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“‘Aprender € a unica coisa de que a mente nunca se cansa, nunca tem medo e
nunca se arrepende”.

(Leonardo da Vinci) 2




RESUMO

Gatto LAM. Estudo brasileiro de amantadina para disturbios de consciéncia ap6s
hemorragia subaracndidea aneurismatica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Nesta tese a Amantadina foi testada, comparada a placebo, visando acordar
pacientes do coma e melhorar o status neurologico de pacientes com desordens
graves de consciéncia (DGC) como resultado de hemorragia subaracnoidea
(HSA) secundaria a ruptura de aneurisma cerebral. O objetivo principal foi a
avaliacdo do desfecho primario em 3 e 6 meses apos o ictus, medida pelas
escalas de Rankin modificada (MRS) e de Glasgow outcome (GOS). Os objetivos
secundarios foram avaliados semanalmente durante a intervencdo pelas
pontuacdes nas escalas de Rappaport’s Disability Rating Scale (RDRS) e Coma
Recovery Scale-Revised (CRSR), além da mortalidade. Foram recrutados
pacientes que sofreram ruptura de aneurisma intracraniano independente do
status de admisséo, com qualquer topografia e tipo de aneurisma, e que foram
submetidos a qualquer modalidade de tratamento do aneurisma. Eram pacientes
gue estavam com escala de coma de Glasgow (GCS) entre 3 e 11 a partir de 30
a 180 dias ap0s o ictus, sendo a intervencéo instituida (Amantadina ou placebo)
durante 6 semanas, com doses progressivamente maiores, e randomizacao dos
pacientes em bloco. Ao todo, foram 37 pacientes (20 com Amantadina e 17 com
placebo) de fevereiro/2020 a setembro/2023, sendo 24 mulheres (65% do total).
A média de idade foi de 59,5 anos, variando de 28 a 81. O GCS médio de inicio
de tratamento de ambos os grupos foi 7,1. Do total, 64,8% eram hipertensos,
59,4% tabagistas, 32,4% dislipidémicos e, 29,7%, diabéticos. Doze pacientes
foram submetidos a tratamento microcirurgico através de clipagem (32,4% do
total), enquanto 25 (67,5%) foram tratados de forma endovascular. A maioria
evoluira para vasoespasmo (81%), com isquemia em 73% dos pacientes. Nem
as caracteristicas epidemiologicas nem as consideracfes quanto ao tratamento
e suas complicacdes tiveram diferencas nos dois bracos. A mortalidade geral foi
de 10,8% (4 6bitos). Quatro pacientes apresentaram possiveis efeitos colaterais
e a medicacdo ndo chegou a ser suspensa, apenas impediu o aumento de dose:
ileo paralitico, taquicardia e 2 pacientes por crises convulsivas. Embora nao
tenha apresentado nenhum efeito colateral grave, a Amantadina néo trouxe
superioridade clinica ou diferencas estatisticamente significativas em quaisquer
comparacdes. Isso ndo aconteceu nem durante as semanas de tratamento,
como aconteceu em outros ensaios clinicos aplicados a DGC secundarias a
traumatismo cranioencefalico, nem apd6s 3 ou 6 meses. Concluimos que, apesar
de relatos de casos e pequenas séries demonstrando bons resultados com
Amantadina, este ndo parece ser um medicamento eficaz para recuperagao
neurolégica no cenario de DGC apdés ruptura de aneurisma cerebral.

Palavras-chave: Aneurisma intracraniano. Aneurisma roto. Hemorragia
subaracnoide. Coma. Estados de consciéncia. Agonistas de dopamina. Estudos
de intervencédo. Estudos prospectivos.



ABSTRACT

Gatto LAM. Brazilian study of amantadine for consciousness disorders after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&do Paulo”; 2024.

In this thesis, Amantadine was tested, compared to placebo, aiming at waking up
patients from coma and improving the neurological status of patients with severe
disorders of consciousness (SDC) as a result of subarachnoid hemorrhage (SAH)
secondary to ruptured cerebral aneurysm. The main objective was to evaluate
the primary outcome at 3 and 6 months after the ictus, measured by the modified
Rankin (mRS) and Glasgow outcome (GOS) scales. Secondary endpoints were
assessed weekly during treatment by scores on Rappaport's Disability Rating
Scale (RDRS) and Coma Recovery Scale-Revised (CRSR), in addition to
mortality. Patients who had ruptured an intracranial aneurysm regardless of
admission status, with any topography and type of aneurysm, and who underwent
any modality of aneurysm treatment were recruited. They were patients with a
Glasgow Coma Scale (GCS) between 3 and 11 from 30 to 180 days after the
ictus, with treatment instituted (Amantadine or placebo) for 6 weeks, with
progressively higher doses, and patient randomization in block. In all, there were
37 patients (20 with Amantadine and 17 with placebo) from February/2020 to
September/2023, 24 of whom were women (65% of the total). The mean age was
59.5 years, ranging from 28 to 81. The mean GCS at the beginning of treatment
for both groups was 7.1. Of the total, 64.8% were hypertensive, 59.4% smokers,
32.4% dyslipidemic, and 29.7% were diabetics. Twelve patients underwent
microsurgical treatment using clipping (32.4% of the total), while 25 (67.5%) were
treated endovascularly. Most evolved to vasospasm (81%), with ischemia in 73%
of patients. Neither epidemiological characteristics nor considerations regarding
treatment and its complications differed between both arms. Overall mortality was
10.8% (4 deaths). Four patients had possible side effects and the medication was
not suspended, only the dose increase was prevented: paralytic ileus,
tachycardia and 2 patients due seizures. Although it did not have any serious side
effects, Amantadine did not bring about clinical superiority or statistically
significant differences in any comparisons. This did not happen either during the
treatment weeks, as it happened in other clinical trials applied to SDC secondary
to traumatic brain injury, or after 3 or 6 months. We conclude that, despite case
reports and small series demonstrating good results with Amantadine, it does not
appear to be an effective medication for neurological recovery in the setting of
SDC after cerebral aneurysm rupture.

Keywords: Intracranial aneurysm. Ruptured aneurysm. Subarachnoid
hemorrhage. Coma. States of consciousness. Dopamine agonists. Intervention
studies. Prospective studies.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, dezenas de novas tecnologias surgiram para o
tratamento dos aneurismas intracranianos. * Porém, a morbimortalidade do
aneurisma cerebral roto continua extremamente alta: 4° 25% dos pacientes
morrem nas primeiras 24 horas e a taxa de mortalidade geral chega a até 50%.
6 Isso se deve a inumeras complicacdes relacionadas a hemorragia
subaracndidea (HSA), tais como: hipertensao intracraniana (HIC), hidrocefalia,
epilepsia, infeccdo pos-operatoria do sistema nervoso central (SNC) e isquemia
cerebral tardia secundaria a inimeros fatores, principalmente ao vasoespasmo.
4,5,6

A etiologia mais comum da HSA é por trauma, mas 80% das HSAs de
origem espontanea ocorrem por ruptura de aneurisma intracraniano. A incidéncia
é de aproximadamente 6 a 10 a cada 100.000 habitantes. ©

A maioria dos sobreviventes de aneurisma cerebral roto permanecem com
sequelas neuroldgicas significativas, grande parte deles com trantornos ou
desordens graves da consciéncia (DGC). ’ Essas variam desde o coma,
passando pelo estado vegetativo / sindrome da vigilia indiferente, até o estado
minimamente consciente. ’ Para esses casos, muito pouco a Neurocirurgia ou
mesmo a Medicina tem a oferecer, independente da etiologia. ’

Sdo muitos os medicamentos estudados, além de procedimentos
minimamente invasivos, mas com resultados timidos para tentar melhorar o
status neuroldgico de pacientes com DGC. & Os poucos resultados séo restritos
a DGC secundarias a lesbes cerebrais causadas por traumatismo
cranioencefalico (TCE). ’

Um desses medicamentos € a Amantadina, um agonista da dopamina que
atuaria no proposto “coma dopaminérgico” existente apds um insulto enceféalico
grave, tal qual a HSA apds ruptura de aneurisma. 89 Inicialmente langada como
um antiviral, e atualmente mais utilizada no tratamento da Doenca de Parkinson,
a Amantadina atua também como receptor antagonista ndo-competitivo de N-
metil-D-aspartato (NMDA) e possui efeitos antagonisticos glutamatérgicos, mas
seu mecanismo de acdo ainda ndo é completamente compreendido. 81011

Em muitos ensaios clinicos recentes, a Amantadina demonstrou

consistentes beneficios na atencdo, comportamento, motivacdo, funcgéo
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executiva e memoria, além de aceleracéo na recuperacéo funcional de pacientes
com DGC apés TCE. "1?2 Apresentou-se segura e eficaz, com alguns poucos
efeitos colaterais: raros casos de arritmia ventricular com superdosagem cronica;
13 baixo risco também de convulsées e alucinagdes visuais (principalmente em
pacientes ja com algum transtorno psiquiatrico prévio); 3 além de efeitos
colaterais menos graves descritos em aproximadamente 5% dos pacientes,
como nauseas, insdnia e tonturas. ° A epilepsia induzida por Amantadina,
contudo, foi vista apenas em doses superiores a 800 mg diarios e, como 0s
pacientes estudados sdo sempre vitimas de injurias encefalicas graves, nao ha
como afirmar se as convulsées séo relacionadas a droga ou a lesédo cerebral de
base. 10

O insight para a realizacdo deste trabalho surgiu a partir da observacéo
de uma conclusdo comum de quase todas essas pesquisas, que frequentemente
finalizam seu artigo afirmando que “faltam estudos no tratamento de DGC e

disfungdes cognitivas de natureza ndo-traumatica, seguindo outras causas de

danos cerebrais, como acidente vascular cerebral (AVC), hemorragia

intracraniana ou hipéxia”.

2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram a comparacdo entre Amantadina e
placebo na recuperacdo de pacientes com desordens graves de consciéncia
apos ruptura de aneurisma cerebral quanto a recuperacao neurolégica.

O objetivo principal foi a avaliacdo do desfecho primario medido pelas
escalas de Rankin modificada (mMRS) e de Glasgow outcome (GOS) em 3 e 6
meses apos o ictus.

O objetivo secundério foi a avaliacdo do desfecho secundéario medido
pelas escalas de Rappaport’s Disability Recovery Scale (RDRS) e Coma
Recovery Scale-Revised (CRSR) semanais durante o tratamento, além da
mortalidade.

As escalas serdo descritas ao longo do texto, e encontram-se

nominalmente nos anexos, ao fim da tese.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Segundo o0 nosso conhecimento, existem até o momento apenas 4
publicacdes cientificas relacionando o uso da Amantadina a recuperacao de
DGC especificamente secundaria a HSA aneurismatica: sao dois relatos de
casos; 314 um estudo clinico prospectivo e randomizado, 4 tal qual o que nés
propusemos — mas com apenas 12 pacientes —, e uma metanalise ! — porém
que conglomera ndo sé6 Amantadina, mas o neuroestimulante Modafinil, e ndo
exclusivamente pacientes vitimas de HSA aneurismatica como etiologia da DGC,

mas também AVCs isquémicos e hemorragicos de outras etiologias.

