros superiores, uma vez que deve-se levar em conta
a dose total utilizada, pois em doses mais altas o seu custo
se tornar mais elevado quando comparado ao da toxina
Abobotulinica. Considerando as evidéncias analisadas,
embora haja eficacia, a dose ideal ainda ndo foi
estabelecida, de forma tal que potencialize os beneficios
sem aumentar os riscos, evidenciando a necessidade de
uma padroniza¢do no regime posolédgico. Inclusive, em
2022, foi publicado pelo CONITEC (Comissao Nacional de
Incorporac¢do de Tecnologia no SUS) um Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Espasticidade que aponta a
utilizacdo da TBA para o tratamento de criancas com
paralisia cerebral espastica, mas ndo ha uma padronizacdo
posoldgica, apenas comprovacdo de eficicia e seguranca
da TBA.%6

Apesar de a literatura sugerir que os efeitos do
uso da TBA sdo maiores do que os observados em outros
métodos utilizados para diminuir a espasticidade, a
indicacdo desta terapia medicamentosa deve ser avaliada
individualmente a cada paciente. Isso significa que embora
muitos estudos tenham documentado atenuacgao
significativa da espasticidade em pacientes com PC, a
relevancia clinica deste procedimento terapéutico deve ser
avaliada com cautela.” Observa-se frequentemente na
clinica que alguns pacientes parecem estar adaptados a
presenca da espasticidade, muitas vezes utilizando a
mesma para realizar atividades funcionais relevantes.20
Nestes casos, € necessario avaliar cuidadosamente o
impacto de se retirar um componente importante na
dindmica utilizada pelo paciente. Dessa maneira, é
fundamental que seja feito em servicos especializados em
medicina fisica e reabilitagdo com profissionais capacitados
para a aplicacdo de TBA para, entdo, aproveitar dos seus
efeitos e estabelecer adequadamente a conduta
terapéutica.

Contribuicdes e implicagdes para a pratica clinica

A revisdo sistematica apresentada atualmente
evidencia como ponto positivo a reunido de procedimentos
metodoldgicos bastante adequados para investigacbes de

Toxina botulinica na espasticidade

intervencdo, como randomizacdo, cegamento, presenca de
grupo controle e placebo. Tais procedimentos reforcam a
qualidade da evidéncia cientifica disponivel, bem como é
possivel perceber a manuten¢do de efeitos em médio e
longo prazo num periodo de 3 até 12 meses,'%161819
entretanto apds este periodo, os efeitos comecam a
diminuir, podendo retornar a situacdo de pré-aplicacdo.
Desta forma, é preciso que sejam realizados estudos
longitudinais com um tempo de seguimento maior, para
que seja possivel mensurar a continuidade dos efeitos da
TBA.

Dentre as limitacbes do estudo, destacam-se a
quantidade de estudos mais especificos, divergentes
doses/locais e nimero de inje¢des inconsistentes entre as
pesquisas, o que pode influenciar os resultados. Portanto,
considerando a falta de consisténcia entre os dados, ndo
foi possivel descrever protocolos especificos para a
aplicacdo da toxina botulinica tipo A, evidenciando a
necessidade de uma padronizacao posologica. Além disso,
estudos com diferentes diluicdes, até agora, produziram
resultados inconclusivos, sendo necessaria a condugdo de
outros ensaios com doses constantes associadas a variados
volumes para estabelecer a taxa de diluicdo adequada.

CONCLUSAO

De acordo com a revisdo sistematica realizada, a
aplicacdo da TBA é considerada uma op¢do de tratamento
segura e eficaz para as criangas com PC do tipo espastica,
mas limitada por apresentar um modo de agdo temporario
como um tratamento de espasticidade focal e as restri¢des
sobre dose total distribuida por sessdo, em um periodo de
até 3 meses apds sua aplicagao.

A analise de custos para o tratamento da
espasticidade com a TBA demonstrou que o procedimento
tem custo elevado, principalmente devido ao preco da
toxina e, também, a depender da formula¢do utilizada.
Entretanto fica evidente que essa interven¢do possui
excelente custo-beneficio.

Salientamos a necessidade de realizagdo de
estudos com um tempo de seguimento maior. Por fim, vale
ressaltar o carecimento de protocolo padronizado para
esta interven¢do, pautado na posologia terapéutica, com o
objetivo de oferecer a melhor informacdo disponivel para a
tomada de decisao clinica.

Contribui¢des dos autores: Todos os autores estiveram
envolvidos na definicdo do escopo do projeto. Karine
Borges, Karen Borges, Carla Vital e Evandro Souza
realizaram a revisdo sistematica da literatura. Karine
Borges e Gerson Santos escreveram o manuscrito. Karine
Borges e Oliveira-Filho conduziram a andlise de custos.
Gerson Santos, Eliane Campesatto, Oliveira-Filho e Karen
Borges estiveram envolvidos na revisao critica e aprovagao
final do manuscrito.
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Esclerose Multipla: Aspectos clinicos e epidemiologicos
em uma cidade do interior da Amazonia.
Multiple Sclerosis: Clinical and epidemiological aspects in an interior of

the Amazon city.

Adriele Feitosa Ribeiro?, Susan Karolayne Silva Pimentel?, Edrian Werner Carvalho?, Francisco Ribeiro Picanco Junior?,

Leoneide Erica Maduro Bouillet?, Marcos Manoel Honorato3

RESUMO

Introducdo: A esclerose miltipla (EM) é uma inflamacéo
crénica imunomediada do sistema nervoso central (SNC)
caracterizada por diferentes graus de incapacidades fisicas e
cognitivas.

Objetivos: Descrever o perfil clinico e epidemiologico da EM na
regido Oeste do Para no periodo de 2005 a 2019 e verificar a
progressdo da doenca, o grau de debilidade através da Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) e a resposta ao
tratamento.

Métodos: Estudo quantitativo-descritivo, baseado na pesquisa
e revisdo de prontuarios de pacientes portadores de EM.
Participaram da pesquisa 19 pessoas.

Resultados: Os sinais e sintomas mais prevalentes foram
alteracdo na marcha, neurite optica, oftalmoplegia e associagao
com quadro depressivo. A forma de evolucdo clinica mais
frequente foi a remitente-recorrente. Andlise liqudrica revelou
presenca de bandas oligoclonais em 16 (84,2%) pacientes. A
ressonancia nuclear magnética de cranio evidenciou multiplas
lesdes em 12 (63,2%) dos portadores de esclerose multipla. Em
relacdo a terapia medicamentosa, o Interferon e o Glatiramer
recebem destaque por serem 0s mais utilizados no tratamento
desses pacientes. Em relagdo a avaliagdo da EDSS, observou-
se que quase 50% dos pacientes obtiveram melhora, enquanto
pouco mais de 10% evoluiram com piora neurolégica devido a
falta ou ineficacia da medicacdo. A média do tempo de
seguimento apds o diagnostico foi de 4,4 anos.

Conclusao: Os resultados neste estudo mostram um panorama
semelhante ao comparar a realidade da regido Oeste do Para
com outras regides do pais no ambito do diagndstico da
Esclerose Midiltipla.

Palavras-chave: Esclerose multipla, Doencas desmielinizantes,
Doengas autoimunes.

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, immune-
mediated inflammation of the central nervous system (CNS)
characterized by different degrees of physical and cognitive
disabilities.

Objectives: To describe the clinical and epidemiological
profile of MS in the western region of Para in the period of
2005 to 2019 and verify the progression of the disease, the
degree of debility using the Expanded Disability State Scale
(EDSS) and the response to treatment.

Methods: Quantitative-descriptive study, based on research
and review of medical records of patients with MS. 19 people
participated in the survey.

Results: The most prevalent signs and symptoms were
changes in gait, optic neuritis, ophthalmoplegia and
association with depression. The most frequent form of
clinical evolution was relapsing-remitting. CSF analysis
revealed the presence of oligoclonal bands in 16 (84.2%)
patients. Cranial magnetic resonance imaging showed
multiple lesions in 12 (63.2%) patients with multiple sclerosis.
Regarding drug therapy, Interferon and Glatiramer are
highlighted because they are the most used in the treatment
of these patients. Regarding the EDSS assessment, it was
observed that almost 50% of the patients improved, while just
over 10% evolved with neurological worsening due to lack or
ineffectiveness of medication. The mean follow-up time after
diagnosis was 4.4 years, with 31.5% (n=6) above the mean.
Conclusion: The results of this study show a similar
panorama when comparing the reality of the western region
of Para with other regions of the country in the context of the
diagnosis of Multiple Sclerosis.

Keywords: Multiple sclerosis,
Autoimmune Diseases.

Demyelinating Diseases,

Médico (a) generalista pela Universidade do Estado do Para

2Bidloga, docente do Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias da Saude/Universidade Federal do Oeste do Para
3Médico-neurologista, docente do Curso de Medicina da Universidade do Estado do Para

Autor Correspondente: Marcos Manoel Honorato, Endereco:Av. Placido de Castro, 1399 - Aparecida, Santarém - PA, CEP: 68040-
090. Telefone: (93) 99228-4556. E-mail: marcos.honorato@uepa.br
Conflito de interesse: Os autores declaram que o estudo foi realizado na auséncia de potenciais conflitos de interesse.

Declaracdo de financiamento: Ndo houve financiamento.

Revista Brasileira de Neurologia > Volume 58 > N°4 >» OUT/NOV/DEZ, 2022

19, 2022.


mailto:marcos.honorato@uepa.br

Ribeiro AF et al

INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma inflamacdo
imunomediada e crénica do sistema nervoso central (SNC),
que tende a acometer preferencialmente mulheres jovens.
Ela é caracterizada por repetidos episédios de destruicdo da
mielina, o que, consequentemente, determina varios tipos
de alteracBes neurolodgicas que se refletem em diferentes
graus de incapacidades fisicas e cognitivas'. No mundo
atinge uma populacdo estimada em 2.500.000 pessoas e,
no Brasil, sua taxa de prevaléncia é de aproximadamep}e
15 casos por cada 100.000 habitantes

Diversos fatores - aspectos geograficos (taxa de
incidéncia dos raios solares), demograficos, bioldgicos,
constituicdo genética, além do estilo de vida (estresse e
tabagismo) - tém sido relacionados ao desenvolvimento e a
distribuicdo geografica e racial da EM no mundo. Tais
aspectos desencadeariam a quebra da homeostase do
organismo, ocasionado a ativacdo desordenada do sistema
imune. Assim, do ponto de vista genético, alelos do
Complexo Principal de Histocompatibilidade de classe Il
(MHC classe ll),em especial os do grupo HLA-DRB1*15,
desempenham papel importante na etiologia da EM, pois ja
foram associados a doenga em Portugal, Lituania, Canada e
Brasil.

