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Distarbios psiquicos e neuroldgicos vém sendo observados em pacientes
submetidos a tratamento pelo ACTH e pela cortisona, desde o inicio do em-
prégo terapéutico désses horménios.

Em 1949, Boland e Headley! verificaram que a cortisona é capaz de
produzir alteragdes no electrencefalograma. Em 1950, Soffer e col.2 obser-
varam 6 casos com distlrbios psiquicos e 4 com sindrome convulsiva entre
34 pacientes com lupus eritematoso tratados pelo ACTH e pela cortisona.
Hoefer e Glaser 3 publicaram, em 1950, resultados de investigac¢do sistema-
tizada feita em 15 pacientes com doengas diversas, submetidos a tratamento
com ACTH; em 13 casos observaram alteracbes electrencefalograficas e em
10 assinalaram distQrbios neuropsiquicos; puderam éstes autores observar cor-
relacdo entre o aparecimento de perturbacdes mentais e a presenca de anor-
malidade nos electrencefalogramas; entretanto, nido encontraram relacio en-
tre alteragbes do electrencefalograma e os niveis de electrdlitos sangiiineos.
Em 1951, Lowell e col.t relataram o aparecimento de convulsdes em pacien-
te com asma brénquica tratado pela cortisona; nesse caso ocorreram alte-
rac¢lOes transitérias do electrencefalograma, permanecendo normal a electro-
litemia. Dorfman e col.5 observaram, em 1951, a instalacio de estado de
mal epiléptico em trés criangas de um grupo de 40 tratadas pelo ACTH e
um caso de convulsao isolada em crianca durante o uso de cortisona; os
trés pacientes tratados com ACTH permaneceram com anormalidades elec-
trencefalograficas, sendo que em um, além de apraxia e afasia, persistiu a
sindrome convulsiva. Bonhamé relatou, em 1953, o caso de um paciente
falecido ap6s o uso de ACTH e cortisona, com alucinacdes, euforia, confu-
sdo mental e convulsbes generalizadas, ndo tendo o exame anatomo-patold-
gico do sistema nervoso trazido explicacdo para o advento dessa sintoma-
tologia.

Entre nés, Julido, Assis e Pereira Gomes? relataram, em 1953, o caso
de crianca de 8 anos, portadora de sindrome nefrética, que apresentou du-
rante o tratamento com ACTH, cefaléia intensa, eleva¢do acentuada da
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pressdo arterial, sindrome convulsiva e coma; ésse paciente apresentou, como
seqiielas, agnosia visual com provavel hemianopsia homdénima lateral direita,
atrofia temporal da papila esquerda e anormalidades persistentes do elec-
trencefalograma.

Greenman e col.® observaram, em 1955, 3 casos de hiponatremia num
grupo de 30 criancas nefréticas tratadas com ACTH e dieta pobre em soddio.
Désses 3 casos, 2 apresentaram convulsdes e hipertensdo arterial; em um
dos Ultimos, em que havia atrofia cerebral residual, foi observada, além da
hiponatremia, hipocalemia, hipocloremia e alcalose. Em 1958, Scaglione?®
relatou 2 casos relativos a criangas com sindrome nefrética, nas quais se
instalaram graves perturbacdes do sistema nervoso central, na fase de diu-
rese rapida conseqliente a tratamento por esterdides supra-renais; um dos
casos foi tratado com ACTH endovenoso e o paciente apresentou hipocale-
mia, hipocloremia, alcalose e coma, tendo permanecido com seqlielas repre-
sentadas por sindrome convulsiva e retardo intelectual; a outra crianca, tra-
tada com prednisona, apresentou hipocalemia, hipocloremia, alcalose, convul-
s0es, coma e alteracdes electrencefalograficas, permanecendo com episddios
ocasionais de tipo paranéide e anormalidades no electrencefalograma.