3.1 HSA Aneurismatica

Os aneurismas intracranianos sado protuberancias ou dilatacdes
localizadas da parede das artérias cerebrais com tendéncia a ruptura, resultando
em AVC hemorragico. > A prevaléncia global de aneurismas cerebrais nédo rotos
esta entre 2% e 5% da populacdo geral, baseada em estudos retrospectivos,
prospectivos, angiograficos e de necropsia. *®> A prevaléncia é maior, de 9,5%,
para aqueles com histéria familiar de aneurismas. ** A proporcdo de homens
para mulheres é de 1:2, mas até a quinta década a distribuicdo dos sexos €&
semelhante. ** A maioria dos aneurismas localiza-se na circulagédo cerebral
anterior (90%) e é pequena (mais de 90% tém menos de 10 mm de diametro). °
Apesar dos avangos tecnoldgicos no tratamento, a ruptura de um aneurisma
ainda estd associada a altas taxas de letalidade (cerca da metade) e de
incapacidade grave, levando a DGC em cerca de 1/6 dos pacientes, >° e metade
dos sobreviventes vive com graus variados de incapacidade e de
comprometimento neurocognitivo. 4 E a principal causa de AVC hemorragico
exceto pela hipertensdo arterial sistémica (HAS), responsavel por 85% dos
casos. 16

A incidéncia de HSA nao-traumatica, secundaria geralmente a ruptura de
um aneurisma sacular cerebral, aumenta linearmente com a idade do paciente.
A mediana da idade na primeira HSA esta entre 50 a 60 anos. Em geral, hd uma

tendéncia de reducdo da incidéncia durante décadas posteriores. °
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Até 26% dos pacientes com aneurismas rotos morrem antes de chegar ao
hospital. > No Reino Unido, daqueles que sobrevivem, 42% serdo dependentes,
46% terdo algum tipo de deficiéncia e 12% ficardo gravemente debilitados. *°

Aneurisma cerebral € sempre um problema de salude relevante, com ou
sem HSA. > Na maioria dos casos, a presenca do aneurisma é insuspeita até
a ocorréncia da HSA. ApGs a ruptura, o paciente apresenta um risco substancial
de ressangramento: 3 a 4% nas primeiras 24 horas e 1 a 2% a cada dia no
primeiro més. °

Seguem as taxas acumuladas de oObito apés a HSA ao longo do tempo:
dia 1: 25-30%; semana 1: 40-45%; primeiro més: 50-60%; sexto més: 55-60%;
ano 1: 65% e ano 5 apds HSA: 65-70%. ° Se incluirmos os pacientes que
morrem antes do atendimento médico, 43% de todos os pacientes com HSA
morrem sem se recuperar do sangramento inicial. Destes, 74% morrem nas
primeiras 24h, 7% em 2-3 dias, 12% em 4-7 dias, 5% na segunda semana, 1%
na semana 3 e 1% em 3 semanas apds o primeiro sangramento. °

A incidéncia geral de HSA é de cerca de 6,1 por 100.000 pessoas, com
ampla variacdo em alguns paises, chegando até a 28 por 100.000 no Japéo. ° O
prognostico é influenciado por fatores relacionados as intervencoes terapéuticas
e por multiplos fatores ndo modificaveis que podem resultar em vasoespasmo,
hidrocefalia, isquemia cerebral tardia (ICT) e outras complicagdes. 4*° O risco
cumulativo de ressangramento 6 meses apds a HSA, caso nao haja tratamento,
é de 50%, e cerca de 30% morrerdo. ** O risco de ressangramento diminui para
3% ao ano durante os proximos 10 anos, com 2/3 desses sangramentos tardios
levando a morte. ¥ O tratamento definitivo do aneurisma com sua exclusdo da
circulacéo cerebral é o Unico tratamento efetivo para prevenir esta ocorréncia. °

O tratamento endovascular dos aneurismas €é hoje um tratamento
consagrado e tem se tornado cada vez mais reconhecido, ° desde a invencgéo de
coils (micromolas ou microespirais de platina) destacaveis por Guglielmi et al.,
em 1991. 8 Apés o International Subarachnoid Aneurysmal Trial (ISAT) de 2005,
o primeiro estudo randomizado multicéntrico comparando clipagem
microcirdrgica e embolizacéo endovascular, *° o método cresceu e a tendéncia
€ de se tornar a principal modalidade no tratamento do aneurisma cerebral. No
entanto, ainda ha debates e controvérsias sobre qual modalidade de tratamento

deve ser escolhida para determinado aneurisma intracraniano, considerando a
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localizacdo e morfologia do mesmo, e a condi¢éo do paciente. ®> No ISAT, 1° as
taxas de incapacidade e de mortalidade em 1 ano apés o tratamento foram de
24% no grupo de embolizacao versus 31% no grupo de cirurgia. Acredita-se que
as principais razfes para maior mortalidade no grupo cirargico (22% versus 16%)
sejam o0 maior tempo de internamento e mais alta taxa de complicagdes, como
epilepsia. 7 No entanto, a taxa de ressangramento foi maior no grupo de
embolizacao (2,9% x 0,9%), principalmente relacionada a casos com proporgéo
desfavoravel entre os tamanhos do domus e do colo do aneurisma, com maior
resultado de tratamento incompleto. Além disso, aneurismas muito pequenos
(menores que 3 mm) foram associados a falha no tratamento. 1’

Durante um periodo de 29 anos (de 1973 a 2002), a taxa de mortalidade
diminuiu em cerca de 17%, e a possibilidade de recuperacdo de um estado
independente aumentou 1,5% ao ano. °

A letalidade e o resultado funcional apds a HSA sao determinados pela
gravidade do sangramento inicial, que se traduz em grau clinico ruim [(pontuacgéo
na escala de Hunt Hess (HH) 4 ou 5, particularmente naqueles pacientes com
escala de coma de Glasgow (GCS) < 4)]. > Outra variavel muito importante é a
idade, com uma letalidade trés vezes maior em octogenarios comparada a
adultos jovens. ® Outros determinantes séo localizacéo e tamanho do aneurisma,
historia de HAS e consumo abusivo de alcool. Todos esses fatores foram
relatados independentemente da gravidade da HSA para predizer o desfecho. °
Além disso, em uma grande metanalise, foi relatado que o tabagismo aumenta
o risco de ICT. 20 A possibilidade de mau progndstico aumenta também devido
aos seguintes parametros: a) eventos associados a doenca (por exemplo,
ressangramento, vasoespasmo, hidrocefalia); b) fatores associados ao
tratamento (complicagBes cirargicas ou endovasculares); e c¢) complicacfes
associadas ao repouso prolongado no leito. 1> A prépria ruptura do aneurisma
pode causar hiperglicemia de estresse, complicacdes cardiopulmonares e um
estado pro-trombotico, que, independentemente da gravidade do sangramento
ou da sindrome metabdlica, podem elevar o risco de desfecho desfavoravel. O
resultado ap6s a HSA é provavelmente determinado por mdultiplos fatores
independentes. 1°

O papel dos biomarcadores tem sido tema de pesquisas. ® Alguns estudos

sugerem que os niveis de catecolaminas no liquor estdo elevados em pacientes
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que evoluem com incapacidade ou mortalidade precoces. ® Mau resultado tem
sido associado também com o aumento da proteina S100 sérica. 1°

N&o h& muitos dados sobre a qualidade de vida relacionada a saude ap6s
a HSA, que pode ser notavelmente reduzida em comparacao com a populacéo
normal. Sexo feminino, HSA grave, incapacidade funcional, depresséo, menor
nivel de escolaridade e auséncia de coOnjuge estavel foram preditores
independentes de pior qualidade de vida apés a HSA. 1°

3.2 Desordens Graves de Consciéncia

DGC compreendem 3 estados neuroldgicos criticos: 0 coma, a sindrome
da vigilia indiferente (SVI) e o estado minimamente consciente (EMC). 2 No
coma, 0 paciente encontra-se em um estado profundo de inconsciéncia, com
auséncia de abertura ocular e de qualquer reacdo com o meio. 2> Apenas
mantém dados vitais e reflexos. Na SVI, popularmente conhecido como estado
vegetativo (atualmente o uso do termo € desaconselhado pelas entidades,
devido a carga pejorativa), ndo ha evidéncia comportamental de consciéncia,
acompanhada por ciclos de sono-vigilia. > O EMC é uma desordem de
consciéncia caracterizada pela relativa preservacao das redes integrativas do
cérebro, em que ha pelo menos um sinal comportamental claramente discernivel
de consciéncia, mesmo que intermitente, do eu e/ou do ambiente ao redor. 1323
Para ascender da SVI até o EMC, é necesséaria uma demonstracéo confiavel de
comunicacdo interativa e uso funcional de objetos. 1 Em um nivel inferior ao
coma se encontraria a morte encefalica e, superior ao EMC, estaria o paciente
com sua consciéncia recuperada. 2! A “consciéncia consciente” é o produto de
experiéncias sensoriais e subjetivas demonstrando a interagcéo entre o ambiente
e o estado mental de um individuo. 1° A figura 1 ilustra, de forma esquematica,
todos esses “degraus” da consciéncia.

Em geral, ap6s uma lesdo encefalica muito grave, o primeiro estagio em
que o paciente se encontra é o de coma, que geralmente dura pouco tempo. %!
As possibilidades sao ele evoluir para morte encefalica e obito, ou entdo para
uma SVI. O periodo em que permanecerd em SVI é extremamente variavel, a

depender da injaria inicial e dos recursos de saude disponiveis para



16

recuperacado, podendo permanecer em estado vegetativo persistente de forma
definitiva, ou entdo evoluir para uma recuperacao neuroldgica; essa pode ser
parcial ou total, apenas motora ou envolvendo a consciéncia e fun¢des cognitivas
superiores. 2! Depois disso, esse paciente poderia emergir para um EMC, em
que comecaria a contactuar com o meio pela primeira vez. ?* E, se progredir
ainda mais para a reabilitacdo cognitiva superior, poderd restabelecer
novamente suas capacidades mentais superiores executivas, de comunicacao,

atencéo, memoria, intelecto, etc. %!

Consciéncia

Desordens Estado Minimamente
Graves de Consciente 1
Consciéncia

Sindrome da
Vigilia Indiferente

— |

Morte Encefalica

Figura 1 — llustragcdo esquematica mostrando as 3 desordens graves de
consciéncia em estagio progressivo de acordo com o status neuroldgico, e que

sdo alvo de interesse desta pesquisa clinica. 2*

Autoria; Luana Antunes Maranha Gatto

Déficits cognitivos persistentes podem ser categorizados em 1 dentro de
3 dominios gerais: velocidade de atencdo e processamento / memoria / e
funcGes executivas. 2* Sugere-se que a patogénese subjacente do EMC seja um
prejuizo da transmissdo monoaminérgica. 32> A etiologia das SVI é

heterogénea, incluindo uma lesdo mais difusa, como andxia na parada cardiaca,
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e lesdo multifocal, que pode ocorrer no TCE ou AVC 325 ou por diferentes

etiologias (por exemplo: isquemia, hipdxia, infarto, sangramento ou infec¢éo). *

3.3 A Dopamina

Com formula molecular CBH11NO2, a dopamina € uma catecolamina que
atua como neurotransmissor e como neuromodulador. 24 Artigos sobre
intervencdes farmacoldgicas em desordens graves de consciéncia apés lesdo
cerebral estdo cada vez mais frequentes na literatura médica.

Existe uma hipétese que liga as DGC ao esgotamento de
neurotransmissores dependentes de oxigénio baseados em dois eixos
bioquimicos: o eixo dos aminoacidos [glutamato e gama amino-butirico (GABA)]
e 0 eixo monoamino (dopamina, noradrenalina e serotonina). 2> Ap6s uma leséo
cerebral, ocorre no cérebro uma onda de aminoacidos como resposta imediata,
incluindo glutamato, GABA e outros. O glutamato € o principal neurotransmissor
excitatério do cérebro, e inibidor de GABA. 4 Receptores do tipo NMDA sdo um
tipo de receptores ionotropicos excitatérios de glutamato, ° e sua ativacdo
excessiva causa transporte de calcio para os neurdnios, causando assim
excitacdo neuronal 4 — e, em excesso, uma resposta téxica por excitotoxicidade.
10

Apds uma injuria cerebral grave, ha um dominio de resposta inibitria no
cérebro tornando-o suprimido e levando a perda de consciéncia, o que reduz a
necessidade de oxigénio. 2> Com o tempo, 0 GABA esgota-se pelo aumento de
seu uso e de sua liberacdo do cérebro para a corrente sanguinea. Se em
algumas regides do cérebro esse neurotransmissor ndo for restaurado
suficientemente, ocorrera uma resposta secundéria, com seus receptores
hipersensiveis a ele, de modo que os niveis diminuidos de GABA possam manter
seu efeito supressor. 2° Isso explica por que agentes como o Zolpidem, um
hipnético com alta afinidade pelos receptores GABA A, consegue “quebrar’
alguns disturbios prolongados da consciéncia, como a SVI, em alguns pacientes.
25 Como ja dito, os sistemas monoaminicos, incluindo a dopamina, além dos
aminodacidos acima (glutamato e GABA), sdo essenciais para a funcdo motora e

a cognicdo. Acredita-se que o comprometimento da consciéncia seja causado
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por seu esgotamento ou supressdo nas areas do cérebro onde atuam. % A
hip6tese de que o esgotamento dessas substancias quimicas cerebrais pode ter
um papel fundamental nas DGC suportam os relatos de despertares bem-
sucedidos apés terapias baseadas em aminoacidos e monoaminas. 2°

A dopamina representa um sistema de sinalizacao Unico dentro do SNC
porgue atua tanto como neurotransmissor quanto como neuromodulador. 24 Além
disso, os receptores de dopamina sdo abundantemente expressos em regioes
cerebrais como o cértex frontal e o striatum, que sdo importantes para as funcées
cognitivas. O hipocampo, que também é importante para funcdes cognitivas, ndo
possui alta expresséo de receptores dopaminérgicos, mas depende da atividade
dopaminérgica para modular as funcdes. %*