No Brasil, as maiores prevaléncias sdo relatadas
nas regides Sul e Sudeste, o que sugere a existéncia de um
gradiente Sul-Norte. Tal dado pode ser atribuido ao fato de
gue nessas regides ha maior disponibilidade de executarem
o exame de imagem com agilidade e consequentemente
isso facilita o diagndstico precoce?.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte
das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar
em remissdo de forma espontédnea ou com o uso de
pulsoterapia com corticoides. Os sintomas mais comuns
sdo neurite &ptica, paresia ou parestesia de membros,
disfun¢bes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfun¢des
esfincterianas e disfun¢des cognitivo-comportamentais, de
forma isolada ou em combinacdo. Recomenda-se atentar
para os sintomas cognitivos como manifestagdo de surto da
doenga, que atualmente vem ganhando relevancia neste
sentido3.

H& quatro formas de evolucdo clinica: remitente-
recorrente (EM-RR), primariamente progressiva (EM-PP),
primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP). A forma mais
comum é a EM-RR, representando 85% de todos os casos
no inicio de sua apresentacdo. A forma EM-SP é uma
evolucdo natural da forma EM-RR em 50% dos casos apés
10 anos do diagnéstico - em casos sem tratamento. As
formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de
todos os casos®.

O diagnéstico é baseado nos Critérios de
McDonald, revisados em 2017, que requer avaliacbes
clinicas e paraclinicas em que enfatiza a necessidade de
demonstrar lesbes em diferentes locais do SNC -

Esclerose mdltipla em uma cidade da Amazénia

disseminacgdo espacial e que ocorrem em tempos distintos
- disseminagdo temporal, além de excluir diagnosticos
alternativos. Inegavelmente, o diagnostico diferencial é
bastante amplo e complexo, e, além disso, acredita-se que
pacientes latino-americanos rastreados para EM podem
exigir uma abordagem diferente da que é usada na
América do Norte, Europa Ocidental ou Asia, sendo que
determinadas condicdes como infeccBes, doencas
metabdlicas, déficits nutricionais e outras condi¢des
autoimunes podem fazer parte do diagnostico diferencial e
0s médicos responsaveis por esses pacientes precisam
estar familiarizados com tais condi¢des3#>

O tratamento tradicional é preconizado apenas
para as formas EM-RR e EM-SP, pois ndo ha evidéncia de
beneficio para as demais e, inicialmente, deve ser feito com
uma das opgdes entre o glatiramer, betainterferonas (1a ou
1b) ou com teriflunomida. Em pacientes selecionados ou
refratarios pode-se usar natalizumabe, com um potencial
maior de eficacia, ou drogas orais como o fingolimoide e
fumarato de dimetila nos pacientes intolerantes. Ademais,
nos ultimos anos, outros anticorpos monoclonais tém sido
estudados para aumentar o arsenal terapéutico contra a
EM. Dentre estes, o ocrelizumabe merece destaque como
opcdo para o tratamento da forma primeiramente
progressiva (EM-PP)3® |

No presente momento ainda ndo foi possivel
precisar uma etiologia para EM, embora fortes evidéncias
sugiram que se trata de uma doenca autoimune dirigida
contra a mielina ou oligodendrécitos do SNC e, por sua vez,
é atualmente a hipdtese mais estudada?®. Outros autores
aventam a teoria de estar relacionada a infec¢des virais do
sistema nervoso central, envolvendo principalmente o
cérebro e a medula espinhal, como também as meninges.
Outra possibilidade seria a anormalidade genética de um
OuU Mais geness7.

Haja vista a fisiopatologia dessa enfermidade ser
uma incégnita, almejou-se através desse estudo colaborar
para o esclarecimento da fisiopatologia da doenca, bem
como caracterizar o perfil da doenga em nossa regido.

A identificagdo da doenga em seu estagio inicial e
o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado sdo fundamentais para um melhor resultado
terapéutico e progndstico. Santarém é uma cidade do
interior da AmazOnia, localizada no Oeste do Para, com
pouco mais de 300 mil habitantes, IDH médio e contendo
cerca de 10% da sua populagdo representada por
descendentes de indigenas®. Ha na regido uma dificuldade
de acesso dos pacientes com esclerose multipla ao
tratamento, devido a distancia e a falta de estradas entre
as cidades, além da prépria escassez de médicos,
principalmente especialistas. Entre 2003 e 2017 toda a
regido oeste do Pard contava somente com um
neurologista de formacdo, um dos autores desse estudo.
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METODOS

Foi realizado um estudo transversal, descritivo,
de abordagem quantitativa, baseado na pesquisa e revisao
de prontuarios dos pacientes com o diagnéstico de
Esclerose Multipla atendidos no periodo de 2005 a 2019.
Foram incluidos participantes que tivessem diagnostico de
Esclerose multipla de acordo com os critérios diagndsticos
de McDonald revisados de 2017 e aqueles com lesdo Unica
sintomatica na ressonancia, mas com pesquisa de bandas
oligoclonais positiva no liquor que estivesse em tratamento,
respeitando o julgamento clinico de alta probabilidade da
doenca. As informac¢des obtidas do prontuario foram
referidas a dados da anamnese, exame fisico, resultado de
exames complementares e analise da Escala Expandida do
Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS).

Os dados foram calculados através do programa
Stata, versdo 14. Os resultados foram descritos sob forma
de proporc8es (variaveis categoricas) e médias (varidveis
numéricas). Quando necessario foi usado teste t para
comparacao de médias.

A pesquisa foi realizada entre junho e novembro
de 2021, no ambulatério de Neurologia da Universidade do
Estado do Parad Campus Xll-Santarém, e em uma clinica
particular que atende pacientes neurolégicos tanto de
Santarém quanto das cidades circunvizinhas, no oeste do
Par4, Brasil.

O estudo foi realizado de acordo com as Normas
de Pesquisa envolvendo seres humanos (Res. CNS 466/12)
do Conselho Nacional de Saude. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado do Para (UEPA) Campus XlI-Santarém, sob o parecer
4.353.979.

RESULTADOS

Participaram da pesquisa 19 pessoas, destes 12
(63,16%) eram do sexo feminino e 7 (36,84%) do sexo
masculino. A maioria era composta por adultos com idade
superior a 20 anos e uma crianga com diagndstico aos 6
anos de idade (média de 30,3 anos e mediana de 36,1). As
faixas etarias mais prevalentes foram 20-39 (47,4%) e 40-59
(47,4%) e a menos frequente foi de idades inferiores a 20
anos (5,2%). A raca mais prevalente foi a branca com 16
(84,21%), enquanto 1 (5,2%) considera-se negro e os outros
2 (10,53%) ndo responderam (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demograficos dos portadores de Esclerose Mdltipla entre 2005 e 2019
(ANEXO 1)

Sexo Quantitativo (n=19) Proporgido
Masculino 7 36,84%
Feminino 12 63,16%
Racga

Negra 1 5.26%
Branca 16 84.21%
Néo referida 2 10,53%
Idade

Criancas e adolescentes | 1 5,26%
Adultos 18 94,74%

Fonte: Resultados da pesquisa

Esclerose multipla em uma cidade da Amazénia

Em relagdo aos sinais e sintomas clinicos,
observou-se que 4 (21,05%) pacientes manifestaram ataxia
apendicular; 4 (21,05%) apresentam episédios de vertigem;
8 (42,1%) desenvolveram marcha ataxica; 6 (31,58%)
apresentaram quadro de neurite O6ptica; 5 (26,3%)
desencadearam oftalmoplegia e 3 (15,8%) apresentaram o
fenbmeno de Uhthoff. Além disso, 4 (21,05%)
apresentaram disfuncdo vesical, bem como vertigem e 7
(36,84) desenvolveram quadro depressivo. Dentre os
participantes fadiga foi relata por 3 (15,8%). Outros
sintomas relacionados a forca foram hemiparesia e
paraparesia correspondendo a 5 (26,32%) e 6 (31,58%),
respectivamente. A despeito dos sintomas sensitivos, a
parestesia foi informada por 7 (36,84%) (Tabela 2).

Em vista das formas de evolugdo clinica, notou-
se que 17 (89,5%) enquadraram-se na forma remitente-
recorrente (EM-RR) e os outros 2 (10,5%) encaixaram-se na
forma primariamente progressiva com surtos (EM-PP com
surto). (Tabela 2).

Tabela 2. Apresentacdo e formas clinicas dos portadores de Esclerose Mdultipla nos anos
de 2005 a 2019

Sinais e sintomas Frequéncia (n=19) Proporgéo
Ataxia apendicular 4 21,05%
Marcha atéaxica 8 42 1%
Neurite dptica [i] 31,58%
Oftalmoplegia 5 26,32%
Disfuncéo vesical 4 21.05%
Vertigem 4 21,05%
Depressao 7 36,84%
Fendmeno de Uthoff 3 15,79%
Fadiga 3 15,79%
Hemiparesia 5 26,32%
Paraparesia 6 31,58%
Parestesia 7 36,84%
Formas clinicas

Remitente-recorrente (EM-RR) 17 89.47%
Primariamente progressiva com 2 10,53%
surtos (EM-PP com surtos)

Fonte: Resultados da pesquisa

Além do quadro clinico, fez-se necessario realizar
a analise do liquido cefalorraquidiano, na qual, 16 (84,2%)
portadores apresentavam alteracdo liquérica com a
presenca de bandas oligoclonais, enquanto outras
anormalidades como pleocitose e hiperproteinorraquia
foram encontradas em menor proporgdo, presentes em
apenas 3 (15,8%) dos pacientes analisados (Tabela 3).