OBSERVACAO

A, K., com 10 anos de idade, sexo masculino, brasileiro, raca amarela, interna-
do em 6-2-1958 (Reg. Geral 449.453) com o diagnédstico de sindrome nefrética. Ha
dois anos o paciente apresentou edema palpebral, logo generalizado; hd seis meses
vem apresentando ascite. Histdria familiar — O paciente tem irméo de oito anos
portador de doenca semelhante. Erxame clinico — Crianca em mau estado geral,
acentuadamente palida, apresentando edema generalizado, sinais fisicos de derrame
pleural esquerdo e sinais de ascite. Péso 32 kg. Pressdo arterial 110-90 mm Hg.

Exames de laboratério — Colesterolemia 495 mg/100 ml de séro. Calcemia 3,7
mEq/l. Fdésforo inorgdnico no séro 4,6 mg/160 ml. Uréiec 11 mg/100 ml. Glicemia
106 mg/100 ml. Proteinemia total 3,1 g/100 ml. S8éro-albuminas 1,7 g/ml. Séro-
globulinaes 1,4 g/ml. Lipdides birrefringentes presentes na urina. Proteinidria 10 g/l.
Sedimento urindrio: 4 hemdcias e 2 leucécitos por campo.

Tendo os exames de laboratério confirmado o diagnoéstico clinico, foi o paciente,
a partir de 19 marco 1958, submetido a tratamento pelo ACTH, ao lado de dieta
pobre em sodio e de cloreto de potdssio, nas doses que se véem no quadro 1.

DATAS ACTH ciK DIETA
19/3/1957 ___,a 25/3/1957  25mg 6/6n M 33 130mg Na por dia
26/3/1957 ____, 25mg 8/8hs 39 idem
21/3/1957 ___, 25mg 12/12ns
28/3/1957 ___, 25mg
29/3/1957 ., idem

TOTAL 825mg
Quadro 1 — Caso A. K. Esquema do tratamento hormonai

a que foi submetido o paciente.



DISTURBIOS NEURO-ELECTROLITICOS PROVOCADOS PELO ACTH 31

A dose total de ACTH recebida pelo paciente, por via intramuscular, foi de
825 mg.

No 4¢ dia de tratamento, iniciou-se diurese abundante e, ao mesmo tempo, sur-
giu leve diarréia. No 8¢ dia de tratamento foram observadas extrassistoles em sal-
va, o gque levou i reducho das doses de horménio, que foi suspenso no 11¢ dia. No
10¢ dia, manifestaram-se convulsbes tdénico-clonicas, localizadas inicialmente no mem-
bro superior esquerdo, depois generalizadas; nessa ocasido, a pressdo arterial do
paciente era de 120-80 mm Hg; no periodo pdés-convulsivo imediato foram observa-
dos nistagmo e desvio conjugado dos olhos e cabeca para a esquerda. Oito horas
ap6s a primeira crise convulsiva, o paciente quelxava-se de tonturas, mostrava-se
apéatico, respondia monossildbicamente a perguntas; a ausculta cardiaca revelava
galope e a pressdo arterial era de 110-90 mm Hg. Foi iniciada, entdo, a digitali-
zacdo. Nesse dia foram feitos os seguintes exames subsidiarios: Electrocardiograma,
qQue sugeriu haver zona elétricamente Inativavel na parede livre do ventriculo es-
querdo, com lesdo subepicardica (fig. 1); Natremia 146 mEq/l; Potassiemia 5,3 mEq/l;
Cloremia 100 mEq/l; Reserva alcalinga 21 mEq/l. Nesse dia, o exame dos fundos
oculares resultou normal.
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Fig. 1 — Caso A. K. Primeiro electrocard‘iograma, obtido em 28-3-58,
no inicio da sintomatologia, mostrando sinais sugestivos de drea de
isquemia na parede livre do ventriculo esquerdo.

No dia seguinte a crianca estava inconsciente, tendo apresentado vAarias convul-
sbes localizadas na mao e comissura labial direita; continuava com ritmo de galope
€ ritmo respiratério irregular, com varias crises de apnéia; pressfio arterial sistélica
de 98 mm Hg, ndo tendo sido obtida a pressdo diastélica; diurese de 1.500 ml. Foi
iniciada terapéutica com fenobarbital; a alimentacdo foi suspensa, passando o pa-
ciente a receber suprimento calérico por via parenteral.