Pesquisas e investigacoes na Doenca de Parkinson tém mostrado
também que o sistema nigrostriatal disfuncional afeta outras funcdes cognitivas,
como memoria, funcdes executivas e atencéo. 24

Vias dopaminérgicas ascendentes do SNC podem ser divididas em dois
sistemas predominantes: (1) a via nigrostriatal (da substancia negra ao striatum),
e (2) a via mesocorticolimbica (area tegmental ventral projetando-se para o
cortex pré-frontal, hipocampo, amigdala e ntcleo accumbens). 26 Acredita-se que
projecbes da via mesocorticolimbica estejam envolvidas na modulacdo da
consolidacdo da memdria, motivacdo e adicdo de drogas. 2¢ Alteracdes na
liberacdo de dopamina no sistema mesocorticolimbico estdo associadas a
distirbios neuropsiquiatricos, agitacdo, estresse e vicios. 2 O sistema
nigrostriatal & predominantemente associado com movimentos voluntarios, mas
tem se demonstrado ser importante para eventos comportamentais incluindo
processos de recompensa e aquisicédo de linguagem espacial e meméria. 26

Trés das 4 principais vias dopaminérgicas no cérebro sdo o alvo
farmacoldgico que serve de base tedrica para todo esse conceito: *°
a) A via mesolimbica, envolvida na aprendizagem, motivacdo e memoria; *°
b) A via nigrostriatal, associada a iniciacéo e velocidade do movimento; 1°
c) A via mesocortical, envolvida na motivacdo ou ativagcdo, planejamento e
organizacao temporal, além do tonus cortical e atencéo. 1°
A via tuber-infundibulum regula a secrecao de prolactina, de modo que essa via

ndo é atualmente considerada envolvida na normalizagdo cognitiva. °
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3.4 A Amantadina

Hidrocloridato de Amantadina, um medicamento derivado da adamantina,
foi introduzido na década de 1960 para o tratamento do virus influenza A. °1°
Enquanto foi perdendo sua importancia no tratamento antiviral, a Amantadina
tornou-se frequentemente usada no tratamento da Doenca de Parkinson, a
segunda doenca neurodegenerativa mais comum em todo o mundo (atras do
Alzheimer). 191426 possui nivel C de evidéncia para discinesia da marcha e
controle de impulsos no Parkinson, ¢ e é liberado pela Food and Drug
Administration para o tratamento da doenca de Parkinson, para sintomas
extrapiramidais induzidos por medicamentos e para tratamento e profilaxia da
gripe A. 1% No entanto, pode ser usada alternativamente na Coreia de Huntington,
na fadiga relacionada a esclerose multipla, na depresséo, na disfuncao sexual
secundaria a inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, na dor
neuropatica, no transtorno obsessivo-compulsivo e em solugos. 1°

Seu mecanismo de acédo ainda ndo é completamente compreendido, mas
se propde que aja como um antagonista do receptor ndo-competitivo de NMDA,
com efeitos glutamatérgicos antagonisticos. %14 Possui efeitos agonistas
dopaminérgicos indiretos no nivel dos receptores pré-sinapticos, 192
aumentando a sintese de dopamina no striatum, aumentando sua liberacao e
bloqueando sua recaptagdo. 3142425 Suficientes niveis de dopamina nas
sinapses sdo necessarios para um grande numero de funcdes fisioldgicas,
incluindo o controle dos movimentos, emocdes, motivagdo e processos
cognitivos. 1424

Seu composto organico é o 1-adamantilamina 1-aminoadamantano. 1° A
figura 2 demonstra a atuacdo da Amantadina de forma esquematica em uma

sinapse. 2¢
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( AMANTADINA — Mecanismo de Agéo) 1 . ACAO ANTAGONISTA
- \ wnos recerTores [N
m’mm,ﬁ . — p PRAAGLUTAMATO

;. JMENTA A SINTESE
z"‘ AUI NTA A LIBERACAOD r INIBE A
3' BL( i [ LIBERACAO
?dopamina
S glutamato

{ acetilcolina
fnoradrenalina
NH

‘ NORADRENALINA

BLOQUEIA A
RECAPTACAO

Figura 2 — llustracdo esquematica mostrando os locais de acdo da Amantadina
na sinapse. Cada mecanismo com um determinado neurotransmissor ocorre em
neurdnios especificos de localizacdes distintas do sistema nervoso central. Ela
demonstra que, embora o0 exato mecanismo de acdo da Amantadina seja
desconhecido, as vias finais de sua acdo, em termos de neurotransmissores,
tenham efeitos: 1) dopaminérgicos; 2) anti-glutamatérgicos; 3) anticolinérgicos;

4) noradrenérgicos. 1°

Autoria: Luana Antunes Maranha Gatto

A HSA esta associada a lesdo cerebral induzida pela liberagdo em
excesso de glutamato. 4 A liberacédo de glutamato e a ativacéo do receptor de
glutamato do tipo NMDA podem causar isquemia cerebral, tanto precoce quanto
tardia, bem como edema cerebral nesses pacientes. 4 A Amantadina, como
antagonista do receptor de NMDA, tem sido amplamente estudada e sua eficacia
na melhora neurocognitiva apés TCE foi demonstrada, 2?7:?8 sendo alvo agora
de interesse em pacientes apos HSA.

Além dos mecanismos de a¢ao conhecidos sobre 0s neurotransmissores,
a Amantadina possui efeitos antiinflamatorios neurogénicos cerebrais, por
reduzir a liberacdo de fatores pré-inflamatérios da microglia ativada, além de

aumentar a expressao de fatores de protecdo neurotroficos, protegendo os
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neurénios dopaminérgicos nigroestriatais das neurotoxinas. ° Assim, alguns
autores acreditam que o0 antagonismo do NMDA com seus efeitos
antiexcitotoxicos por reducdo glutamatérgica ndo sdo criticos para os efeitos
neuroprotetores ou neurofaciliadores da Amantadina e, em vez disso, que a
neuroprotecao resulta da supressao da inflamacéo e/ou elevacao dos niveis da

dopamina. 1°

4 CASUISTICA E METODO

A presente pesquisa é resultado de uma parceria entre duas instituicdes:
o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo
(HCFMUSP) e o Hospital Universitario Cajuru da Pontificia Universidade Catélica
do Parana (HUCPUCPR). Ele foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
na Plataforma Brasil pelo nimero de processo 25930219.3.0000.0068, e
publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o ndamero
RBR-6789t4.

Trata-se de uma analise prospectiva, durante pouco mais de 4 anos, de
pacientes que sofreram ruptura de aneurisma intracraniano e foram tratados no
HCFMUSP e no HUCPUCPR. Ao fim do seu tratamento, esses pacientes
acabaram ficando com alguma desordem grave de consciéncia e, entre 30 e 180
dias apos o ictus, foram randomizados em bloco para receberem ou Amantadina
ou placebo durante 6 semanas.

As caracteristicas epidemiologicas e de comorbidades dos pacientes
foram analisadas, como idade, sexo, tabagismo, HAS, diabetes mellitus (DM),
dislipidemia (DSL) ou outras comorbidades relevantes. Além disso, também
foram levantados os dados especificos quanto ao aneurisma e a HSA:
pontuacdes nas escalas de HH, Fisher e World Federation of Neurosurgical
Societies (WFNS); topografia e tipo do aneurisma. Também analisamos
estatisticamente dados quanto ao tratamento e quanto as complicagbes da
doenca de base: a) se houve necessidade de derivacdo ventricular externa
(DVE) de urgéncia, prévia ao tratamento definitivo do aneurisma; b) se o
tratamento definitivo do aneurisma foi aberto, via craniotomia, ou endovascular;

C) se o paciente evoluiu com hidrocefalia cronica com necessidade de derivagéo
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ventriculoperitoneal (DVP); d) se houve sepse; €) se houve infec¢cdo do SNC; f)
se houve vasoespasmo; g) se houve isquemia; h) se houve morte.

Vasoespasmo foi considerado apenas aquele com repercussao clinica,
estando associado a confirmacéo angiografica e/ou aos indices de Lindegaard
pelo Doppler Transcraniano.

Hidrocefalia foi considerada através do indice de Evans acima de 0,3,
acompanhada de sinais e sintomas compativeis.

As analises quantitativas especificas do estudo clinico englobaram
pontuacdes dentro de algumas classificacdes, a saber: GCS, RDRS, CRSR,
MRS e GOS. A pontuacao de GCS foi registrada apenas no inicio da intervencao,
também sendo analisado o timing de inicio da mesma (em dias). RDRS e CRSR
foram pontuados tanto no inicio quanto ao fim de cada uma das 6 semanas da
intervencdo. GOS e mRS foram pontuados apenas em 3 e 6 meses apos o ictus.

A escala de Glasgow foi utilizada apenas como parametro de inicio de
tratamento, mas ndo para acompanhamento. GCS é uma escala de ordem
neurologica bastante confiavel para medir e avaliar o nivel de consciéncia
baseada em trés parametros: abertura ocular, resposta motora e resposta verbal.
29 Apesar de ter sido inicialmente lancada para pessoas que tenham sofrido TCE,
€ aplicada para outras situa¢cdes que ndo o trauma devido a sua praticidade e
confiabilidade, para condicbes médicas gerais [desde o Pronto Socorro a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI)], e também em pesquisas cientificas. ° A
pontuacgdo varia entre 3 e 15, auxiliando na decisdo da conduta e quanto ao
prognostico. Quanto maior pontuacdo, melhor o nivel de consciéncia do
paciente. 2°

Rappaport’s Disability Rating Scale (RDRS) foi uma das duas escalas
utilizadas para acompanhamento semanal durante a intervencdo. E uma escala
de zero a 29 pontos que aborda varios itens durante os estagios de recuperagao
neurologica, para documentar o progresso de pacientes com TCE grave, do
coma a reintegracdo comunitaria — mas que também pode ser aplicada a outras
situacdes que ndo o trauma. 3° Ela avalia 8 areas de funcionamento em 4
categorias: 1) consciéncia (abertura ocular, resposta verbal, resposta motora); 2)
capacidade cognitiva (alimentacdo, banho, higiene); 3) dependéncia de
terceiros; 4) “empregabilidade” (poder retornar ao seu emprego). 3° Zero significa

nenhuma incapacidade e 30 seria morte. 3° As pontuacdes até 29 conseguem
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subclassificar esse grau de incapacidade como: leve / parcial / moderado /
moderadamente severo / severo / extremamente severo / vegetativo /
extremamente vegetativo. 3 O preenchimento dessa escala dura em torno de 5
a 30min, dependendo da curva de aprendizado. !

O Coma Recovery Scale-Revised (CRSR) foi a outra maneira de avaliar
clinicamente a intervengéo durante as 6 semanas. Ela também é uma escala
de recuperacao do coma, como ja diz o préprio nome em inglés, usada para
avaliar pacientes com um distarbio de consciéncia. Possui o destaque de
diferenciar entre SVI e EMC, além de monitorar a emergéncia do EMC. Além
do TCE, pode ser aplicado para pacientes com AVC e tumor cerebral. 3! Ela
€ composta por 23 itens, agrupados em 6 subescalas: 1) Auditivo 2) Visual
3) Motor 4) Oromotor 5) Comunicacao 6) Excitacdo. A pontuacdo mais baixa
em cada subescala representa a atividade automatica / reflexa; a mais alta
representa comportamentos mediados por estimulos voluntarios / cognitivos.
O escore total varia entre 0 (pior) e 23 (melhor). 3! Essa avaliacdo leva
aproximadamente 25 minutos para ser concluida. 3! Os escores totais das
escalas de RDRS e CRSR possuem correlacdo estatisticamente
significativa, o que indica validade simultanea aceitavel. 3!

Para o desfecho ap6s 3 e 6 meses, utilizamos as escalas mRS e GOS.
A escala de mRS é uma medida padronizada que descreve 0 grau de
incapacidade neurologica. E a medida mais estabelecida para descrever
comprometimento neurolégico em estudos clinicos, com grande
confiabilidade interobservador. 32 A escala varia de zero a 6, sendo zero o
paciente que se recuperou totalmente e, 6, o paciente que faleceu. As demais
pontuacdes descrevem variados graus de sequelas neurolégicas, com seus
graus de capacidade para realizar atividades cotidianas e de dependéncia de
cuidados de terceiros. 32

GOS, assim como mRS, também tem como objetivo avaliar o nivel de
incapacidade do paciente de forma global e, consequentemente, seu nivel de
dependéncia funcional. Ambas as escalas focam avaliacdes a médio e longo
prazo apds o evento inicial que causou a lesdo cerebral. 32 GOS foi langada
para pacientes que sofreram TCE, enquanto mRS é mais direcionada para
paciente pés AVC. 3 Em GOS, a pontuacgéo vai de 1 a5, sendo 1 a morte e 5

o melhor desfecho, com o paciente capaz de reincorporar-se a vida normal. 32


https://www.physio-pedia.com/Disorders_of_Consciousness
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Morte também foi analisada apds 3 e 6 meses do ictus nesta pesquisa.