Tabela 3. Andlise do liquido cefalorraquidiano dos portadores de Esclerose Multipla nos
anos de 2005 a 2019

Frequéncia (n=19) Porcentagem
Bandas oligoclonais 16 84 2%
Pleocitose 3 15,8%
Hiperproteinorraquia 3 15,8%

Fonte: Resultados da pesquisa

Dentre os exames deimagem, a ressonancia
nuclear magnética é a mais utilizada, pois analisa melhor o
parénquima cerebral. Todos os pacientes do estudo
realizaram o exame de cranio e 8 (42,1%) investigaram a
medula espinhal. Evidenciou-se que 15 (78,95%)
apresentavam multiplas lesdes; enquanto 4 (21,05%)
possuiam lesdo Unica (Tabela 4). Entre os pacientes com
lesdo Unica havia 3 casos de neurite Optica associada a
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mielite e um com mielopatia isolada, sendo que todos
tinham positividade para bandas oligoclonais no liquor.

Tabela 4. Achados na Ressonancia Nuclear Magnética de Cranio e/ou Medula Espinhal

dos portadores de Esclerose Multipla nos anos de 2005 a 2019

Ressonéncia Frequéncia (n=19) Proporgao
magnética
Leséo Unica 4 21,05%
Lesdes multiplas 15 78.95%

Fonte: Resultados da pesquisa

As drogas mais utilizadas no tratamento da
Esclerose Mdultipla dos pacientes do estudo foram o
Interferon, utilizado por 9 (47,4%) dos pacientes e o
Glatiramer receitado para 6 (31,6%) dos portadores. Ja os
menos utilizados foram o Fingolimode e o Natalizumabe
com 2 (10,5%) e 1 (5,2%), respectivamente. Por outro lado, 1
paciente ndo realizou terapéutica medicamentosa, devido
recusa (Tabela 5).

Tabela 5. Farmacos utilizados pelos portadores de Esclerose Mltipla nos anos de 2015 a
2019

Farmacos Frequéncia (n=19) Proporgido
Interferon 9 47 37%
Glatiramer 6 31,58%
Natalizumabe 1 5,26%
Fingolimode 2 10,53%
Sem tratamento 1 5,26%
farmacoldgico

Fonte: Resultados da pesquisa

Na avaliacdo da Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke (EDSS) dos portadores em questdo,
foi obtida uma média de 3,47 do EDSS inicial e para EDSS
final uma média de 2,63 (p=0,08), com desvio padrdo inicial
de 1,71 e final de 1,97. E também foi possivel notar que 9
(47,4%) pacientes melhoram; 8 (42,1%) mantiveram-se no
mesmo estado; e 2 (10,5%) evoluiram com piora do quadro
neurolégico. Este Ultimo fato foi atribuido a ndo adesdo ao
tratamento em um paciente e a ineficacia do medicamento
em uso no outro, portador de forma primariamente
progressiva (figura 1).

7 —~A -m-B
65 -
6 e a4 —D
55 ——E —F
5
45 - —+—G —H
4 - = “*;\——\ I ——J
35 ——— = - —=-K L
39 \»\‘ e
25 ‘\:\\ M N
2 - o ——P
15 \ Q R
1 =
05 s
0
EDSS inicial EDSS final

Figura 1. Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) dos portadores de Esclerose
Multipla, onde As letras de A a S indicam os pacientes e suas respectivas pontuagdes no
EDSS, mostrando um comparativo do escore inicial e ao final do seguimento. Note que
somente os pacientes R e Q tiveram piora no EDSS.

Esclerose multipla em uma cidade da Amazénia

Ao analisar o tempo médio de seguimento dos
pacientes apds o diagnostico de Esclerose Multipla, obteve-
se uma média de 4,4 anos e a maioria (42,1%) dos
pacientes tinha recebido diagndstico ha menos de 5 anos.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a maior parte
dos pacientes acometidos pela doenca era do sexo
feminino, compativel com a ampla maioria dos estudos
sobre esclerose multipla. Dentre eles o de Ribeiro et al.
(2019) que tinha 80% do total de participantes
representados por mulheres®.

Naquele estudo realizado em Goiania foi
observado que a maioria dos 297 pacientes com Esclerose
Mltipla considerou-se branco (77,4%), corroborando com
o presente estudo que também teve a raga branca como
predominante. Por se tratar de uma caracteristica que se
da por autodenominacgdo, pode ndo refletir como fator de
risco para o desenvolvimento da doenca, haja vista o Brasil
ser um pais com grande miscigenacdo®.

Com relacdo a faixa etaria o estudo de Cardoso
et al. mostrou que apenas em 9,1% dos 121 integrantes da
pesquisa, a idade de inicio foi inferior a 18 anos e esse
dado se assemelha com o presente trabalho que constatou
também uma baixa frequéncia de pacientes abaixo de 18
anos. Por ser uma doenga que atinge individuos jovens,
numa faixa etadria extremamente produtiva, isso onera um
alto custo para o Sistema de Saude, haja vista todas as
DMDs (drogas modificadoras da doenga) serem
dispendiosas e custeadas 100% pelo Governo Federal® 10,

A despeito dos sintomas neuromotores, a ataxia
apendicular e marcha ataxica foram prevalentes nos
pacientes estudados, correspondendo respectivamente a
21,05% e 43,11% dos pacientes. Esses disturbios tém sido
encontrados de forma cada vez mais precoce, nos estagios
iniciais da doenca ou em pacientes com baixo nivel de
comprometimento™. De forma que alguns estudos
propuseram que os exercicios fisicos adjuvantes ao manejo
farmacologico atenuam os sintomas motores, melhorando
assim o bem-estar global do paciente’.

Entre as manifestacdes visuais, 31,58%
apresentaram neurite Optica e 26,32% oftalmoplegia,
resultados bem inferiores aos encontrados por Servillo et
al. (2014), que apontou em mais de 2/3 dos seus pacientes
com pelo menos um distlrbio oculomotor™. Esses sinais
podem refletir na execu¢do de tarefas neuropsicologicas e
provocar debilidade clinica significativa, demonstrando-se
assim o seu valor como fator preditivo de incapacidade.
Vertigem, que foi relatada por 21,05% dos participantes,
pode ser multifatorial, podendo estar envolvidos o sistema
proprioceptivo, o sistema visual e o aparelho vestibular
propriamente dito™.
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A disfuncdo vesical foi um sintoma pouco
frequente, com 21,05% queixando-se dessa manifestagao.
Esse é um sintoma de grande impacto no convivio social,
profissional, familiar. Tal resultado pode ser consequéncia
do reduzido tamanho da amostra™.

Os sintomas depressivos sdo influenciados por
uma série de fatores, como indice de massa corporal,
numero de comorbidades, fadiga e incapacidade’. No
nosso estudo depressdo foi um sintoma referido por
36,84% dos pacientes. E uma comorbidade que afeta
significativamente a qualidade de vida dos individuos
acometidos, pois a esclerose multipla afeta as habilidades
fisicas e aumenta a dependéncia’s. Diante disso, Castro e
Silva (2011) julgam ser fundamental a capacidade de
comunica¢do entre os membros da familia e o apoio que os
mesmos podem oferecer ao paciente com EM, garantindo
assim melhoria na qualidade de vida dos mesmos™’.

O fendmeno de Uhthoff consiste no
reaparecimento de sintomas, semelhantes aos surtos que o
paciente ja apresentou, durante a elevacdo da temperatura
corporal, seja ela causada por situa¢des estressantes ou por
condic¢Bes climaticas, dentre outras razdes. Considerando
que as atividades fisicas podem causar a elevagdo da
temperatura corporal, mas também sdo essenciais para
salde dos pacientes com EM, sugerem-se algumas medidas
profilaticas a esse fendbmeno dentre elas estdo realizar o
pré-resfriamento das extremidades inferiores antes dos
exercicios, outra opc¢do é praticd-los de manha cedo ou
tarde da noite que sdo horarios mais frios. No presente
estudo foram observados 15,79% pacientes com esse
fenémeno, resultado abaixo do esperado, ja que a regido
amazdnica, localizada na regido norte - onde esta situada a
pesquisa - por ter um clima tropical, que é caracterizado
pelas elevadas temperaturas, é favoravel ao aparecimento
do fendmeno’s.

A fadiga é, geralmente, um dos primeiros
sintomas a serem informados pelos pacientes com
esclerose multipla, bem como um dos que mais prejudicam
a qualidade de vida™. Kroencke et al. sugeriram que a
fadiga e a depressdo estavam altamente correlacionadas e
que o humor deprimido e a deficiéncia eram preditores
significativos de fadiga em pacientes com esclerose
multipla™. Em nosso estudo ela foi relatada por 3 pacientes,
correspondendo a 15,79% o que estd em desacordo com
alguns autores que observaram o sintoma na maioria dos
pesquisados?.

Sobre os achados motores, observou-se que
hemiparesia ou paraparesia estdo presentes na maioria dos
19 integrantes do estudo. Isso esta de acordo com a maioria
dos estudos, especialmente naqueles onde ha individuos
com maior escores de EDSS. Atribui-se esse fenébmeno ao
fato da via piramidal ser extensa e ricamente mielinizada,
passivel de ser acometida por lesdes em varias regides do
sistema nervoso central?'.