No 13¢ dia, novo electrocardiograma mostrou alteracfio priméria da repolariza-
cao ventricular (fig. 2); hematécrito 32%; fundos oculares normais; exame do li-
qiiido cefalorraquidiano inteiramente normal; diurese de 1.500 ml. Dosagens de
electrolitos revelaram: Natremio 132,5 mEQ/l; Potassiemia 3 mEq/l; Cloremia 95
mEq/1; Reserva alcaling 26,6 mEq/l
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Fig. 2 — Caso A. K. Electrocardiograma feito em 31-3-58, mostrando
sinais de alteracdo primdria da repolarizagdo ventricular.

No dia seguinte, estando o paciente ainda inconsciente, foi feito electrencefalo-
grama, que revelou anormalidade continua, difusa, constituida por ondas é de grande
amplitude, com freqiiéncia de 1,5 a 3 ciclos por segundo; havia moderada assime-
tria entre as Areas anteriores dos hemisférios, sendo a amplitude das ondas menor
A& direita; em concluséo, o electrencefalograma mostrou sinais de intenso sofrimento
cerebral difuso (fig. 3). As dosagens de electrolitos nesse dla revelaram: Natremia
140 mEq/l; Potassiemia 2,65 mEq/l; Cloremia 78 mEq/l; Reserva alcalina 34 mEq/Il.
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Fig. 8 — Caso A. K. Electrencefalograma obtido durante o coma,
mostrando intenso sofrimento cerebral direito difuso.
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No 15¢ dia, a diurese foi de 900 ml e os electrolitos estavam nos seguintes
niveis: Natremia 128 mEq/l; Potassiemia 3,3 mEq/l; Reserva alcaline 26,6 mEq/I.
No 16v dia a reserva alcalina era de 24,4 mEq/l.

Os edemas foram gradualmente desaparecendo, mantendo-se a diurese em toérno
de 1.000 ml diarios; ao mesmo tempo, o paciente tornou-se gradativamente caqué-
tico, surgindo grandes escaras de decubito.

No 21¢ dia foi reiniciada alimentacédo, por sonda géastrica, passando a crianca
a receber dieta normocloretada, hiperprotéica e hipercaldorica. Q exame neurolégico
mostrou paciente inconsciente, ndo reagindo aos estimulos, permanecendo no decibi-
to em que era colocado; movimentos inconstantes de rotacdo da cabeca, de aber-
tura e fechamento das palpebras e de abducio e aducdo do membro inferior direito;
reflexos tricipital e estilo-radial, esbocados; reflexos patelares e aquilianos ausen-
tes; reflexo cutidneo-plantar em [lexdao; hipotonia generalizada.

No 32¢ dia ja o paciente estava semiconsciente, qbedecendo a ordens simples;
assumia expressfes mimicas grotescas, articulava palavras desconexas, chorava e ria
imotivadamente; realizava, espontineamente, movimentos de pequena amplitude com
08 membros superiores; sé6 movimentava os membros inferiores quando estimulado;
ineontinéncia esfincteriana.

No 48¢ dia o paciente estava consciente, obedecendo a ordens; nao reconhecia
letras; nao reconhecia objetos e certas pessoas; nado conseguia escrever; crises de
alegria imotivada; mantinha os membros inferiores em semiflexéio; realizava movi-
mentos, porém nio estendia totalmente os membros inferiores; movimentos da méo
direita com amplitude diminuida; forca muscular diminuida a direita; reflexos pro-
fundos presentes e simétricos; reflexos superficiais normais.