A randomizagcdo era realizada em bloco, com tabelas de numeros
aleatorios para Amantadina ou placebo, através de um site gerador de sorteios
randomizados. 3 Apds sorteio, um “kit” de tratamento era preparado com o
namero de comprimidos divididos por semanas, e entregue ao cuidador / familiar
no ambulatério — ou a Enfermagem, caso o paciente se encontrasse ainda
internado. A inclusdo no estudo s6 ocorria mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado em cada instituicdo pelo seu Comité
de Etica em Pesquisas.

Amantadina ou placebo eram aumentadas progressivamente ao longo
das semanas, desde que toleradas pelo paciente, segundo o0 esquema abaixo
descrito na Tabela 1 (0o que dava, para cada paciente, um total de 126
comprimidos até o fim da intervencdo). Possiveis efeitos colaterais eram
descritos. Se um potencial efeito adverso moderado do medicamento fosse
identificado posteriormente, as doses eram mantidas sem aumento
subsequente. No entanto, seguindo os padrdes de boas préticas clinicas para
pesquisa, todos o0s potenciais efeitos adversos dos medicamentos foram

relatados.

Tabela 1 — Posologia dos comprimidos (Amantadina ou placebo) durante as 6
semanas de intervencao.

FORMA DE .
. PERIODO
ADMINISTRACAO
100mg pela manha 1° ao 7° dia
100mg 12/12h 8° ao 14° dia
150mg 12/12h 15° ao 21° dia
200mg 12/12h 22° ao 42°

Fonte: a autora.

Ambos foram custeados por orcamento proprio da autora, podendo cada
instituicdo receber patrocinio ou doacdes. A Amantadina no Brasil s existe na

forma de comprimidos, imitados pelos placebos na Farméacia de Manipulacao da
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PUCPR. Portanto, esse foi um fator limitador e, por isso, critério de exclusao:
pacientes que possuiam como Unica via de administracdo medicamentosa e
nutricional a parenteral (endovenosa) deveriam ser excluidos do trabalho. Assim,
a administracdo tanto dos comprimidos de Amantadina quanto de placebo se
deu de acordo com a melhor via para cada paciente (oral, via sonda
nasogastrica, sonda nasoenteral, gastrostomia ou jejunostomia).

A intervencdo poderia ser j& iniciada enquanto o paciente ainda se
encontrava internado e, portanto, ministrado pela Enfermagem hospitalar, sendo
continuado e concluido em domicilio pelos familiares ou cuidadores caso o
paciente recebesse alta; ou também ser proposto ambulatorialmente apés
andlise dos critérios de indicacdo. Os familiares e/ou responséveis que 0s
acompanhavam nas consultas ambulatoriais recebiam os medicamentos e eram
orientados quanto a posologia e forma de administracdo adequadamente. De
gualquer forma, ao fim de cada semana de uso de Amantadina ou placebo, o
paciente era avaliado e pontuado com as escalas propostas — se internado, isso
ocorria a beira de leito; se ja recebera alta, deveria comparecer novamente no
ambulatério para esse fim. Essa avaliacdo era feita por um médico externo a
pesquisa e cego quanto ao medicamento. No HUCPUCPR, essa avaliagao era
realizada pelos residentes de Neurocirurgia de terceiro a quinto anos. No
HCFMUSP, era realizada pelo médico Fellow de Cerebrovascular.

4.1 Critérios de incluséo:

¢ O inicio do tratamento deveria ser a partir de 30 até 180 dias apés a ruptura
do aneurisma intracraniano.

e Os pacientes ja necessitariam estar definidos com sequelas neurologicas
severas apos terem concluido tratamento de todas as complicacGes agudas
relacionadas a HSA como:

o HIC

o Hidrocefalia

o Infecgbes

o Vasoespasmo

o Convulsdes

o Ou quaisquer condi¢cdes que justifiquem alteracdo do nivel de

consciéncia.
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e Eles deveriam estar com GCS entre 3 e 11, desde que preenchendo critérios

para desordem grave de consciéncia (coma, sindrome da vigilia indiferente

ou estado minimamente consciente).

e A idade minima era de 18 anos, nao havendo limite de idade.

e Nao havia critérios de exclusdo quanto a:

o Sexo

o Raga

o Classificacdes de Hunt Hess, Fisher, WFNS

o Topografia do aneurisma

o Tipo do aneurisma (sacular, dissecante, fusiforme, infeccioso, blister)

o Modalidade do tratamento definitivo do aneurisma (se microcirurgia
para clipagem, wrapping, endovascular com coils, stent, baldo ou uma

combinacé&o dos anteriores).

4.2 Critérios de exclusao:

Status neurolégico prévio ruim (mMRS> 2) — porque prejudicaria a avaliacéo
de desordem de consciéncia tanto comparando com o basal dos demais,
guanto com a melhora em relagéo ao seu basal.

Unica via de administrac&o do paciente parenteral (endovenosa) — porque
nao existe Amantadina na apresentacdo endovenosa no Brasil.
Pacientes com crises convulsivas sem controle (tanto para inicio de
tratamento quanto seu desenvolvimento durante a intervencao) — pelo
risco do efeito colateral epilepsia com a Amantadina.

Pacientes com cardiopatias prévias — pelo risco do efeito colateral arritmia
ventricular com a Amantadina.

Expectativa de vida menor que 1 ano por qualquer doenca — porque o

desfecho primério consiste na avaliagdo em 6 meses.

4.3 Analise Estatistica

Quanto a andlise estatistica, dados categoricos foram descritos como

frequéncia (porcentagem valida). A normalidade da distribuicdo de dados

continuos foi aferida com teste de Shapiro-Wilk. Dados normalmente distribuidos

foram apresentados como média (desvio padréo) e dados sem distribuicéo
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normal foram apresentados como mediana (distancia interquartil). Para anélise
de dados continuos, foram empregados testes T ou Mann-Whitney, a depender
da normalidade. Diferencas em dados categoricos foram avaliadas com testes
qui-quadrado. A associacdo entre o tratamento e desfechos funcionais foi
avaliada com regressoes logisticas ordinais. Todas as analises foram feitas em
R (R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria, 2021).

Uma analise de seguranca ("interim analysis") para medir eficacia,
inseguranca ou futilidade foi realizada quase ao fim dessa série, as vésperas da

qualificacéo desta tese.

5 RESULTADOS

A aplicacdo da fase pratica da pesquisa e coleta de dados durou 43
meses, entre fevereiro/2020 a setembro/2023. Foram incluidos 37 pacientes,
sendo que 20 deles receberam Amantadina (54%) e, 17 (46%), receberam
placebo. Todos os comprimidos de placebo foram manipulados sob
financiamento préprio da autora junto a Farmacia de Manipula¢do da PUC-PR.
Quanto & Amantadina, conseguimos doacao de amostras gratis suficientes para
toda a pesquisa do medicamento Mantidan ®, pelo laboratério Momenta.

Dos 37 pacientes, 24 eram mulheres (64,86% do total) e 13 (35,13%)
eram homens. A média de idade foi de 59,56 anos, variando de 28 a 81 anos de
idade. Quanto as comorbidades, 24/37 pacientes eram hipertensos (64,86%),
22/37 eram tabagistas (59,45% do total), 12/37 eram dislipidémicos (32,43%) e
11/37 (29,72%) eram diabéticos.

O HH médio foi de 2,81 (moda de 18 pacientes com HH 2), sendo a média
de 2,95 no grupo da Amantadina e de 2,64 no grupo placebo. O Fisher médio de
toda a amostra foi de 3,48 (moda de 22 pacientes com Fisher 4), com média de
3,29 no grupo placebo e de 3,65 no braco da Amantadina. A média de pontuacéo
do WFNS foi de 2,64.

Essas caracteristicas epidemiologicas, além das condi¢cbes clinicas e
radiologicas de admissao dos pacientes, sdo pormenorizadas na Tabela 2. Ela
mostra que, apesar de no grupo da Amantadina haver um pouco mais de

mulheres, elas serem discretamente mais velhas, terem um pouco mais
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comorbidades e terem sido admitidas com piores classificacdes clinicas e
radiologicas na admissdo, 0 nimero amostral pequeno ndo permitiu um p-valor
com diferenca significativa.

Nenhum paciente precisou ser excluido por doenca terminal ou por
possuir apenas via enteral como Unico acesso para a medicacédo. Trés pacientes
foram excluidos por terem mRS > 2,

Quanto a topografia dos aneurismas, eles se distribuiram nas seguintes
localizacdes: 10 em artéria comunicante anterior; 9 no segmento comunicante
da artéria carotida interna (comumente chamados de aneurismas de artéria
comunicante posterior); 8 de artéria cerebral média; 3 de topo da artéria basilar;
3 de segmento oftalmico da artéria carétida interna; 2 de artéria cerebelosa
postero-inferior (PICA); 1 de bifurcacdo terminal da artéria carétida interna; 1 de
artéria pericalosa. Todos eram saculares, com excec¢éao de 1 dissecante de PICA.

No grupo da Amantadina, 3 pacientes foram caracterizados como tendo
“outras comorbidades relevantes”. Uma paciente, que coincidentemente era a
mais idosa da amostra, possuia histéria recente de cancer de mama; porém nao
foi excluida da pesquisa uma vez que o cancer havia sido tratado e estava em
remissdo. Duas pacientes tiveram diagnostico angiografico de displasia
fibromuscular, até entdo assintomatica, mas cuja condicdo mereceu registro em
funcao de potenciais complicacdes associadas ao tratamento endovascular que
ambas receberam (e que acabaram ndo ocorrendo).

Ja no brago do placebo, 4 foram os pacientes caracterizados com “outras
comorbidades relevantes”: duas delas eram mulheres com obesidade morbida;
e dois homens tinham histéria de vicio (um deles etilista e 0 outro de abuso de
drogas ilicitas). Essa condicdo foi registrada em funcdo de provavel reserva
cerebral baixa em dependentes quimicos, com possivel desempenho cognitivo
pior quando de uma leséo cerebral.

DVE de urgéncia foi necessaria em 12 dos 37 pacientes da série
(32,43%), ainda antes do tratamento definitivo, tendo isso ocorrido na metade de
todo o grupo da Amantadina e em apenas 2 dos 17 pacientes do grupo controle
(11,76%) (p = 0,01). Apenas 3/37 pacientes (8,1%) se tornaram shunt-
dependentes por hidrocefalia crénica na evolugcdo, com uso de derivacéo

ventriculoperitoneal, sendo 1 do grupo da Amantadina e 2 do grupo placebo.
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Quanto ao tratamento definitivo de seu aneurisma roto, em mais da
metade dos pacientes da pesquisa o0 método escolhido foi o endovascular: 25/37
(67,56%) contra 12/37 (32,43% do total) dos pacientes submetidos a tratamento
microcirargico através de clipagem. A proporcdo da modalidade de tratamento
foi estatisticamente semelhante entre os grupos: 6/20 (30%) e 6/17 (35,29%) de
cirurgias abertas, contra 14/20 (70%) e 11/17 (64,7%) de emboliza¢cées nos
grupos de Amantadina e placebo, respectivamente, embora 0 grupo que recebeu
placebo tenha sido submetido um pouco mais ao tratamento endovascular.

Complicacgdes cirdrgicas foram relatadas em 4 pacientes (10,8%), sendo
todas rupturas intraoperatérias do aneurisma resolvidas: 3 endovasculares e 1
em craniotomia.

A maioria dos pacientes (30/37) apresentou vasoespasmo (81,08%),
sendo 16/20 do grupo da Amantadina (80%) e 14/17 (82,35%) do grupo placebo.
ICT (secundaria ao vasoespasmo e/ou a outros varios fatores predisponentes a
tal condicado) ocorreu em 27/37 dos pacientes ou 73% da amostra (16/20 na
Amantadina e 11/17 no placebo). Aparentemente, no grupo placebo havia mais
vasoespasmo proporcionalmente, porém menos pacientes acabaram evoluindo
para ICT. Esses dados, entretanto, também nao atingiram p-valor significativo.

Sepse foi um fator agravador em 22/37 pacientes (59,45%), sendo 9/20
na Amantadina (45%) e 13/17 (76,47%) no grupo controle (p = 0,05). Outra
complicacéo foi a infeccdo de SNC, em 5/37 da série (13,51%) ou 4/20 (20%) da
Amantadina e 1/17 (5,88%) do placebo (p = 0,21).