Para avaliar a progressao especifica da doenga e
o grau de incapacidade, utiliza-se a escala Expanded

Esclerose mdltipla em uma cidade da Amazénia

Disability Status Scale (EDSS) de Kurtzke, com um escore de
0 a 10%2. EDSS é uma ferramenta internacionalmente aceita
e amplamente utilizada para fornecer uma avaliagdo
objetiva dos niveis de incapacidade de pacientes com EM.
Quanto maior o escore, pior o estado de incapacidade e
variam entre 0 e 7 comparando o escore inicial com o
escore final22. O EDSS médio final dos nossos pacientes foi
menor que o EDSS inicial, mas ndo houve diferenca
estatisticamente significativa. Observou-se melhora do
escore em 47,4% dos pacientes e aqueles que pioraram
corresponderam a um paciente que recusou tratamento e
outro com a forma primariamente progressiva da doenca.
Esses dados estdo em consonancia com o estudo de
Manaus, embora naquele estudo tenham usado uma escala
diferente que foi a Medida de Independéncia Funcional
(MIF), cuja pontuacdo total varia de 18 a 126 e, quanto
menor a pontuagdo, mais dependente é o paciente?.

Atenta-se para o fato do EDSS ser um valor
passivel de apresentar variacdes e erros inter-observador e
mesmo intra-observador, por se basear em dados ndo
totalmente objetivos e mensuraveis?.

De acordo com os dados apurados nesta
pesquisa a grande maioria dos pacientes apresentaram
lesGes multiplas na ressonancia magnética (RM). A RM é
atualmente um dos principais métodos para o diagnodstico
de EM, demonstrando precocemente a presenca de
dissemina¢do do processo desmielinizante no tempo e no
espaco. Porém, como ndo é um exame conclusivo para a
determinacdo de um diagnostico preciso em relacdo a
esclerose multipla, pode exigir outros exames?. Com o
intuito de melhorar a possibilidade diagnéstica, sugere-se
associacao dos achados da RM com a avaliagdo do liquor
(que apresenta sensibilidade variando de 69% a 91% e
especificidade, de 59% a 94%). Essa combinacdo aumenta a
sensibilidade para 56% a 100% e especificidade entre 53% e
96%725.

A andlise do LCR de nossos pacientes revelou que
84% apresentavam bandas oligoclonais, 15,8% tinham tanto
pleocitose quanto hiperproteinorraquia. Esses dados sdo
similares aos de outros autores que obtiveram pleocitose
(>4 células p/ mm3) em 15% (13/86), hiperproteinorraquia
(proteina >40mg/dl) em 20% (17/86) e presenca de banda
oligoclonal no LCR em 85% (46/54) dos participantes.

A maioria dos pacientes do nosso estudo estava
em uso de interferon (47,37%), semelhante a outros
autores. Neto (2020), em seu estudo obteve que dos 20
membros integrantes da pesquisa, a maioria (31,25 %),
estava em uso deste fadrmaco. Isso se deve provavelmente a
recomendacdo do Ministério da Saude do Brasil para seu
uso em pacientes recém-diagnosticados?’. A boa adesdo ao
interferon pode diminuir a frequéncia e a gravidade dos
surtos de EM e reduz a atividade da doenca na RM
encefalica, além de alterar a progressdo da incapacidade
neurolégica nas formas surto-remissivas®. Esta forma
clinica por sua vez, é a mais frequente neste estudo,
coincidindo com outras revisdes?.
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O tempo de seguimento pés diagnostico foi
semelhante ao trabalho de Machado e Scheffer em que 50%
dos pacientes apresentavam tempo de vida maior que 5
anos, mostrando que a maioria é formada por pacientes de
diagnéstico recente3°.

Com relagdo a parestesia, Razazian et al.
(2016)mostraram que a atividade fisica regular (ioga e
exercicios aquaticos) pode reduzir a parestesia, do mesmo
modo que influencia indiretamente na depressdo devido
aumentar a liberacdo de endorfinas, portanto sendo uma
recomendacdo de tratamento adjuvante para os pacientes
diagnosticados com EM3".

CONCLUSAO

O estudo de uma amostra de pacientes com
esclerose multipla no interior da Amazdénia revelou aspectos
bem semelhantes aos encontrados em pesquisas sobre o
tema em regides brasileiras diversas, inclusive naquela
anteriormente realizada em Manaus, uma cidade com
caracteristicas climaticas e geograficas muito parecidas.
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Relato de Caso
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Reflex cardioinhibitory syncope potentially related to
SARS-CoV-2 infection: a case report

Sincope cardioinibitoria reflexa potencialmente relacionada a infeccao

por SARS-CoV-2: um relato de caso

Maria Emilia C. Andraus'.23, Gil F. Salles?, Roberto P. Santos?, Thalles C. Gomes?, Jhonata S. Silva4, Cesar F.

Andraus35 , Arjune Sen¢

ABSTRACT

Autonomic dysfunction related to severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection is increasingly
described in the literature. We report the case of a 30-year-old male
with a background of asthma and migraine who experienced a
second episode of SARS-CoV-2 infection characterized by mild
respiratory symptoms. Twenty-four days after the symptom onset,
he developed acute syncope. A tilt test revealed a neuromediated
cardioinhibitory response with asystole (Vasovagal Syncope
International Study — VASIS type 2B). The temporal association
between SARS-CoV-2 infection and syncope seems to indicate a
probable causal relationship, which requires corroboration by future
studies.

Keywords: autonomic dysfunction, cardioinhibitory syncope,
COVID-19, post-Covid syndrome, SARS-CoV-2, vasovagal
syncope.

RESUMO

Disfuncéo autondmica relacionada a infecgdo por coronavirus-2 da
sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2) vem sendo cada
vez mais descrita na literatura. Relatamos o caso de um homem de
30 anos de idade, com histérico de asma e enxaqueca, que
apresentou um segundo episddio de infeccdo por SARS-CoV-2
caracterizado por sintomas respiratorios leves. Vinte e quatro dias
apds o inicio dos sintomas, desenvolveu um quadro agudo de
sincope. Um teste de inclinagdo revelou uma resposta cardioinibitoria
neuromediada com assistolia (Vasovagal Syncope International
Study — VASIS tipo 2B). A associagéo temporal entre infeccéo por
SARS-CoV-2 e sincope parece indicar uma provavel relacdo causal,
a qual requer corroboracéo por estudos futuros.

Palavras-Chave: disfuncdo autonémica, sincope cardioinibitoria,
COVID-19, sindrome pés-Covid, SARS-CoV-2, sincope vasovagal.
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INTRODUCTION
Syncope sudden and transient clinical
manifestation, characterized by complete loss of
consciousness and postural tone with rapid and
spontaneous recovery, secondary to global and transient
cerebral hypoperfusion’. Syncope represents around 3-5%
of cases seen in emergency departments, of which 40%
result in hospitalization2.
Vasovagal syncope is the most common cause of syncope,
in which the cardioinhibitory component is marked and can
be severe enough to produce asystole'2 . According to the
modified Vasovagal Syncope International Study (VASIS)
Classification3, cardioinhibitory syncope is classified into
four types:

e Type | or mixed: bradycardia occurs at the time of
syncope, but to not less than 40 beats per minute, or
the heart rate is less than 40 beats per minute for
less than 10 seconds with or without asystole of
fewer than three seconds and arterial hypotension
occurs before the bradycardia

e Type 2A: bradycardia of fewer than 40 beats per
minute occurs without asystole of more than three
seconds, and arterial hypotension occurs before the
bradycardia

e Type 2B: cardioinhibition occurs with asystole for
more than three seconds, and bradycardia coincides
with, or precedes arterial hypotension

e Type 3: a vasodepressor response occurs, and the
heart rate does not fall by more than 10% from its
peak at the time of syncope

Vasovagal syncope results from a reflex leading to
hypotension and bradycardia, triggered by being in one
position, especially standing, for a prolonged period or
exposure to emotional stress, pain or medical procedures’.
This cardioinhibitory syncope relates to excessive
bradycardia or asystole owing to a parasympathetic
response 1.2 . Typically, such syncope is associated with a
prodrome of sweating, feeling hot and pallor, with some
fatigue after the event. Some patients require an effective
treatment, such as implantation of a cardiac pacemaker,
especially when they experience recurrent episodes of
syncope with prolonged spontaneous cardiac pausesi.
Nonetheless, given its benign nature and frequent
spontaneous remissions, non-pharmacological conservative
measures are usually sufficient?.24 .

Recent studies have increasingly described
autonomic dysfunction related to severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV2) infection 567, Possible
mechanisms involved would be a direct action of the virus
on autonomic pathways or by immune-mediated
mechanisms during or after infection7:8 .

is a

CASE REPORT

This case report was submitted and approved by
the Research Ethics Committee of the Deolindo Couto

Reflex cardioinhibitory syncope and SARS-CoV-2: case report

Institute of Neurology of the Federal University of Rio de
Janeiro under the number 5.844.687.

We present the case of a 30-year-old male with a
history of bronchial asthma and migraine. There was no
background of syncope and no risk factors for epilepsy
were identified. He was taking long-term formoterol
fumarate and salbutamol sulfate.

The patient reported two previous episodes of
SARS-CoV-2 infection, confirmed by polymerase chain
reaction (PCR) from nasal swab samples. During his first
bout of COVID-19, in December 2020, he presented with
mild respiratory symptoms and hyposmia. He had already
received two doses of the anti-COVID-19 vaccine when he
contracted COVID-19 once more in January 2022,
experiencing mild respiratory symptoms over about five
days. Nineteen days after the resolution of the symptoms
from this second episode, he presented a sudden ‘fainting’
and was referred to a neurologist.

At the initial review, the patient reported that he
had experienced a sudden episode of discomfort in the
sternal region and a sensation of ‘strong pulsation’ in the
oropharynx, with generalized weakness. A family member,
who is a health professional, explained that at the time of
the event the patient had a blood pressure of 70/40 mmHg
and a heart rate measured by pulse oximeter of 40 beats
per minute. The event evolved with loss of consciousness,
pallor, sweating and initially cephalic muscle jerks that were
generalized, with a total duration of five minutes. The
patient regained consciousness about ten seconds later,
with a sensation of the need to open his bowels. There was
no urinary and/or fecal sphincter incontinence.