Durante o periodo de desequilibrio electrolitico, o paciente recebeu parenterat-
mente adgua e os electrolitos adequados para tentar corrigi-lo. Trés meses apos, 0s
exames de laboratéric mostravam os seguintes resultados: Colesterol 268 mg/100 ml
de so6ro; Proteinemia total 5,7 g/100 ml; Sdro-albuminemia 3,7 g/100 ml; Séra-glo-
bulinemia 2,0 g/100 ml; Proteinuria 9,0 g/l. Sedimento wurindrio: 30 hemacias, 5
leucocitos e 3 cilindros grosseiramente granulosos por campo.

Nessa ocasifio foi iniciado tratamento no Servico de Reabilitacdo da Clinica
Neurolégica do Hospital das Clinicas. ¥Foi repetido o electrencefalograma 5 meses
apo6s o primeiro: assimetria entre os hemisférios, com anormalidade & esquerda
(fig. 4). Pneumencefalografia, realizada por injecio de 60 cm?® de ar por via lom-
bar: sinais de atrofia cerebral difusa. Nessa mesma ocasiao, foi realizada biopsia
percuténea do rim direito que revelou quadro histologico de glomerulonefrite mem-
branosa, havendo, porém, algumas lesdes glomerulares sugestivas de processo em
cronificacdo (hialinizacdo). Exame neuro-ocular, feito a esta altura, revelou hemia-

nopsia homonima lateral direita, tendendo a congruéncia, devida a lesdo localizada
a4 esquerda, provavelmente no térco anterior ou médio das radiacdes Opticas.

O paciente continuou a apresentar melhora gradual e progressiva, embora lenta,
do quadro neurolégico e do estado geral. Mantido sob a ac&o do fenobarbital nio
teve convulsfes, que reapareciam a qualquer tentativa para diminuicao da dose do
medicamento.

A dilurese vinha se mantendo em térno de 1.000 ml didrios até 3 meses apos
o0 inicio do tratamento, porém, comecou a diminuir nessa época. Foi, por é&sse mo-
tivo, iniciada terapéutica com prednisona na dose de 15 mg por dia e clortiazida,
na dose de 500 mg diarios, enquanto que a dieta foi modificada no sentido de ser
diminuida a administracdo de sédio. Ao lado dessa terapéutica foi reiniciada a ad-
ministracdo de cloreto de potassio por via oral, na dose de 2 g didrias.

Oito meses ap6s a internacfo, o exame heurolégico mostrou: crianca orientada
auto e alopsiquicamente, com amnésia parcial; ocasionalmente mostra sinais de
agressividade; nfo ha distarbio da palavra; agrafia e alexia; agnosia visual parcial;
praxia parcialmente prejudicada na méo direita; atitude indiferente; equilibrio
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normal; marcha cautelosa; motricidade voluntaria diminuida apenas na maéao direita;
movimentacdo passiva normal; dismetria no membro superior direito, onde hé& de-
composicio de movimentos; reflexos patelares, aquilianos e tricipitais, vivos e si-
métricos; sensibilidades tatil, barognéstica e estereogndstica comprometidas apenas

na mio direita. Hipotonia muscular ainda evidente, porém muito mais acentuada
do gque nos exames anteriores.
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Fig. 4 — Caso A. K. Segundo electrencefalograma, obtido 5 meses apds

o primeiro, mostrando uassimetria entre os dois hemisférios e anorma-
lidade & esquerda,

4

Fig. 5 — Caso A. K. Electrocardiograma feito em 24-10-58, ainda
mostrando sinais de anormalidade de repolarizacdo ventricular.
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Nessa ocasido foram feitos novos exames de laboratorio — Exame de wurina:
densidade 1011; auséncia de lipdides birrefringentes; proteinas 1,5 g/l; sedimento
com 3 hemacias e 1 leucédcito por campo. Proteinemia total 6,8 g/100 ml de séro;
Séro-albuminemia 5,0 g/100 ml; Séro-globulinemia 1,8 g/100 ml; Colesterolemia 272
mg/100 ml; Natremia 143,6 mEq/l; Potassiemia 3,22 mEq/l; Cloremia 100 mEq/i;
Reserva alcalina 24,4 mEq/l; Calcemia 5,6 mEq/l. O electrocardiograma ainda mos-
trava sinais de anomalias de repolarizacdo ventricular (fig. 5).