Todos esses dados quanto ao tratamento e complicagbes da HSA sé&o

também sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas basais da populacdo estudada (epidemiologia,

tratamento e complicages da HAS).

Total (n =37) Amantadina Placebo p-valor
(n =20) (n =20)
Idade 59,7 (£ 11,4) 61,0 (£9.1) 57,8 (£ 13) 0,16
Sexo (Mulher) 24 (64,8%) 15 (75%) 9 (52,9%) 0,60
Hunt Hess 3(1) (2,81) 3(2) (2,95 2(1) (2,64) 0,23
Fisher 4 (1) (3,48) 4 (1) (3,65) 3(1) (3,29 0,15
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WFNS 3(1) (2,64) 3(1,25) (299 2(1) (2,45 0,06
Tabagistas 22 (59,4%) 12 (60%) 10 (58,9%) 1,0
HAS 24 (64,8%) 14 (70%) 10 (58,9%) 0,60
DM 11 (29,7%) 6 (30%) 5 (29,4%) 0,76
Dislipidemia 12 (32,4%) 5 (20%) 7 (41,2%) 0,60
Necessidade

de DVE de 12 (32,43%) 10 (50%) 2 (11,76%) 0,01
emergéncia

Tratamento

Microcirurgia 12 (32,4%) 6 (30%) 6 (35,3%) 0,73
Endovascular 25 (67,6%) 14 (70%) 11 (64,7%)

Sepse 22 (59,45%) 9 (45%) 13 (76,47%) 0.05
Infeccdo SNC 5 (13,51%) 4 (20%) 1 (5,88%) 0,21
Vasoespasmo 30 (81,1%) 16 (80%) 14 (82,3%) 0,85
ICT 27 (73,0%) 16 (80%) 11 (64,7%) 0,30
GCS no inicio

da 7,2 (x2,3) 6,9 (+ 2,6) 7,5(1,8) 0,35
intervencao

Fonte: a autora.

O tempo médio de inicio de intervencao foi de 52,91 dias, variando de 30
a 123 dias — média no grupo da Amantadina um pouco maior, de 53,05 dias, e
de 52,76 dias para o grupo controle. O GCS médio de inicio de tratamento de
ambos os grupos foi de 7,1 (moda de 7 pacientes com GCS 8). O braco da
Amantadina comeg¢ou com um status neurolégico discretamente pior (GCS
médio de inicio do tratamento de 6,85 contra 7,52 no grupo placebo), mas
também sem diferenca estatistica.

A mortalidade geral foi de 10,8%. Foram 4 obitos, sendo 3 no grupo da
Amantadina e 1 no grupo placebo, e todas eram pacientes femininas. Trés
faleceram alguns dias ap0s o término da intervengéo, mas antes da avaliagéo de
3 meses de retorno apoés o ictus. A quarta faleceu apds a avaliagdo de 3 meses,
mas antes do retorno de 6 meses. Todas as mortes decorreram de complicacfes
infecciosas do doente neurolégico acamado. Duas pacientes haviam sido

registradas com “outras comorbidades relevantes” cancer de mama (em
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remissao), sendo a paciente mais idosa da série, e a outra, com obesidade
morbida.

Realizamos analises de regressao logistica tentando avaliar multiplos
preditores para o desfecho final morte, porém os resultados nao ficaram muito
bons, pois foram poucos os 6bitos. Os intervalos de confianca ficaram muito
largos e pouco significativos. Em andlises mais simples, de testes de hipoteses,
as variaveis associadas a 6bito foram Hunt Hess (p = 0,02, Wilcoxon); tempo até
inicio de tratamento (p < 0.001, Teste T); GCS no inicio da intervencéo (p <
0,001, Wilcoxon); RDRS no inicio da intervencéo (p < 0,01, Wilcoxon); CSRS no
inicio da intervencéo (p < 0,01, Wilcoxon). O GCS e HH sao esperados. As outras
mostram que pacientes piores clinicamente no comego acabaram morrendo — o
que também néo é inesperado. Se corrigirmos para multiplos testes (correcdo de
Bonferroni), o Hunt Hess deixa de ser significativo.

Durante as 6 semanas de intervencao clinica com Amantadina ou
placebo, 4 pacientes apresentaram possiveis efeitos colaterais. Em nenhum
deles a medicacéo chegou a ser suspensa, apenas sua dose foi reduzida para a
da semana anterior. Esses efeitos foram: ileo paralitico em uma mulher de 50
anos, taquicardia em uma mulher de 74 anos, e 2 pacientes com crises
convulsivas (mulher de 59 anos e homem de 58 anos). Todas as situagdes foram
investigadas com exames laboratoriais e de imagem, sendo descartadas outras
etiologias. Em todos os casos, houve melhora total dos sintomas com a reducéo
de dose, permanecendo com a mesma até a conclusao das 6 semanas. Quando
ISSO ocorreu, esses 4 pacientes estavam na 3?2, 42 42 e 62 semana da
intervencdo. Apos a abertura dos casos e interim analysis, verificamos que 2
casos manejados como possiveis efeitos colaterais faziam parte do grupo
placebo: aquela com taquicardia e 1 dos 2 pacientes com crises convulsivas. O
altimo, inclusive, tratava-se do paciente registrado como etilista em “outras
comorbidades relevantes” — substrato suficiente para convulsées.

Embora n&do tenha mostrado nenhum efeito colateral grave, a Amantadina
nao trouxe superioridade clinica ou diferencgas estatisticamente significativas em
quaisquer comparacoes (dados sumarizados nas Tabelas 3 e 4) comparando a
evolucdo da recuperacdo neurolégica do fim da intervencdo com o inicio. Isso

ndo aconteceu nem durante as semanas de tratamento (Gréaficos 1 e 2), como
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aconteceu em outros ensaios clinicos aplicados a DGC secundarias a TCE, nem

apos 3 ou 6 meses (dados nos Graficos 5 e 6).

Tabela 3 — Desfecho clinico segundo as pontuacdes semanais de RDRS e
CRSR durante a intervencao / segundo mRS e GOS de 3 e de 6 meses apos

o0 ictus / segundo a mortalidade.

Total Amantadina Placebo P-valor *
(n=37) (n = 20) (n=17)
RDRS no inicio do 24 (7) 24 (8) 24 (4,25) 0,81
tratamento
RDRS semana 6 17 (9) 20 (11,5) 17 (7,75) 0,41
Diferenca no RDRS -4 (5) -4 (5,5) -5 (5,5) 0,47
CRSR noinicio do 6 (4) 5(6) 6 (3) 0,47
tratamento
CRSR semana 6 11 (10) 10 (12) 12 (5,75) 0,66
Diferenca no CRSR 4 (4) 6 (4) 4 (3,75) 0,44
MRS 3 meses 5(2) 5(2) 4 (1) 0,96
MRS 6 meses 4 (1) 4(2) 3,5 (1,75) 0,25
GOS 3 meses 3(2) 2(2) 3(1,75) 0,42
GOS 6 meses 3(2) 3(2) 3 0,60
Mortalidade 4 (13,8%) 3 (20%) 1(7,1%) 0,64

Legendas: CRSR: Coma Recovery Scale-Revised. GOS: Glasgow outcome scale. mRS:

modified Rankin Scale. RDRS: Rappaport’s Disability Rating Scale.

Fonte: a autora.

Tabela 4 — Resultados funcionais apos 3 e 6 meses da ruptura do aneurisma no

braco da Amantadina.

Univariado

Intervalo de Confianca

Ajustado paraidade

Intervalo de Confianca

OR 95% 95% OR 95% 95%
Inferiores Superiores Inferiores Superiores
MRS 3 meses
Grupo 0,92 0,28 2,96 0,92 0,28 1,05
3-4 0,41 0,16 0,99 0,34 0,01 7,95



4-5

5-6

MRS 6 meses
Grupo

1-2

2-3

3-4

4-5

5-6

1,26

10,83

1,47
0,03
0,19
0,51
1,42

4,42

0,54

2,88

0,47
0,01
0,06
0,21
0,60

1,65

2,93

40,8

4,63
0,26
0,56
1,27
3,32

11,9

1,07

9,2

1,33
0,14
0,83
2,26
6,3

19,9

0,05

0,36

0,41
0,004
0,03
0,09
0,24

0,69

33

23,8

234,6

4,3
5,9
22,7
59,1
166,2

573,4

Regressobes logisticas ordinais de probabilidades proporcionais foram empregadas
para analisar a influéncia da Amantadina nos resultados funcionais.
Legendas: CRSR: Coma Recovery Scale-Revised. GOS: Glasgow outcome scale.
MRS: modified Rankin Scale. OR = odd ratio (razdo de chances). RDRS: Rappaport’s
Disability Rating Scale.

Fonte: a autora.

Gréafico 1 — Pontuagdes segundo o RDRS no brago da Amantadina desde o

inicio até o fim da intervencao, incluindo as pontua¢cdes semanais.
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Fonte: a autora.

Semanal




34

Grafico 2 — Pontuagdes segundo o RDRS no braco do placebo desde o inicio

até o fim da intervencéo, incluindo as pontuacdes semanais.
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Fonte: a autora.

Grafico 3 — Pontuactes médias de RDRS nos grupos Amantadina e placebo do

inicio ao fim da intervencéo, incluindo pontuacées semanais.
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Fonte: a autora.
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Grafico 4 — Pontuacdes meédias de CRSR nos grupos Amantadina e placebo do

inicio ao fim da intervencao, incluindo pontuagfes semanais.
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Fonte: a autora.

Gréafico 5 — Comparacgédo dos resultados funcionais ap6s 3 meses da ruptura do
aneurisma entre os grupos Amantadina e placebo através do mRS.
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Fonte: a autora.
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Gréafico 6 — Comparacgéo dos resultados funcionais ap6s 6 meses da ruptura do
aneurisma entre os grupos Amantadina e placebo através do mRS.
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Fonte: a autora.

6 DISCUSSAO

6.1 Terapias para Desordens Graves de Consciéncia

Farmacoterapia com alvo dopaminérgico tem demonstrado consistentes
beneficios na atencdo, comportamento, funcdo executiva e memoria. 24
Tratamento com Amantadina demonstrou acelerar a recuperagao funcional em
pacientes com DGC poés-traumatica. 213 Apesar de alguns poucos efeitos
colaterais, o risco de arritmia ventricular devido superdosagem crbnica é
pequeno. 1334 Neuroestimulantes como a Amantadina devem ser considerados
em casos de EMC ou mesmo na SVI. 1214

Vérias outras abordagens para estimular pacientes com SVI ou coma tém
sido descritos, incluindo terapia farmacolégica com Quetamina, Bromocriptina,
Levodopa, Amitriptilina, Memantina, Sertralina, Fluoxetina, Pramipexol,

Dextroanfetamina, Lamotrigina, Dantroleno, Zolpidem ou Metilfenidato, 10112
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assim como intervencdes nao-farmacolégicas como o Baclofeno intratecal; a
estimulacdo (elétrica ou magnética) transcraniana, a estimulacdo do nervo
mediano, a estimulacdo medular e a estimulacdo cerebral profunda. %421 O
Metilfenidato € um neuroestimulante e outro inibidor da recaptacao de dopamina,
mas com mecanismo de acao através das vias da norepinefrina, que demonstrou
melhorar os déficits de atencdo em pacientes apos leséo cerebral. 191125 Nao
esta claro se a dopamina ou a noradrenalina é o neurotransmissor alvo ideal. 1°
Infelizmente, ndo ha evidéncias sobre exames de imagem ou outros
biomarcadores capaz de oferecer orientacdes claras para a escolha da terapia
certa, para o paciente certo e no momento certo para fazé-lo. 1°

Os tratamentos neurofarmacolégicos séo frequentemente usados off label
para estimular e melhorar a capacidade de resposta comportamental, assumindo
que distdrbios induzidos por lesGes nos sistemas neurotransmissores
dopaminérgicos e noradrenérgicos podem ser melhorados através de
suplementacéo. 12

Com base em todos esses achados, a Academia Americana de
Neurologia lancou, em 2018, recomendacfes de atualizacdo das diretrizes
praticas para o0 manejo de pacientes com DGC: ??
1) Os médicos devem identificar e tratar condicbes de confusdo, otimizar a
excitacao e realizar avaliagdes padronizadas seriadas para melhorar a preciséo
diagnostica em adultos e criangcas com DGC prolongada (Nivel B). 22
2) Os médicos devem aconselhar as familias de que, para adultos, o EMC
(versus SVI) e a etiologia traumética (versus a ndo-traumatica) estao associadas
a desfechos mais favoraveis (Nivel B). Se o progndstico do paciente for ruim, o
tratamento prolongado e os cuidados devem ser discutidos (Nivel A), estando
ciente de que o progndstico ndo é universalmente ruim (Nivel B). 22
3) A ressonancia magnética estrutural, a cintilografia tomogréfica de perfusdo
cerebral (SPECT) e a escala CRSR podem auxiliar no prognostico em adultos
(Nivel B); nenhum teste ou exame possui evidéncia progndstica em criancas. 22
4) A dor deve ser sempre avaliada e tratada (Nivel B); as evidéncias que
suportam suas abordagens de tratamento devem ser discutidas (Nivel B). 22
5) Amantadina (100-200 mg duas vezes ao dia) deve ser prescrita para adultos

com SVI/ EMC traumaticos entre 4 a 16 semanas apos a lesao, para acelerar a
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recuperacao funcional e reduzir a incapacidade no inicio das reabilitagdes (Nivel
B). 22
5) O aconselhamento familiar sobre criancas deve reconhecer que a histéria
natural de recuperacao, prognostico e tratamento ndo estao estabelecidos (Nivel
B). 22

A maioria dos trabalhos conclui que a Amantadina pode ser uma opc¢éo
de tratamento segura e eficaz para EMCs de qualquer etiologia quando a
integridade estrutural relativa dos circuitos dopaminérgicos esta preservada. 134
Contudo, had uma falta de estudos avaliando a Amantadina no tratamento de
DGC e disfuncBes cognitivas ndo-traumaticas, seguindo outras causas de danos
cerebrais como AVC, hemorragia intracraniana ou hipéxia. 13353637 Assim, sédo
justificaveis trials clinicos randomizados para demonstrar a potencial utilidade e
eficacia da Amantadina em DGC devido a doencas agudas ndo-traumaticas do
SNC.