The patient underwent cardiological and
neurological outpatient investigation, with the main
diagnostic hypothesis being vasovagal syncope leading to
an anoxic seizure. Laboratory blood tests,
electrocardiogram, two-dimensional transthoracic
echocardiograms, carotid and vertebral arteries duplex
ultrasound, treadmill stress test, electroencephalogram and
brain magnetic resonance imaging were all normal. A 24-
hour Holter electrocardiogram recorded a period of sinus
bradycardia (44 beats per minute) without associated
symptoms. We performed a tilt test with non-invasive blood
pressure monitoring in a room with a stable temperature of
around 20°C. The patient was kept in a supine position at 0°
for 10 minutes, followed by an inclination of the table at 70°
for a maximum period of 35 minutes. Isosorbide dihydrate
was administered at a dose of 12.5mg sublingually at the
20th minute of tilt. The patient had a sudden and significant
drop in blood pressure and heart rate (Figure 1), with an
asystolic pause of 9.8 seconds (Figure 2) followed by
syncope, with rapid recovery after being placed in the
Trendelenburg position. The tilt test was therefore positive
for the presence of neuromediated cardioinhibitory
response with asystole (VASIS type 2B).
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Blood pressure and heart rate variation

B /_\—\___ P

. Systolic BP
20 Dyastolic Bp =—
Heart rate

LD 0 L70° 1 3 5 7 9 1 13 15 17 18 R

Time in minutes

Figure 1. Values obtained for blood pressure in mmHg and heart rate in beats per
minute during the tilt test. Eighteen minutes after 70degree head up tilt, there is a
marked drop in blood pressure and asystole at the time of syncope.

Blue line represents the systolic blood pressure; red line represents the diastolic blood
pressure; yellow dotted line represents heart rate.

BP - Blood pressure; LD - lying down; 1.70° - Inclination at 70°% R - Return.

Reflex cardioinhibitory syncope and SARS-CoV-2: case report

Figure 2. Example electrocardiogram tracings during the tilt test: A - Basal sinus rhythm
of 50 beats per minute; B - cardioinhibitory response with bradycardia (heart rate 38
beats per minute) which coincided with presyncope state; C - 9.8 second asystole which
coincided with syncope; D - onset of recovery after the patient is placed in Trendelenburg
position. Paper speed 25mm/s.

Currently, the patient is under outpatient clinical follow-up. No specific cardiovascular medication has been initiated.
The patient remains well and, through adhering to conservative measures such as good hydration and standing slowly from
the sitting posture, has not experienced any further syncopal episodes. There were also no reports of subsequent seizures.

DISCUSSION

An association between autonomic manifestations
and SARS-CoV-2 infection has been increasingly
reporteds67 Manifestations related to autonomic
dysfunction may occur during the acute phase of the
disease and/or be part of a post-COVID-19 syndrome when
symptoms extend beyond four weeks59. Some authors
hypothesize an anti-inflammatory cholinergic response as
the genesis of this autonomic dysfunction, which consists
of an increase in vagal tone in contrast to the sympathetic
stimulus of inflammatory cytokines’. In addition, the
COVID-19 virus can directly cause immune-mediated
neurological syndromes?:2 .

This report presents a case of syncope secondary
to neuromediated cardioinhibitory response with asystole
temporally associated with SARS-CoV-2 infection. The
syncopal episode occurred within four weeks of the onset
of respiratory symptoms. The 24-hour Holter performed 45
days after testing positive for COVID-19, still showed sinus
bradycardia. The tilt test, performed on the 55th day after
infection, demonstrated cardioinhibitory syncope. This may
indicate that the patient developed post-acute COVID-19
syndrome.

According to The Center for Disease Control (CDC),
post-COVID conditions can be characterized by the
persistence of health issues more than four weeks after
SARS-CoV-2 infection®™. The long-term duration of such
manifestations, however, is still unclear, and symptoms
may last for months, weeks or longer 910, Here, we consider
that the temporal association with  SARS-CoV-2

infection, and the absence of other etiological factors
that

can better explain the clinical manifestations presented by
the patient, favor the diagnosis of cardioinhibitory syncope
related to SARS-CoV-2 infection.

Although autonomic dysfunction and SARS-CoV-2
infection has been reported both in the acute and chronic
phases, as far as we know, there is only one previous
report of cardioinhibitory reflex syncope associated with
SARS-CoV-2 infection’. In that individual, syncope occurred
during the acute phase of the disease and the asystolic
periods were repetitive and severe requiring temporary
transvenous pacemaker implantation. In our patient, the
cardioinhibitory syncope occurred nearly three weeks after
the acute COVID-19 symptoms, with an altered tilt test
performed after four weeks. Taken together these data
suggest that vasovagal reflex syncope may occur either in
acute or post-acute COVID-19 syndromes. In both our case
and the previous report, the reflex syncope was classified
as VASIS type 2B by the tilt test, and there appeared to be a
full cessation of the syncopal episodes.

CONCLUSION

This case report evidences a potential association
between SARS-CoV-2 infection and the development of
cardioinhibitory syncope. Although a causal relationship
cannot be proved by this case report, we believe that
highlighting this, hitherto rarely described phenomenon,
should encourage clinicians to further consider COVID-19
as being contributory to syncope even once the acute
infection has subsided. Future studies should prospectively
follow people experiencing syncope in the post-acute
phase of COVID-19 and try to better determine a
mechanistic basis for the observed syncope.
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INTRODUCTION

Paula Mourdo do Amaral Coutinho (August 10,
1941 - June 11, 2022)8 figure 1, translates several
personality traits of the Portuguese people: the pioneering
spirit extols in "Os Lusiadas" by Luis de Camdes when
referring to "Por mares nunca dantes navegados" - "By
seas never sailed before", about the Discoveries and the
strength of the Great Navigators; the way to be reserved,
polite and kind. Thus, from the Nautica Escola de Sagres,
these navigators piloted their ships with dexterity and
good use of instruments to locate and follow their course,
and nowadays the Portuguese Paula Coutinho, to carry out
her plan, knew and deeply loved her mission.

Paula Coutinho devoted herself above all to
the practice and teaching of neurology, neurogenetics and
neuroepidemiology and, mainly, to the study of people
with familial amyloid polyneuropathy / Transthyretin
amyloid polyneuropathy (ATTR-PN) and Machado-Joseph
Disease (MJD) / spinocerebellar ataxia 3 (SCA3), and their
clinical, neuropathological and epidemiological
characterization.

Figure 1. Paula Coutinho (1941-2022). Adapted from http://avozdecambra.pt/?
p=5969.

CAREER AND POSITIONS

Paula Coutinho worked at the Neurology
Service of the Hospital Geral de Santo Anténio, Porto/Pt,
since August 1966, as a grantee from the Calouste
Gulbenkian  Foundation, in the application of
immunofluorescence to familial amyloidotic
polyneuropathy. She was also an intern, general intern,
“complementary intern”, specialist, assistant, and head of
clinic and service at this Hospital (1967-1998)58 .

In  between, she was an assistant in
neuropathology at the Institute of Pathology at the
University of Geneva (1971-1972) and in neurology at the
Cantonal Hospital of Geneva (1973-1974)58.

Homage to Paula Coutinho

She was also a clinical consultant at the Center
for the Study of Paramyloidosis, Porto (1975-1992), besides
being an invited professor of neurology at the Abel Salazar
Institute of Biomedical Sciences (1979-1998)>8 .

Subsequently, she founded the Neurology
Service of the new Hospital of Sdo Sebastido, Santa Maria
da Feira, in 19998,

At the University of Porto, she was also part of
the research team from the beginning (1992) of the
Unidade de investigacdo Genética e Epidemioldgica em
Doencas Neurologicas, which would later be installed at
the Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC), now
part of the Instituto de Investigacdo e Inovacdo em Saude.
She was also a member of the clinical team at the Centro
de Genética Preditiva e Preventiva, IBMC5>8.

DISEASES MAINLY STUDIED

Regarding the ATTR-PN, Mario Corino da Costa
Andrade (June 10, 1906-June 16, 2005) pioneered its
description in a group of Portuguese families, as published
in 1952. Many others with similar manifestations have
been reported worldwide, and in the wake of the great
master, the remarkable Paula Coutinho emerged. As for
the profile of this disease, it is due to a dominant mutation
(V30M) in the TTR gene and amyloid deposits in the
extracellular matrix of different tissues that is expressed in
adulthood  mainly by progressive sensorimotor
polyneuropathy and autonomic neuropathy  with
cardiomyopathy and gastrointestinal symptoms?. It is also
remarkable that the disease is classically classified into
three stages what is known as the Coutinho stages of
ATTR-FAP (1980).
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Figure 2. Initial contact letter for the creation of a Brazilian research and patient

care Center in a University Hospital for those with Corino Andrade's Familial
Amyloid Polyneuropathy.
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Paula Coutinho's partnership with Corino
Andrade, who officially retired in 1976, lasted because in
1975 the Portuguese health authorities asked him to
investigate a new disease, and Paula Coutinho
accompanied him to the Azores for this purpose. This
enterprise resulted in the 1978 account of the clinical
features of all identified patients, having recognized the
continuing clinical expression of this disorder and
proposition that the Machado, Thomas and Joseph families
had the same genetic condition. Paula Coutinho
summarized in her doctoral thesis on MJD her participation
in the individualization of this disease by saying that "I
witnessed the first steps of exploration of Machado-Joseph
disease, | collaborated in its clinical definition, genetic and
pathological, | helped name it, accompanied its
identification in other parts of the world, participated in
the first attempts to establish it as a distinct nosological
entity."2. In sum, MJD is the most common subtype of
autosomal dominant cerebellar ataxia type 1. It was first
described in Azorean descendants, and also recognized in
Brazil, mainly in its South region. It has been associated
with a mutation of the MJD1 gene on chromosome 14, and
its clinical features include progressive ataxia, dysarthria,
postural instability, nystagmus, eyelid retraction, and facial
fasciculations. Paula Coutinho described in her thesis
(1992) the phenotype and evolution of three major sub-
phenotypes called by her, types 1, 2 and 33. Regarding the
landmark of the study of MJD and her thesis, “Machado-
Joseph Disease: tentative definition”, she won the first
edition of the Bial Prize (1993).

Furthermore, the importance of her
participation in the systematic, population-based
Portuguese screening of hereditary ataxias and spastic
paraparesis, for more than 12 years, should be highlighted.
This was unfolded in the clinical and genetic identification
of several new forms of recessive (AOA1, AOA2, AOA4) and
dominant ataxias (SCA37), as well as several new loci and
genes for spastic paraplegias2338 .

Paula Coutinho, in addition to studying these
patients, contributed substantially to improving their well-
being, the driving force of the opening, in 1984, of a
Brazilian center dedicated to the care and research of
patients with ATTR-PN (see figure 2), denominated by MMG
of Centro de Estudos de Paramiloidose Antonio Rodrigues
de Mello (Antonio Rodrigues de Mello Paramyloidosis
Study Center) in homage to the neurologist who coined the
internationally known term of Corino Andrade's familial
amyloidotic polyneuropathy. By April 1985, CEPARM had
registered six patients and another 24 were referred by the
Portuguese Center for Paramyloidosis. Among the first
patients was the princeps case, Mr Antonio, from another
hospital where MMG also worked, who promoted her
initial connection with the Portuguese Center for
Paramyloidosis and Paula Coutinho. In the year following
the organization of this Center, MMG went on to do a
master's degree at MacMaster University-Ca and then
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worked at the Ministry of Health-Brasilia-Br, being replaced
in the coordination of CEPARM for a short period by
Charles André, MD, PhD, and soon after the final
coordination fell to MWC. Many more patients have been
treated over the nearly four decades of CEPARM's
existence, predominantly under the guidance of MWC,
most from the Southeast-Br region, and several have
received cutting-edge therapies in international clinical
trials. It should be noted that the vast majority of early
CEPARM patients came from Rio de Janeiro, which
indicates the predominance of Portuguese immigration
from the Iberian Peninsula, from Pévoa do Varzim to this
State. On the contrary, in the south of Brazil, especially in
Santa Catarina, the patients registered by other Brazilian
authors are predominantly those with MJD, also of
Portuguese origin, but Azorean, likewise studied by
researchers Corino Andrade and Paula Coutinho*.

More recently, a study with the participation
of MWC estimates that there are around 5,000 people with
ATTR-PN in Brazil, considering that Portuguese
descendants in this country are more numerous than
those in the country of origin, endemic for ATTR-PN. Thus,
the clinical-epidemiological work of Paula Coutinho was
extremely important in highlighting the relevance of this
disease from a human-medical-scientific point of view also
in Brazil”. Reference should be made to the continuity of
the work of Paula Coutinho by Teresa Coelho of the
Portuguese Paramyloidosis Center who head the study
"Paramyloidosis in Portugal and the world: from a fatal
disease to chronic disease with preserved quality of life",
winner of Bial Prize for Clinical Medicine (2020). This leader
has encouraged the work of MWC at CEPARME.

THE BACKSTAGE AND CLOSING

A few years after the CEPARM inauguration,
MMG and MWC had the opportunity to personally meet
the Pioneer at the 14th Brazilian Congress of Neurology, in
Rio de Janeiro, held from September 22 to 27, 1990, under
the direction of Sergio Novis, also head of Neurology
Service of the University Hospital where the CEPARM
transdisciplinary team worked. Later, in 1992, MMG visited
Paula Coutinho at the General Hospital of Santo Anténio,
Porto/PT, in the Neurology Service. At that time, there was
a meeting in a restaurant with a panoramic view of the
Douro River, when the great Portuguese spoke about the
history of traditional local dishes.

Paula Coutinho was cultured, sensitive and
humble, having a friendly relationship with Brazilian
neurologists such as those who study paramyloidosis and
admire the Portuguese saga, and she also appreciated the
poems of Manuel Bandeira, the preferred author of
everyday and melancholic themes, having she ordered this
bard's books from MMG.

For the past five years, Paula Coutinho has
lived in a nursing home, and regretfully, the respected and
kind person passed away on June 11, 2022, at the age of
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79, in the city of Porto, Portugal. However, her legacy and
example are indelible in the history of neurology, and she
too will be remembered fondly by those with whom she
came in contact.
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Binswanger and the carotid sinus

Binswanger e o seio carotideo
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ABSTRACT

The ‘carotid sinus’ is an arterial dilatation placed usually
at the beginning of the internal carotid artery. The medial wall of
this dilatation appears modified, with a reduction of the media, and
an increase of the adventitia, besides containing nervous
terminations, forming thus a sensorial structure. This dilatation
was possibly first observed by John Bell (1808), and clearly
described and named by Cruveilhier (1834). However, many
authors credited the initial finding to Burns (1811), followed by a
number of researchers, as Luschka (1862), Manson (1866), Meyer
(1876), Schéafer (1878), most with a view related to aneurysm
formation, but some seeing the formation as a normal trait. Finally,
Binswanger (1879) reaffirmed that the dilatation meant a normal
feature of the region, based on his own observations, and on the
opinion of some forerunners. Besides, he was the first to classify
this dilatation regarding the variability of its localization. The
thinning of this region was initially identified by Meyer (1876) and
detailed by Binswanger (1879), at bare eye visual inspection and
on  microscopic examination, observing there an important
reduction of the width of the tunica media. Despite Meyer's effort,
and mostly Binswanger’s, the microscopic findings are incipient,
what can be explained by the limitations of the histological
techniqgues at the time. However, there is no doubt that
Binswanger and his forerunners provided important information for
the upcoming research, comprising the structure, innervation, and
function of this formation.

Keywords: internal carotid artery, carotid sinus, sinus wall, gross
structure, microscopic structure

RESUMO

O ‘seio carotideo’ € uma dilatagédo arterial situada
geralmente no inicio da artéria carétida interna. A parede medial
dessa dilatagdo apresenta-se modificada, com reducéo da média
e aumento da adventicia, além de conter terminagdes nervosas,
constituindo assim uma estrutura sensorial. Essa dilatacdo foi
possivelmente observada primeiro por John Bell (1808) e
claramente descrita e denominada por Cruveilhier (1834).
Entretanto, muitos autores creditam o achado inicial a Burns
(1811), seguido por numerosos pesquisadores, como Luschka
(1862), Manson (1866), Meyer (1876), Schafer (1878), a maioria
com olhar relacionada a formagédo de aneurisma, mas alguns
vendo a formagdo como uma caracteristica normal. Finalmente,
Binswanger (1879) reafirmou que a dilatagdo representava um
aspecto normal da regido, baseado em observacdes proprias e
na opinido de alguns de seus antecessores. Além disso, foi o
primeiro a classificar essa dilatacdo quanto a variabilidade de
sua localizacdo. O adelgagcamento dessa regido foi identificado
inicialmente por Meyer (1876) e detalhado por Binswanger
(1879), a inspecao visual a olho nu e ao exame microscopico,
observando la uma importante redugdo da espessura da tanica
média. Apesar do esfor¢co de Meyer e sobretudo de Binswanger,
os achados microscopicos sé&o incipientes, o que pode ser
explicado pelas limitagbes das técnicas histologicas daquele
tempo. Todavia, ndo ha davida que Binswanger e seus
precursores proveram importante informacdo para as pesquisas
que se sucederam, compreendendo a estrutura, inervacdo e
funcéo dessa formacéao.

Palavras-chave: artéria carétida interna, seio carotideo, parede
sinusal, estrutura macroscopica, estrutura microscopica
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INTRODUCTION

The ‘carotid bulb’ or ‘carotid sinus’ (sinus caroticus)
is a somewhat dilated segment localized, more frequently,
at the proximal part of the ‘internal carotid artery’. The sinus
is usually fusiform or triangular in shape but bulges more
on its dorsolateral aspect. This region is supplied by a rich
innervation originated from several sources, and functions
as a baroreceptor.'234

There are variations regarding the seat of the
carotid sinus (bulb) region. The commonest site of the sinus
is the origin of the ‘internal carotid artery’ (74.3%), being
also found in the distal part of the ‘common carotid artery’
(17.1%), at the bifurcation involving the distal ‘common
carotid artery’ and origins of its primary branches (7.32%),
and at the origin of the ‘external carotid artery’ (1.22%). In
individual cases, the sinus was located at the origin of the
‘internal carotid artery’ (97.6%) on at least one side. The
sites of the sinus may be also asymmetrical (34.1%).5

The ‘carotid sinus’ region has a differentiated
microstructure in relation to other segments of the carotid
artery. The ‘common carotid artery’ is of an elastic
conducting type, with a thick tunica media containing many
elastic laminae running roughly parallel with one another,
tightly packed smooth muscle fibres, and few small elastic
and collagen fibres. The sinus region, in contrast, presents
an abrupt and marked thinning of the media, restricted to
the medial wall of the vessel, meaning, the side facing the
angle of the bifurcation, where the ‘carotid body' lays. The
tunica media contains a number of elastic fibre layers, and
alternating (single) smooth muscle layers, with a
predominant circumferential arrangement with respect to
the long axis of the artery, constituting the ‘elastic segment'.
Distally to the ‘carotid sinus’ the media of the internal
carotid artery recovers its typical structure. The tunica
adventitia of the sinus is much thicker than that of the
adjacent arterial segments, the inner zone containing
mainly collagen fibres which appear as separate lamellae
interspersed with a few irregular elastic fibres, many cells,
and smooth muscle, most arranged circumferentially, and
nerve fibres, while the outermost zone contains numerous
thick elastic fibres with a defined arrangement into regularly
spaced layers, with numerous interstices through which
collagen fibres pass, besides vasa vasorum. The tunica
intima at the medial wall of the ‘internal carotid artery’
facing the bifurcation angle is formed by an endothelial
lining and an underlying basement membrane, and appears
normal according to most authors2467.89,1011,12.13