6.2 Desordens Graves de Consciéncia, TCE e Dopamina

O TCE esta associado a reducdo dos niveis de catecolaminas, como a
dopamina. 4 Um turnover dopaminérgico reduzido pode ser resultado de uma
lesdo axonal difusa. 4?7 Isso pode levar a varios graus de distlurbios da
consciéncia e cognitivos. 2 Como se acredita que a via dopaminérgica regule a
cognicdo e a consciéncia, descobriu-se que a Amantadina melhora a fungéo
neurocognitiva e a excitacdo apés TCE devido ao seu efeito dopaminérgico. *

A Amantadina tem sido utilizada com sucesso na neuroestimulacao de
pacientes com DGC pés-traumaéticas devido a sua eficacia e seguranca e poucos
efeitos secundarios, como mostrado em varios artigos recentes 131425353839 g
em um famoso estudo multicéntrico, descrito a seguir. 2 Ela pode acordar
pessoas do coma devido aos seus efeitos dopaminérgicos. 1428

O TCE é a principal causa de morte e sequelas neurologicas em pessoas
com idade entre 15 e 30 anos. 1224 Também representa uma crise nos sistemas
de assisténcia a saude em todo o mundo, com estimados 2% da populacéo
mundial sofrendo de sintomas crénicos do TCE, o que corresponde a mais de
120 milhdes de individuos. ?* Os casos mais severos podem resultar em DGC

prolongadas. ?* Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com TCE grave
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(definido como pontuacdo de GCS na admissdo menor que 8) recebem alta
hospitalar em SVI, 1240 yma condicdo em que ha vigilia sem evidéncia
comportamental de consciéncia. *>*! A prevaléncia estimada de EMC, %23 que
difere da SVI pela presenca de pelo menos um sinal comportamental de
consciéncia claramente observavel, é 8 vezes maior que a prevaléncia da SVI.
1242 Dos pacientes que estdo em SVI com duracdo minima de 4 semanas,
aproximadamente a metade recupera a consciéncia em 1 ano. 24 Os resultados
sdo geralmente mais favoraveis para pacientes que estdo em um EMC, embora
aproximadamente 50% permanecam severamente sequelados em 1 ano. '?
Além de transtornos cognitivos, sobreviventes de TCE frequentemente evoluem
com dificuldades comportamentais e desordens psiquiatricas caracterizadas por
aumento da labilidade emocional, alteraces no afeto e até psicoses. 24

Como a neuroplasticidade ocorre em uma janela de tempo limitado, é
razoavel que se inicie a intervencdo com Amantadina assim que as deficiéncias
forem reconhecidas, com evidéncias de maior beneficio dentro de 2 anos apdés
o insulto, embora existam relatos de melhoria funcional anos apés a leséo inicial.
10

Alguns pacientes com DGC apoés TCE grave tém sintomas
parkinsonianos, pois podem compartilhar uma disfuncdo comum da rede
mesencefalica. & Tanto a SVI quanto o EMC apés TCE grave podem incluir
caracteristicas de mutismo acinético e parkinsonismo. A responsividade a
agonistas dopaminérgicos em alguns pacientes depende da integridade dos
receptores pés-sinapticos dopaminérgicos. Ja a responsividade a estimulacao
cerebral profunda em outros pacientes pode ser mais dependente da auséncia
desse sistema. @

Existem varios modelos animais de TCE para compreender as alteracdes
das vias neuronais, uma vez que ele constitui um fenébmeno de amplo espectro

e sdo propostos varios alvos para medicamentos. 24

6.3 Trials de Amantadina para TCE
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Em 2012, o New England Journal publicou um estudo prospectivo
multicéntrico randomizado placebo-controlado duplo-cego de Amantadina para
TCE grave. 2 O tratamento comecava de 4 a 16 semanas apds o TCE, com
duracédo de 4 semanas, mais 2 semanas extras de seguimento, envolvendo 184
pacientes. Recuperacao neurologica funcional foi analisada pela Rappaport’s
Disability Rating Scale (RDRS; variando de 0 a 29, com escores maiores
indicando maiores déficits). A recuperacdo neurolégica foi mais rapida com
Amantadina (RDRS com diferenca de reducao de 0,24 pontos por semana; p =
0,007). A taxa de melhora no grupo da Amantadina sofreu desaceleracéo
durante as duas semanas apoOs a intervencdo (52 e 62 semanas) e foi
significativamente mais lenta que a taxa do grupo placebo (diminuicdo na
diferenca de 0,30 pontos semanais; p = 0,02). A melhora global nas pontuacdes
de RDRS entre a linha de base e a 62 semana (duas semanas ap0s 0 término
da intervencao) foi semelhante nos dois grupos. Efeitos colaterais graves néo
tiveram diferencas significativas em incidéncia. 12

Ja4 outro estudo clinico randomizado multicéntrico, duplo-cego e
controlado por placebo, publicado em 2018, 3 ndo foi capaz de demonstrar
quaisquer melhorias cognitivas estatisticamente significativas apds 60 dias de
tratamento com Amantadina em pacientes = 6 meses pos-TCE. Foram 119
pacientes no total, vitimas de TCE nao penetrante, sendo o maior estudo de
Amantadina para TCE crénico. A média de idade variava entre 16 e 75 anos de
idade. Os pacientes pontuavam com duas ou mais medidas neuropsicolégicas
maiores que 1 desvio padrao abaixo das médias normativas. A funcdo cognitiva
foi registrada nos dias 0, 28 e 60 de tratamento, com uma bateria de testes
neuropsicologicos através de indices compostos: indice Cognitivo Geral
(incluindo todas as medidas), indice de Meméria de Aprendizagem (medidas de
aprendizagem / memoria) e indice de Velocidade de Atenc&o / Processamento
(medidas de atencdo e fungdo executiva). Nao houve efeitos colaterais
significativos, apenas diferencas leves e nao significativas na frequéncia de
dores de cabeca, irritabilidade e depress&o entre os grupos de tratamento. 43 E
importante ressaltar, porém, que as pontuacdes iniciais dos testes cognitivos
para o grupo Amantadina eram mais altas, o que aumentou sua suscetibilidade
aos efeitos maximos da bateria de testes. 1° Houve uma alteragdo média maior

apos 28 dias no grupo placebo mas, como a fung&o cognitiva inicial era menor,
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esses pacientes tinham mais oportunidade de melhorar. 1° Ao fim do ensaio, ndo
houve diferencas entre ambos os grupos. 4> HA uma série de explicacdes
possiveis para isso. E possivel que os efeitos antagonistas do NMDA da
Amantadina tenham prejudicado a capacidade dos pacientes de criar novos
aprendizados, mas isso é improvavel com base nos resultados de estudos
prévios. 19 Alternativamente, é possivel que os pacientes com mais de 6 meses
apos o TCE estejam muito distantes da lesdo para experimentar os beneficios
da medicagédo, mas outros estudos demostraram o contrario. 1° Em terceiro lugar,
outra possivel explicacdo para a falta de resultados positivos dessa pesquisa €
devido a heterogeneidade populacional, uma heterogeneidade genética néo
detectada, mas significativa, que afetou o metabolismo e a ativacado de
receptores em resposta a Amantadina. Portanto, podem haver pacientes para os
quais a dosagem padronizada nesse estudo, de 100 mg de 12/12h, nao € ideal.
10

Outros estudos randomizados prévios da mesma questdo confirmaram a
efetividade da Amantadina no TCE. 27:444546.47

Em um estudo de coorte, 123 pacientes com TCE grave em coma foram
avaliados: 28 casos tratados com Amantadina 100 ou 200 mg duas vezes ao dia,
e 95 controles. Amantadina foi prescrita 6 semanas apos o evento. A melhora
clinica geralmente ocorreu dentro de uma semana do inicio da doenga, mas a
razado de chances (OR) para despertar do coma foi de 1,42 (IC 95%: 0,607 e
3,325) entre o grupo de tratamento e o grupo controle. 46

Outro estudo retrospectivo de coorte 4> com 74 pacientes com TCE grave
comparou as mudancas na GCS e mortalidade em 41 pacientes recebendo
Amantadina 200 mg duas vezes ao dia apoés 33 dias, versus pacientes
recebendo suporte de UTI padrdo. No inicio do estudo, as pontuac¢des da GCS
foram semelhantes nos dois grupos de tratamento, mas as pontuacdes
aumentaram significativamente no grupo da Amantadina (GCS 10 em média no
grupo de tratamento versus pontuacdo média de GCS 6 no grupo placebo; p <
0,0001). A mortalidade foi de 6% no grupo Amantadina e 51% no grupo controle
(p < 0,001). 4 Aqui, a critica do desenho do estudo é analisar pacientes com
transtornos graves de consciéncia através da GCS, uma escala superficial para

esse fim.
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Um ensaio clinico cruzado duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo, 2’ com 35 individuos vitimas de TCE e com GCS < 10 nas primeiras 24
horas ap6s a admisséo, estudou a administracao precoce de Amantadina. Apos
a randomizacao, eles receberam placebo ou Amantadina 200 mg por 6 semanas
cada (12 semanas no total), o mais rapidamente possivel apos a lesdo (entre 4
dias e 6 semanas). Ambos os grupos melhoraram mais rapidamente (melhora
significativa no exame do mini-estado mental, RDRS, GOS e na Subescala
Cognitiva de Medida de Comprometimento Funcional ou FIM-Cog) quando
tratados com Amantadina, independentemente de quando o paciente iniciou a
terapia nos primeiros 3 meses apoés a lesdo. Na reavaliacdo de 6 meses, porém,
ndo houve diferencas nas medidas de resultados. 2’ Mais uma vez, a Amantadina
mostrou-se apenas como catalisadora do tempo de uma melhora que
provavelmente ja iria acontecer, mas ndo como promovedora de uma melhora
acima da linha de base da historia natural da prépria recuperacao dos pacientes.