HISTORICAL PERSPECTIVE

The carotid system is being studied since
antiquity, and the carotid artery and its bifurcation were
described, initially by Galenus, in animals,’*'> and much
later, in humans, by Vesalius.’® However, the dilated sinus
region was apparently identified, for the first time, by the
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brothers Bell, John Bell (1763-1820) and Charles Bell (1774-
1842), Scottish surgeons, and anatomists, who described
and depicted the arterial system. Regarding the carotid
anatomy, John described in volume Il of his “The Anatomy
and Physiology of the Human Body” (1808): “The internal
carotid artery leaves the external carotid at the angle of the
jaw: it is so inclined to contortions, that at this point it even
bulges...". Charles depicted this region in his ‘Engravings of
the Arteries’ (Plate V) (1824) a right-sided view of a
dissected head and neck displaying the ‘common carotid
artery’ and its bifurcation, showing a possible fusiform
bulge of the beginning of the ‘internal carotid artery'17.18

However, many authors credit to Allan Burns
(1781-1813), Scottish surgeon and anatomist, the initial
description of a slight bulbous dilatation found at the
beginning of the ‘internal carotid artery, at its origin from
the common carotid, first regarded as an aneurysmatic
formation, in his book “Observations on the surgical
anatomy of the head and neck” (1811) as follows: “The
carotid artery becomes frequently cartilaginous
[atheromatous], or earthy matter is deposited in its
structure. This weakens the artery, and paves the way for
rupture of the internal coat and ‘tissu arteriel’, followed by
dilatation of the membranous coat and external covering. It
lays the foundation of aneurism, which is generally seated
at the bifurcation of the carotid. | have repeatedly, in the
dead subject, met with a dilatation of the common carotid
and root of the internal carotid, forming a cyst nearly as
large as a filbert nut; and | have twice felt a similar state of
the vessel in the living body. In some of the former cases,
the texture of the artery was altered, but in most of them
the dilatation had taken place, independently of any
organic disease of the coats. In the two instances in which
the artery was enlarged in the living subject, the patients
experienced no inconvenience, nor for some months,
during which | had an opportunity of seeing them, did the
dilatation seem to advance” 192021

Later, Jean Cruveilhier (1791-1874), French
anatomist and pathologist, who provided a detailed
description of the carotid arteries, remarks in his book
“Descriptive Anatomy” (Anatomie Descriptive) (1834). “The
site of this bifurcation is furthermore remarkable by a kind
of bulb (ampulla) or bulge presented by the common
carotid” (Le lieu de cette bifurcation est encore remarquable
par une sorte d'ampoule ou de renflement que présente le
carotid primitive).22 Thus, he described in a clear way a
dilatated segment of the carotid artery, illustrated only later
(1867) - the dissected specimen, a right-sided view of the
bifurcation of the common carotid artery, shows, what was
described as the ‘ampulla’ [bulb] of the common carotid
artery, and although in an indistinct way, a slight fusiform
dilatation of the beginning of the internal carotid artery is
shown.22.23

Next, came Hubert von Luschka (1820-1875),
German anatomist, who in his book “The Anatomy of Man
in Relation to the Needs of Practical Medicine” (Die
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Anatomie des Menschen in Riicksicht auf die Bediirfnisse der
praktischen Heilkunde 1.1) (1862), describes the ‘internal
carotid artery’ and comments about its calibre, as follows:
“... The thickness in adult humans, however, is usually not
uniform over the entire course, but the artery usually has a
slight spindle-shaped widening at the beginning... This
dilation, to some extent [is] representative of the normal
prototype of a fusiform aneurysm...” (...Die dicke ist jedoch
beim erwachsenen Menschen in der Regel nicht im ganzen
Verlauf gleichérmig, sondern es besitzt die Ader an ihren
Anfang gewdhnlich eine leichte spindelformige Aufbreitung...
Diese, gewissermaassen den normalen Prototyp eines
Aneurysma fusiforme représentirende...).2*

Luschka was followed by Patrick Manson (1844-
1922), Scottish physician, who performed post-mortem
examination of mentally sick and other kind of cases
(n=17), and dissecting the large arteries of the neck, found
what he called a “..a peculiar dilatation of the ‘internal
carotid artery'...invariably involved the first part of the
vessel, the remaining portion of the artery being of normal
appearance..In some cases the shape of this small
aneurism...| do not regard this lesion as confined to the
insane...". He published his observations as “Peculiar
affection of the internal carotid artery in connexion with
disease of the brain” (1866).25

This period of research on the theme was closed
by Meyer, of the Provincial Institute and Psychiatric Clinic in
Goettingen, and Binswanger, who joined the institution,
both working together for a time.?¢ Both, as well as Schafer,
performed microscopic examination of the region.

Ludwig Meyer (1827-1900), German psychiatrist,
studied the internal carotid artery of autopsied mentally ill
persons, published as “On aneurysmal changes in the
internal carotid of mentally ill” (Ueber aneurysmatische
Verédnderungen der Carotis interna Geisteskranker) (1876).
There, he describes the results of the examination of a
large number of cases (n=31), where he observed
circumscribed ring-shaped (annular) changes of the arterial
wall, mostly starting at the origin of the internal carotid
artery, and extending upward for a short distance (8-10
mm), sometimes extending slightly downward to the
common carotid, beginning and ending sharply and
suddenly. His bare eye observation revealed that “on
opening the carotid artery and holding the thinned part up
to the light, it let the luminosity shine through easily, and
when laid on the table-top, the thin region showing
depressions that when blown-up appear as small bulges
(ectasias)’. This thinning appears sharply, localized at the
origin of the ‘internal carotid artery’, extending to the
‘external carotid artery’, close to the spur-like projection
formed internally by the junction of the two arteries. Such
“circumscribed thinning of the arterial wall”, according to
him, was revealed for the first time. The observation of
sections of the arterial wall hardened with ‘chromic acid’
reveals that the intima is histologically intact, and the media
extraordinarily thinned(Figure 1 of Meyer’s paper)(Figure 1).
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There, the internal carotid shows a dilatation, and in eight
of the cases reached a state of a “complete aneurysm”
(vollsténdigen Aneurysmen). The dilatation, regarding the
form, is fusiform, frequently half-fusiform, or bottle-
shaped.?”

{a

Figure 1. “Section through a very thinned and bulged place of the vessel wall of the
internal carotid” [a=adventitia, m=media, i=intima].28

Interposed between the studies of Meyer and
Binswanger, appeared that of E.A. Schafer who identifies
the ‘bulb’ (bulbus) of the ‘internal carotid artery’, and
discusses the possible aneurysmatic nature of this
formation. He examined post-mortems of mentally sick and
mentally sound cases (n=60), and observes that the initial
segment of the internal carotid artery is usually somewhat
more dilated than the common carotid, and possesses a
peculiar shape. He stated: “It is striking that the dilatation of
the internal carotid at its beginning exceeds so rarely the
limits within which it is of no meaning at all for the life or
for the health”. He found that the intima, at this level was
thicker, and the segment was opaquer to transillumination.
The microscopic examination revealed there an increase of
the streaky layers [elastic fibres?] together with an increase
of the cellular elements on the side of the media.
Circumscribed thinning of the wall, as emphasized by
Meyer (see above), was found only a few times. His study
was published as “On the aneurysmatic dilatation of the
internal carotid at its origin” (Ueber die aneurysmatische
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Erweiterung der Carotis interna an ihrem Ursprung) (1878).28

After a short time, Binswanger took over Meyer's
research, expanding and detailing the knowledge on the
subject.

Otto Ludwig Binswanger (1852-1929) (Figure 2), a
Swiss psychiatrist and neurologist, while working under
Meyer's lead, seemingly continued one of his studies. He
examined in cadavers the way the ‘common carotid artery’
bifurcates, and the aspect of the beginning of the ‘internal
carotid artery’, published as “Anatomical studies of the
place of origin and of the initial part of the internal carotid
artery” (Anatomische Untersuchungen (ber die Ursprungsstelle
und den Anfangsteil der Carotis interna) (1879), one of his first
scientific studies.

Figure 2. Otto Binswanger Source: Berger H. Otto Binswanger (obituary), 1930 [05-11-2022]
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Otto_Binswanger.jpg

Regarding macroscopic features he observes that
the beginning segment of the internal carotid artery among
adults, with very few exceptions, presents always a ‘bulbar
dilatation’ (bulbdre Erweiterung).
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Such dilatation, in almost half of the cases, was restricted to
the ‘internal carotid artery, extending to the common
carotid bifurcation level. He also observed, on naked eye
inspection, the presence of a thinned region on the medial
wall of the dilatation, turned to the bifurcation angle, which
at transillumination reveals a sieve-like appearance,
alternating sclerotic thicker and bulging thinner sites. He
observed that the manner of bifurcation of the common
carotid artery, and the seat of the bulbar dilatation,
presented diverse locations. Regarding the variability of the
latter, he classified the cases into 3 groups, as those [1]
restricted to the beginning of the internal carotid artery, [2]
pertaining to the bifurcation level, i.e.,, at the common
carotid, and extending slightly to the beginning of its
ramifications, and [3] beginning at the bifurcation level and
extending to the internal «carotid. Such findings
corresponded to almost all cases he has observed, and the
examined cases (n=182) revealed 81 pertaining to group
[1], 42 to group [2], and 59 to group [3] (Figure 3).2°

#
i

|
Bl F it P
3
= i

Figure 3. Carotid bifurcation and sinus location.?®

A. Variability of the common carotid bifurcation: acute or forked (Figure 1 and 4), arcuate
or candelabrum-like (Figure 2, 3, and 5); B. Variation of the place of the bulging [sinus]:
group 1- beginning at the bifurcation and larger at the beginning of the internal carotid
(Figure 1), group 2 - bifurcation level and mildly the internal and external carotids (Figure
2 and 3), group 3 - bifurcation level and mostly the internal carotid (Figure 4 and 5); C.
Atypical forms (Figure 6 and 7)

cc=common carotid artery, ce=external carotid artery, ci=internal carotid artery

The observations of the microscopic changes of
the wall of the vessel permitted him to state that there was
little to add to Meyer's post-mortem description of the
region (1876), and confirms such changes observing his
large sample. The examination of serial transversal and
longitudinal sections obtained using a sliding microtome
(Weigert-Leyser's) comprised the segment beginning below
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the bifurcation level of the common carotid up to over the
bifurcation angle. This permitted him to see that the
arterial wall is much thinner at the level where the ‘internal
carotid artery’ emerges. The thinning begins quiet suddenly
at the bifurcation level, the higher segment of the carotid
artery showing the usual wall thickness. However, such
thinning is not uniform around the wall of the internal
carotid artery, being more pronounced near the division
spur, the inward projection of the arterial wall, which
corresponds to the peak of the bifurcation angle. The
intima at the bifurcation site, small in comparison to the
expanded other places of the arterial tubing, is not thinner
in comparison to other places of the artery. The reduction
of the wall thickness seen at this section sites attains
exclusively the media. In a constant way such thinning is
found on the inner surface of the vessel wall, facing the
level of the angle of the bifurcation, where the ‘carotid
body' is placed. Finally, he ponders at what extent the
thinning of this region might influence an aneurysmatic
formation. In this regard, he cites Schafer (1878), who has
written about the ‘bulb’ at the beginning of the internal
carotid artery, which he interpreted as “..usually very
harmless feature of a normal anatomical disposition” (see
also above).22

COMMENTS

The ‘carotid sinus’ is an important structure
related to the control of arterial pressure and heart rhythm,
considering that a baroreceptor system is there
located?® The commonest site of the sinus is the origin of
the ‘internal carotid artery’, less frequently in the distal part
of the ‘common carotid artery’, at the bifurcation involving
the distal ‘common carotid artery’ and origins of its two
branches, and more rarely at the origin of the ‘external
carotid artery'.s

The initial anatomic description of the bifurcation
of the human common carotid artery may be credited to
Vesalius (1543)," without report of a dilated region. The
first possible description of a dilatation may be credited to
the John Bell (1808), as follows: “...the internal carotid artery
..it is so inclined to contortions, that at this point it even
bulges...”.77  Cruveilhier's description (1834), purely
anatomical, identified “a kind of ‘bulb’ [ampulla] or bulge
(d'ampoule ou de renflement) presented by the common
carotid artery” [one of the possible variations (according to
West, 2018)5], without further comments.2? This description
is certainly a clear account of the ‘carotid sinus’, without
mentioning aneurysmatic features.

Next, appeared a description provided by Burns
(1811) that saw such dilatations as related to an
aneurysmatic structure, sometimes with an asymptomatic
course, meaning possibly a normal dilatation.”™ He is
credited by authors as the first to identify the formation as
the ‘sinus'. Burns was followed by a number of researchers,
as Luschka (1862), Manson (1866), Meyer (1876), Schafer
(1878), most with a view of aneurysm formation, but some
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seeing the dilatation as a normal trait.

Binswanger (1879) cited the studies of the
authors that preceded him, and analysing his large sample
of cases was able to classify, for the first time, the way the
common carotid artery bifurcates, as well as the location of
the ‘bulbar dilatation’. He reaffirmed that the dilatation
meant a normal feature of the region, based on his own
observations, and interpreting Schafer's concluding
statement.?®

The microscopic structure of the sinus begun to
be studied by Meyer (1876), and followed by Binswanger
(1879), working under the lead of the former, interposed by
Schafer's study (1878), whose description is unclear.

Meyer found there a ‘circumscribed thinning of
the arterial wall' that permitted the passage of light when
transilluminated. He performed the first histological
examination of the region, describing an intact intima, and
a marked reduction of the media, without mentioning the
state of the adventitia.?’

Apparently, this was the first observation of the
differentiated part of the internal carotid artery, the dilated
region [sinus], and some of its histological features
regarding the intima and media layers, while changes of the
adventitia were not mentioned in the text, but depicted in
his illustration (his Figure 1) as [erroneously] a thinned
region (Figure 1).27 The only histological technique reported
was the hardening of the tissue with ‘chromic acid’ before
sectioning.

Binswanger (1879) provided a detailed
macroscopic description and classification of his ‘bulbar
dilatation’. He detected, as Meyer has done, a marked
thinning of the region, but localizing it with precision on the
inner side of the vessel wall, facing the ‘carotid body'. The
microscopic examination of serial sections of the region,
obtained with a microtome, revealed that the marked
reduction of the arterial wall attained exclusively the media
of the differentiated region of the dilatation. He also did not
describe the adventitia, in the same way as Meyer.?®

Apparently, Binswanger regarded the dilatation
as a normal anatomical formation of the parent artery,
based on his own observations, and on some of his
forerunners. He confirmed the histological changes of the
differentiated seat described by Meyer, localizing it with
more precision, mentions the normality of the intima, the
thinning of the media, and overlooks the changes of the
adventitia. It is important to mention that there is no
description of use of fixatives and staining techniques, a
fact reflected by the incipient account on the fine structure
of the region.

CONCLUSION

The initial study of the ‘carotid sinus’ (or bulb)
occurred in a relatively short period (1808-1879), when the
macroscopic features were provided, as identification of
this formerly unknown structure, distinguishing it from an
aneurysmatic formation, as considered by some, classifying
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its main possible localizations, and its naming.

Further steps comprising the identification of a
thinned region, by bare eye observation, and by the
description of its microscopic characteristic, which
appeared at a later point of this period, provided by two
researchers working in the same Institution, initially by
Meyer (1876), and next perfected by Binswanger (1879).
The microscopic description may be regarded as poor,
considering that basic histological techniques were missing,
mainly fixative and staining methods, only recently
introduced in some laboratories,?® which would permit to
identify the tissue components constituting the structure,
and their changes.

Nevertheless, despite incipient, the initial
knowledge was laid, and the studies that followed with the
upcoming techniques provided the lacked information on
the microscopic features, including the innervation, and the
important function of this structure.63132
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Metastase na medula espinhal - Diagnostico pela
Ressonancia Magnética
Spinal Cord Metastasis - Magnetic resonance Diagnosis

Gabriel Miura!, Deborah Desiree Coelho Marra!, Marcio Luis Duarte ! 2

A metéastase intramedular (MI) é uma condigdo
pouco comum, com uma prevaléncia de 2,1 % nas
autépsias de pacientes com neoplasias malignas, das
quais cerca de 50% s&o originarias das neoplasias
pulmonares e 25% mamarias.’?2 Sua incidéncia vem
aumentando devido aos avangos das técnicas de
diagnostico e de novas terapéuticas contra o cancer que
prologam a sobrevida dos pacientes.?

Os pacientes que desenvolvem M,
dependendo do sitio metastatico, rapidamente
desenvolvem déficits neurolégicos como paralisia das
extremidades, disturbios de percepc¢ao e incontinéncia
fecal e wurinaria.23 Como método diagnoéstico, a
ressonancia magnética (RM) é utilizada e seu
tratamento consiste na retirada cirlrgica e avaliagao
histopatologica do tumor.® A M| possui baixa expectativa
de vida quando comparada a outras metastases no
sistema nervoso central, com um tempo de vida
estimado em 3 a 4 meses apoés sua descoberta.?

Este caso demonstra uma mulher de 70 anos, em
tratamento de neoplasia de mama ha 17 anos com
cirurgias, radioterapia e quimioterapia, esta Ultima
realizada hd um ano e tamoxifeno ha cinco meses,
apresentando mobilidade reduzida. Ao exame fisico,
apresenta aumento da dor e parestesia no membro
superior direito. A RM da coluna detectou areas de
metastase éssea, epidural e na medula espinhal.

REFERENCIAS

1. Rykken JB, Diehn FE, Hunt CH, Schwartz KM, Eckel LJ,
Wood CP, Kaufmann TJ, Lingineni RK, Carter RE, Wald JT.
Intramedullary spinal cord metastases: MRI and relevant clinical

features from a 13-year institutional case series. AJNR Am J Figura. RM no corte/plano sagital, na sequéncia T2 em A e T1 mDIXON com contraste em B e no
. . . corte/plano axial na sequéncia T2 em C e T1 mDIXON com contraste em D, demonstrando
Neuroradiol 2013’34(10)'2043 2049. heterogeneidade difusa dos corpos vertebrais e pediculos de D1 até D10 com realce pelo contraste
2. Kitada M, Takahashi N, Yasuda S, Okazaki S, Ishibashi K, - metéastases 6sseas — e alteragdo de sinal da medula espinhal com formagdes expansivas
. . . apresentando realce pelo contraste (seta preta), compativel com metéstase da medula espinhal e
Hayashi S. Intramedullary Spinal Cord Metastases in Breast epidural.

Cancer: Report a Case. Journal of Cancer Therapy
2016;07(13):1034-1038.

3. Basaran R, Tiryaki M, Yavuzer D, Efendioglu M, Balkuv E, Sav
A. Spinal Intramedullary Metastasis of Breast Cancer. Case
Reports in Medicine 2014;2014:1-3.

"Faculdade de Ciéncias Médicas de Santos, Santos, Sdo Paulo, Brasil.
2Mestre e Doutor em Saude Baseada em Evidéncias pela UNIFESP, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Deborah Desiree Coelho Marra, Rua Oswaldo Cruz, 179 - Boqueirdo, Santos - SP, Brasil; CEP 11045-101.
E-mail: deborah.marra@outlook.com

Os autores declaram ndo existir conflito de interesses.
Ndo houve financiamento para este estudo.

Revista Brasileira de Neurologia > Volume 58 > N°4 »> OUT/NOV/DEZ, 2022 4]


mailto:deborah.marra@outlook.com

ERRATUM

Corrections in the article Luschka and the carotid body [Luschka e o corpo carotideo]
published in the Rev Bras Neurol 2022;58(3):36-42, on page 36.

ABSTRACT

..complemented by a number of
authors that followed, proceeding until
Luschka (1962), who added the first
microscopic study.

Correction

..complemented by a number of
authors that followed, proceeding until
Luschka (1862), who added the first
microscopic study.

RESUMO

...complementados por um certo
numero de autores que seguiram,
prosseguindo até Luschka (1962), que
acrescentou o] primeiro  estudo
microscépico.

Correcao

..complementados por um certo
nimero de autores que seguiram,
prosseguindo até Luschka (1862), que
acrescentou 0o  primeiro  estudo
microscopico.
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