Uma pesquisa pediatrica randomizada, duplo-cega, prospectiva de 8
semanas 4’ e que registrou 10 criangcas com TCE mantendo um estado de baixa
resposta cognitiva por pelo menos 1 més antes e assim permanecendo (Escala
Rancho Los Amigos [RLA], < 3), comparou Amantadina a Pramipexol. Os niveis
de RLA melhoraram significativamente com a medicagao (p < 0,05) e os escores
melhoraram significativamente desde o inicio na Escala de Coma Near, Western
NeuroSensory Stimulation Profile e na RDRS (p < 0,005), sem diferenca na
eficacia entre os dois agonistas dopaminérgicos. 4’ Pela fragilidade de evidéncia
cientifica em pacientes pediatricos, o uso da Amantadina em criancas para
recuperacdo de DGC ndo é recomendada. %2

6.4 Amantadina para Sindrome da Vigilia Indiferente apds Hiperpirexia -
Relato de Caso 48

Levetiracetam e Amantadina foram administradas em um homem
americano com hiperpirexia secundéaria a complicagcdes de um procedimento
diagnéstico do trato gastrointestinal superior, pensando que 0s niveis de
glutamato podiam estar aumentados devido ao processo infeccioso. 48 Sua

temperatura corporal era de 41,6 °C, levando a comprometimento cognitivo e
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coma. Foi considerado em SVI, demonstrado por um estudo
eletroencefalografico, que mostrou alentecimento difuso consistente com
encefalopatia e progndéstico muito pobre. Glutamato é um neurotransmissor
excitatério e causa aumento da temperatura corporal que pode levar a
hiperpirexia. Apds todas as medidas clinicas medicamentosas em paciente
hipertérmico falharem, no 29° dia de internamento, foram administrados 500 mg
de Levetiracetam. 8 Dentro de 48 horas da administracdo, o paciente estava
acordado e alerta, embora confuso (GCS melhorou de 3 para 14). No 34° dia,
Amantadina 50 mg/ml via gastrostomia endoscépica percutanea toda manha foi
iniciada para estimulacdo neurocognitiva. Essa decisao baseou-se através da
observacdo de uma diminuicdo da velocidade cognitiva, que foi observada
grosseiramente durante a conversacao: quando questionado, havia uma laténcia
aumentada de resposta. No 38° dia, ele conseguia comunicar-se verbalmente,
embora com dificuldades. A dose de Amantadina foi aumentada para 100 mg/ml
para aumento da neuroprotecdo no 41° dia. Apds a recuperagdo cognitiva,
tornou-se alerta, atento e orientado ao tempo, lugar, pessoa e situacéo. Tinha
uma for¢ca muscular global de 0/V, secundario a polineuropatia do doente critico;
contudo, apresentava sensibilidade normal térmica e dolorosa globalmente.
Apds 6 meses do encontro inicial, o paciente teve uma avaliagdo de controle e
permanecia cognitivamente intacto. O papel discutido da Amantadina, nesse
caso, foi por sua acédo: 1) como agonista dopaminérgica. Primeiro, melhorou a
consciéncia; depois, promoveu a estimulacdo neurocognitiva, funcdes
associadas a dopamina; 8 2) pelas propriedades neuroprotetoras via inibicdo
dos receptores glutamatérgicos de NMDA; 8 3) reduzindo a liberacéo de fatores
pré-inflamatérios da microglia ativada; 4) aumentando a expressao do fator

neurotréfico derivado da linhagem glial (GNDF) na astréglia. 48

6.5 Pesquisas Envolvendo Amantadina e HSA

RELATO DE CASO 113

Mulher espanhola de 49 anos de idade submetida a embolizacdo de um

aneurisma nao-roto da artéria carétida intracavernosa, com complicacéo

hemorrégica (ruptura inadvertida de um ramo posterior do segmento M3 da



44

artéria cerebral média esquerda). Apds 20 dias ela preenchia critérios para EMC.
Tratamento com Amantadina demonstrou melhora neurologica progressiva
desde o inicio. Suspensa devido a sintomas de cardiotoxicidade pelo farmaco,
com concomitante deterioracdo neurolégica. Sua reintroducédo produziu nova e
evidente melhora neurologica. Sendo assim, foi observada uma relacdo dose-
resposta. A melhora clinica esteve associada ao tratamento (sequéncia
cronoldgica) e foi observada deterioracdo neuroldgica, seguida de melhora do

nivel de consciéncia apds suspenséo e retomada do medicamento. 13

RELATO DE CASOQ 2 14

Mulher alema de 36 anos apresentou HSA por ruptura de um aneurisma

da artéria cerebral média direita e subseqiente infarto maligno secundario a
vasoespasmo no hemisfério direito. 1 Houve melhora neurolégica apés o coma
inicial, com hemiparesia a esquerda, comunicacao basica e execucéo de acdes
simples, mas deterioracdo significativa do ponto de vista neurolégico algum
tempo apds. Apdés mdltiplas complicacdes neurocirirgicas e infecciosas
sistémicas, com EMC néo explicado apenas pela lesdo cerebral decorrente da
HSA ou infarto, nove meses ap0s o0 inicio da doenca, e com prognostico
considerado pobre, ndo havia opg¢des para tratamentos posteriores além de
enfermagem e cuidados em domicilio e uma deciséao pelo hospital de limitacéo
de cuidados maximos. Apenas ap0s o inicio do tratamento com Amantadina foi
observado um despertar notério da paciente, totalmente orientada em poucos
dias. O quadro da paciente melhorou em 16 dias, passando de um escore CRSR
inicial de 5 pontos para um escore maximo de 23. A melhora incluiu aspectos
guantitativos e qualitativos da consciéncia e de tetraparesia e mioclonia graves.
4 A maioria dos estudos clinicos relata o uso de Amantadina nas primeiras
semanas apos o0 evento inicial. Neste Ultimo caso, observou-se uma melhora
dramatica no tratamento com Amantadina 9 meses apés o dano cerebral inicial.
Os autores supdem que a melhora nao so6 cognitiva, mas também da tetraparesia
e da mioclonia severas, resultou da efetiva reposi¢édo de dopamina tratada pela
Amantadina, * como ja haviam suposto outros autores sobre terapias pro-

dopaminérgicas e a melhora de sintomas parkinsonianos ap6s TCE. 8

TRIAL PROSPECTIVO RANDOMIZADO 4
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Publicado em abril/2018, um estudo turco comparou o uso da Amantadina
em 5 pacientes contra apenas o tratamento standard em outros 7 pacientes,
todos com HSA aneurismatica e que foram admitidos com GCS abaixo de 8. *A
duracéo do tratamento foi de 30 dias, e se iniciou logo ap6s a admissao em UTI.
Eram pacientes entre 18 e 70 anos, sem doencas cardiacas prévias, e todos 0s
dados epidemiolégicos e de caracteristicas da doengca eram semelhantes. O
grupo da Amantadina recebeu 200 mg endovenosos diarios por 5 dias apos a
admisséo; em seguida, 100 mg por via peroral ou enteral, duas vezes ao dia,
durante 25 dias. Esse grupo teve uma melhora neurocognitiva e comportamental
estatisticamente significativa em comparag&o ao grupo controle pelas escalas de
CRSR e de RDRS, tendo sido essas avaliagdes registradas na admissao na UTI
(antes da intervencao), no quinto dia ap0s a admissao e no terceiro e sexto
meses apdés a data de admissdo. Nesse estudo ndo houve mortes apos a
avaliacdo final em 6 meses; todos foram submetidos tanto a DVE quanto a
clipagem cirdrgica, além de terapia anticonvulsivante com Levetiracetam. Efeitos
colaterais ndo foram reportados. Vasoespasmo ocorreu em 5/12 pacientes
(41,67%). A hipotese dos autores é a de que, como a Amantadina foi iniciada
muito precocemente, em até 2 dias apos o ictus, ela poderia bloquear os
receptores excitatorios de glutamato do tipo NMDA durante o periodo agudo da

leséo, diminuindo assim a gravidade do insulto. 4

METANALISE 11

Em agosto/2020, uma revisdo sistematica ! pesquisou o poder
neuroestimulante da Amantadina e do Modafinil no tratamento apds AVC. Foram
revisadas 12.620 publica¢gfes. Selecionando somente os dados relacionados a
Amantadina, sobraram 10 artigos envolvendo 121 pacientes. Em 7 artigos, a
Amantadina foi aplicada apenas para o AVC e, em 3, tanto para AVC quanto
para TCE. O primeiro deles foi publicado em 1993; 8 dos 10 datam dos anos
2000 em diante. Nove deles nao sao randomizados. Trés deles foram produzidos
nos Estados Unidos. O unico estudo clinico prospectivo randomizado foi o da

Turquia, citado acima. 4
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Dos 121 pacientes, 62 tinham DGC secundarias a AVC, sendo 49 deles
isquémicos (79%), 11 deles HSA (18%) e 2 deles hemorragicos
intraparenquimatosos (3%). O tempo de inicio do tratamento com Amantadina
foi, em média, de 39 dias (variando de 2 a 730 dias apdés o ictus). Disturbio de
consciéncia foi a indicacdo mais comum (3/10 artigos).

Novamente aqui a conclusdo da metandlise é a de que futuros estudos
controlados com tamanho de amostra adequado, desenho randomizado e
usando medidas de desfecho objetivas padronizadas sdo necessarios para
descrever melhor o papel dos neuroestimulantes apés AVC. 1t

Foram descritas 11 medidas Unicas de eficacia clinica. '* Uma avaliacéo
de responsividade subjetiva foi a forma mais utilizada (3/10 publicagdes),
seguida pela CRSR (2/10). Apenas 2 estudos descreveram quem realizou as
avaliacdes de resultados. Nenhum descreveu treinamento ou cegamento por
avaliadores. A eficacia clinica foi avaliada ou observada 14 dias ap0s o0 inicio
(variando de 2 a 180 dias). Uma resposta positiva em pelo menos 1 medida de
eficacia clinica foi relatada em 7/10 artigos.

Potenciais efeitos adversos foram avaliados em 5/10 estudos.
Alucinagdes visuais foram o efeito adverso mais comum ocorrendo em 3 (2%)
pacientes. Em um estudo, #° potenciais efeitos adversos do medicamento foram
bastante frequentes: 5 entre 12 pacientes, mas sem discriminar por tipo de lesado
cerebral. Além disso, nesse mesmo estudo, crises convulsivas generalizadas
foram observadas em 2/12 e, ap6s suspensdo da Amantadina, sua reintroducao

a ambos os pacientes ndo causou recorréncia das crises. 1!

6.6 Analises da Amostra e Resultados desta Pesquisa Segundo o0s

Autores

A amostra da nossa pesquisa representa um funil muito seleto de
pacientes sobreviventes de ruptura aneurismatica, e que especificamente
acabaram ficando com algum transtorno grave de consciéncia, uma vez que
esse era 0 alvo de estudo. Portanto, n&o representa a natureza global da doenga.
De qualquer forma, tentamos comparar a epidemiologia da nossa amostra com

a dos aneurismas cerebrais como um todo.



47

Com uma média de idade de 59,5 anos, 65% sendo mulheres e 86,5%
dos aneurismas estando na circulacao anterior, os dados vao ao encontro da
literatura. > Mais da metade da amostra possuia um dos dois principais fatores
de risco cerebrovasculares: > quase 65% tinham HAS e quase 60% eram
tabagistas.

A média de 2,81 no HH e de 2,64 no WFNS indica que esses pacientes
nao chegaram clinicamente ou neurologicamente tdo graves. Quase a metade
deles tinha um HH 2, o que significa dizer que estavam apenas com cefaleia e/ou
rigidez de nuca, mas sem déficit apendicular ou alteracdo do nivel de
consciéncia. Mas a média do Fisher de admisséao era de 3,48, com 22 pacientes
(quase 60%) pontuando Fisher 4. Isso s6 confirma o quanto a HSA aneurismética
€ uma doenca grave, perigosa e sujeita a multiplos complicadores em sua
evolugéo. 4,5,15,16,17

Vasoespasmo e ICT foram vistos em porcentagens muito acima da média
global para a doenca (81% e 73%, respectivamente), mas ha que se lembrar que
justamente sdo esses 0s pacientes que sobreviveram COM DGC. Muito
provavelmente ai estdo mecanismos fisiopatoldégicos que justificam essa
péssima evolucdo cognitiva. Como tanto o vasoespasmo, quanto a ICT, quanto
as DGC séo fronteiras do conhecimento ainda nao totalmente decifradas dentro
das Neurociéncias, esse € um campo aberto para ampla investigacdo. Outros
fatores que consideramos agravantes para a evolucao clinica tdo ruim nesses
pacientes foram infeccdo de SNC, em 13,5%, necessidade de DVE de urgéncia
prévia ao tratamento definitvo em 32,43% (o que indica hidrocefalia /
hemoventriculo / HIC, todos indicadores de mau progndéstico) *° e,
principalmente, a sepse, em 59,5% da amostra. Sepse € a principal causa de
morte em UTIs. %0

Efeitos colaterais ndo foram relevantes na nossa amostra, mostrando
mais uma vez que a Amantadina pode ser uma droga considerada segura. Aqui,
como em outros estudos para DGC, 0s pacientes apresentavam um
comprometimento neurolégico tdo profundo que, mesmo se desenvolvessem
efeitos colaterais moderados a graves, se melhorassem importantemente seu
nivel de funcionamento neurolégico com a Amantadina, seu beneficio ainda seria
maior que o risco. Por isso optamos ndo suspender a intervencdo ao primeiro

sinal de efeito adverso, pois a literatura nos dava o respaldo de que esses efeitos
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nao eram graves, caso fossem utilizadas “doses habituais” e em um periodo ndo
prolongado. E, caso o paciente viesse a apresentar algum efeito colateral, este
cessaria tdo logo a dose fosse diminuida ou a droga fosse suspensa. 1° E assim
aconteceu.

N&o analisamos o tamanho dos aneurismas, tampouco a histéria familiar
de aneurismas dos pacientes porque, apesar de sabermos que séo fatores de
risco importantes na historia natural dos aneurismas intracranianos, o excesso
de variaveis tiraria o foco do escopo principal a que a tese se propde. Assim
ocorreu para grande parte dos dados levantados a respeito da nossa amostra,
gue serviram nao para uma andlise multivariada com propésito de definir
preditores de mortalidade ou de desfechos primario ou secundério bons ou ruins,
mas tdo somente para caracterizar epidemiologicamente nossa populagéo.

Declaramos néo ter nenhum conflito de interesse sobre a decisédo sobre
gual modalidade terapéutica cada paciente seria submetido para o fechamento
de seu aneurisma cerebral roto. As porcentagens aqui foram de 1/3 para
clipagem contra 2/3 endovascular. Sabemos que essa é uma tendéncia ndo sé
no Brasil mas em todo o mundo, ® mas pode haver aqui um viés pois, quando ha
pacientes com prognostico muito pobre (geralmente muito idosos, com muitas
comorbidades, escalas clinicas como GCS, HH e WFENS e/ou escala de Fisher
com pontuacdes ruins), o tratamento endovascular é mais indicado. '° Nesses
casos, 0s sobreviventes acabam geralmente ficando com transtornos de
consciéncia e sequelas neuroldgicas severas. ° E poderiam ser esses pacientes,
bons candidatos, por exemplo, para essa pesquisa.

A mortalidade, de quase 11% nesta amostra, nao reflete a mortalidade da
doenca, que deveria chegar proximo a 60% ao fim dos 6 meses do
acompanhamento desses pacientes. > Mas lembramos, novamente, que essa
mortalidade € relacionada apenas ao grupo ja filtrado e selecionado,
desconhecendo o universo inicial dos aneurismas rotos atendidos, e né&o
considerando 0s muitos pacientes que provavelmente faleceram no pré-
hospitalar.

N&o temos os dados globais de quantos pacientes foram vitimas de
ruptura de aneurisma cerebral e levados a atendimento nas duas instituicbes
coparticipantes durante o periodo dessa pesquisa, e isso € um dado falho para

inferir quantos foram esses sobreviventes dentre o universo e qual sua
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mortalidade. Inclusive, para tal, seria necessario incluir os pacientes que
entraram em Obito antes mesmo de chegar ao hospital, e isso € um dado
frequentemente ignorado na literatura. Essa coleta de dados foi prejudicada pelo
periodo de pandemia pelo Covid-19, em que os fluxos de atendimento /
internacdes / geréncias operacionais em saude sofriam alteracdes draméaticas
em curtos espagos de tempo.

Inclusive, h& que se registrar aqui uma ardua batalha em favor da ciéncia,
ao manter um estudo clinico prospectivo multicéntrico em territério brasileiro,
sem patrocinio, no periodo de pandemia, em uma especialidade que nada tinha
a ver com o coronavirus. As dificuldades foram muitas, pois mesmo o0s pacientes
que sofriam de doengcas como essa, 0 aneurisma cerebral, causando AVC
hemorragico com alta morbimortalidade, enfrentavam naquela época dificuldade
de tratamento pela escassez de vagas de UTI, além de profissionais de saude e
insumos terem sido alocados para o tratamento do novo virus pandémico. E
dessa forma, tinhamos expectativa inicial de um “n” acima de 60 e, subita e
inesperadamente, diante do novo cenario, vimos a realidade diminuir nossos
pacientes.

Por fim, quanto aos resultados clinicos, os nameros falam por si s6 e
infelizmente ndo pudemos ver beneficios praticos na funcionalidade neurolégica
dos pacientes com a Amantadina. Os graficos mostram uma tendéncia suave de
melhora com 0s meses mas, provavelmente, essa ja seria uma melhora que os
pacientes obteriam pela sua historia natural e gracas as terapias de reabilitac&o.
Mesmo apds 6 meses, 0s pacientes de ambos 0s grupos se mantiveram com
MRS e GOS com pontuac¢des muito ruins, refletindo serem pacientes altamente
sequelados e, como Giacino ja havia declarado nas diretrizes americanas de
2018, pacientes com esses transtornos de consciéncia de origem nao-traumatica
possuem progndstico pior que aqueles de natureza traumatica. 22

E louvéavel, ainda, citar que esse autor é provavelmente a maior autoridade
sobre DGC no mundo. E dele alguns dos artigos mais importantes das nossas
referéncias bibliograficas, 122223 glém de fazer parte como coautor de outro. 7 E
um Neuropsicologo que faz parte do Departamento de Reabilitagdo do

Massachusetts General Hospital e da Harvard Medical School, em Boston.
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7 CONCLUSOES

A Amantadina, inicialmente utilizada como antiviral e atualmente mais
indicada na discinesia da Doenca de Parkinson, tem sido estudada nos ultimos
anos como adjuvante para a recuperacdo neurolégica de pacientes com
desordens graves de consciéncia. 810111426 Esta compreende 3 estados
neuroldgicos criticos: o coma, a sindrome da vigilia indiferente e o estado
minimamente consciente. 7:9:21:25

Como agonista dopaminérgico, seu principio seria atuar no proposto
“coma dopaminérgico” existente apds um insulto cerebral grave. &° Postula-se
gue seus resultados positivos na cognicdo sejam provenientes de sua acao
dopaminérgica, antiglutamatérgica, anticolinérgica e noradrenérgica, além de
antiinflamatdéria e neurotréfica. 1° Sua seguranca ja é bem estabelecida, e bons
resultados clinicos também ja foram obtidos para esse fim em casos de
traumatismo cranioencefalico grave resultando em sequelas graves.
10,12,27,44,4546,47, Suas aplicacdbes em outras desordens de consciéncia por
condicBes que ndo o trauma sdo pioneiras, e principalmente se destinam ao
estudo de recuperacdo de pacientes apés AVC 4 — em pesquisas nhao
diferenciando se isquémico, hemorragico e de qual etiologia —, algumas inclusive
ainda misturando pacientes de AVC com TCE. !

Especificamente em relacdo a recuperacédo de pacientes que sofreram
hemorragia subaracnodidea secundaria a ruptura de aneurisma intracraniano,
existem apenas relatos de casos *14 e uma metandlise ndo exclusiva para HSA
1 demonstrando promissores resultados com Amantadina, ainda assim com
limitacbes no desenho dos estudos. Existe, ainda, um unico estudo clinico
prospectivo randomizado, 4 porém com apenas 12 pacientes e com algumas
falhas metodologicas.

Realizamos uma pesquisa que atende aos mais altos graus de rigor
cientifico (estudo clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado em blocos para
Amantadina ou placebo, com avaliacdo clinica por examinador externo cego ao
medicamento e utilizando medidas de desfecho objetivas padronizadas).
Concluimos que este ndo parece ser um medicamento eficaz para a recuperacéo

neuroldgica de desordens graves de consciéncia secundarias a HSA
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aneurismatica. Temos consciéncia, porém, que com 37 pacientes, essa é uma

amostra de tamanho limitado.
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ANEXOS

1. Escala de Coma de Glasgow — GCS:
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Avaliacéo

Pontuacao

Abertura Ocular

Espontanea

4

Por Estimulo Verbal

Por Estimulo Pressoérico

Sem Resposta

Resposta Verbal

Orientado

Confuso

Resposta Inapropriada

Sons Incompreensiveis

Sem Resposta

Resposta Motora

Obedece Ordens

Localiza Dor

Retira a Dor

Flexdo Anormal (Decorticacdo)

Extensdo Anormal (Descerebracao)

Sem Resposta)

RINWRAROIO|IRLINWIAOIFRINW

2. Classificagcao de Hunt Hess — HH:

Descricdo

0 Assintomatico; aneurisma cerebral ndo roto

I Cefaleia e/ou rigidez de nuca discreta(s)

Il Cefaleia e/ou rigidez de nuca moderada(s) a severa(s); sem
déficits focais exceto paralisia de nervo craniano

1l Sonoléncia, confusdo mental ou déficit focal moderado

IV | Torpor, coma vigil, déficit focal, rigidez de descerebracao,
distUrbios vegetativos

V Coma profundo, descerebracédo, aspecto moribundo

3. Classificacdo do WFNS:

Pontuacéao

Critérios

I GCS 15 sem hemiparesia

1 GCS 13 ou 14 sem hemiparesia

[l GCS 13 ou 14 com hemiparesia

% GCS7al?

\Y GCS3a6b
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4. Classificacéo de Fisher:

Grau Descricéo
1 Auséncia de sangramento em cisternas ou ventriculos
2 HSA difusa fina, <1mm
3 HSA cisternal >1mm
4 Hematoma intraparenguimatoso ou hemorragia intraventricular

5. Glasgow Coma Outscale — GOS (Escala de Repercussao de Glasgow):

Grau Descricao

Morte

2 Estado vegetativo (incapaz de interagir com 0 meio que o rodeia)
Incapacidade severa (incapaz de viver independentemente;
obedece ordens)

Incapacidade moderada (capaz de viver independentemente;
incapaz de voltar ao trabalho ou escola)

5 Boa recuperacédo (capaz de reincorporar-se a sua vida normal)

=

6. Escala de Rankin Modificada — mRS:

Grau Descricao
0 Sem sintomas
. Nenhu_ma Capaz de conduzir todos os deveres e
1 incapacidade

e atividades habituais.
significativa

Incapaz de realizar todas as atividades
2 Leve incapacidade prévias, porém independente para 0s
cuidados pessoais.

Requer alguma ajuda, mas é capaz de

Incapacidade

3 caminhar sem assisténcia (pode usar
moderada
bengala ou andador).
. Incapaz de caminhar sem assisténcia e
Incapacidade : N g

incapaz de atender as proprias
4 moderadamente . o

necessidades fisiologicas sem

severa e
assisténcia.
Restrito a cama, incontinente, requerendo

5 Deficiéncia grave cuidados e atencgdo constante de

Enfermagem.
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7. RAPPAPORT’S DISABILITY RATING SCALE

Excitabilidade, consciéncia e responsividade Abertura ocular *
Verbalizagdo 2
Resposta motora ®
Habilidade cognitiva para cuidados pessoais Alimentacdo
Banho *
Higiene #
Dependéncia de outros Nivel de funcionamento °
Adaptabilidade psicossocial Empregabilidade °

Espontanea Orientado Obedece

Ao chamado Confuso Localiza
A dor Inapropriado Retira
Nenhuma Incompreensivel Flex&o

Extensédo
Nenhuma

Nenhum

Complexo Complexo Complexo
Parcial Parcial Parcial
Minimo Minimo Minimo
Nenhum Nenhum Nenhum

Completamente -
independente Sem restri¢do
Independente em ambiente .
especial Empregos selecionados 0 Nenhum
Levemente dependente Emprego supervisionado 1 Leve
Moderadamente dependente N&o empregavel 2-3 Parcial
Marcadamente dependente 4-6 Moderado
Moderadamente
Totalmente dependente 7-11 Severo
12-16 Severo
17-21 Extremamente
Severo
22-24 Estado vegetativo
Extremamente
25-29 vegetativo
30 Morte




Escala de

Funcéo

Escala de
Funcéo Visual
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8. COMA RECOVERY SCALE-REVISED

Escala de
Funcéo

Escala de
Funcdo Motora

Auditiva

Oromotora

Movimento Reconhecimento Uso funcional de 6 Verbalizagdo 3
consistente ao de objeto” objeto? inteligente”
comando
Movimento Localizacao de Resposta motora 5 Vocalizagdo/ 2
reproduzivel ao Objetos: automatica” movimento
comando Alcancando” oral
Localizagdo do Busca visual” Manipulagiode 4 Movimento 1
som objeto” reflexo oral
Sobressalto Fixacdo™ Localizacdo para 3  0- Nenhum 0
auditivo estimulacao
nociva”
Nada Susto visual Retirada em 2
flexao
Nenhum Postura anormal 1
Nenhum/Flacido 0
Escala de Escala de
Comunicacéao Excitacdo
B Funcional - Atencéo 0az3
Preciso
Quanto maior, melhor.
* Néo- Abertura ocular
funcional - com ou sem B Denota a emergéncia do estado
Intencional estimulagao minimamente consciente.
Nenhum Né&o pode ser * Denota um estado minimamente

despertado

consciente.
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