Nos guadros 2 e 3 podem-se observar, respectivamente, a evolucdo da sindrome
nefrética e as alteracdes electroliticas que ocorreram durante o tratamento.

DATA PESO COLESTEROL EROTEINURIA ALBUMINEMIA
10-3 32 kg 495mg/ 100 10971 1797100
23.4 17600
20.5 268 99

t-7 200 s 2.3
8-10 17,800 272 LS s

Quadro & — Caso A. K. Evolucdo da sindrome nefrética
em relacdo ao péso, colesterolemia, proteindria e albu-
minemia,
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29/3/19%0 1.800 e/t 44
si/3/1958 1100 132 3 93 18
17471938 1.000 140 265 78 34
2/47 1938 900 128 33 - 268
/471938 1.000 - - 244
23471958 178 800
2/K0/958 217 1100 110/65 143 3.2 100 244 36
Quadro 8 — Caso A. K. Ionogramas do pacienle comparados com ©

de crianca normal; na parte inferior do quadro estdo relacionados péso,
diurese e pressdo arterial com os nfveis electroliticos.
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COMENTARIOS

Embora seja de indiscutivel valor, como ressaltam Greenman e col® e
Scaglione ¢, a terapéutica da sindrome nefrdtica pelo ACTH, cortisona e dro-
gas de acdo similar envolve riscos que podem assumir extrema gravidade.
Os acidentes decorrentes dessa terapéutica muitas vézes nao regridem mesmo
apds a suspensdo da medicacdo; no caso de Bonham$é ocorreu &bito 18 dias
apés a interrupcao do tratamento.

Podem ésses hormoénios provocar disturbios psiquicos que vao desde sim-
ples euforia até graves manias; podem ocorrer, também, estado de mal epi-
léptico, alterages profundas do electrencefalograma e coma. Em certos
casos as alteracOes neurolégicas podem ser irreversiveis, restando graves se-
qiielas (atrofia cerebral, rebaixamento intelectual, perturbacdes da memoéria,
alteracdes visuais). Entre as seqgiielas apresentadas pelo nosso paciente des-
tacam-se as alteracbes do electrencefalograma, a atrofia cerebral difusa, a
sindrome convulsiva e a hemianopsia homoénima lateral direita.

Em alguns casos ha elevagdo da pressao arterial, acompanhada as vézes
de hipertensdo intracraniana; em outros, porém, tanto a pressdo arterial,
como a intracraniana se mantém normais. No caso presente ocorreram al-
tera¢des neuroldgicas graves, associadas a anormalidade profunda do elec-
trencefalograma, embora permanecessem normais as pressdes arterial e in-
tracraniana.

Além dos distarbios ja mencionados, podem surgir, isolada ou concomi-
tantemente, desequilibrios electroliticos do séro. Greenman e col.® salien-
tam que a hiponatremia constitui risco real, embora pouco freqiiente, do
tratamento hormonal da sindrome nefrética; ésses autores mencionam a
ocorréncia de hiponatremia apds paracenteses, crises de voémitos e surtos de
diarréia. O nosso paciente apresentou, anteriormente as perturba¢bes neu-
rologicas, diarréia de grau leve.

Em um dos pacientes de Greenman e col.8, nos 2 casos de Scaglione?
e no caso presente, além da hiponatremia, foram, também, assinaladas hipo-
calemia, hipocloremia e alcalose, em uma ou outra fase da evolugdo da
sindrome. Note-se que no caso presente, como também em um dos casos
de Scaglione®, os sintomas neuroldgicos precederam as alterag¢bes electroli-
ticas do soro.

Scaglione 9, baseado no fato de que nos seus casos as alteracbes surgi-
ram na fase de diurese réapida provocada pelo tratamento hormonal, oferece,
como tentativa de explicagdo para a instalacdo das mesmas, a perda de po-
tassio pelas células. Essa queda de concentracdo de potéassio intracelular
seria secundaria a&s grandes perdas obrigatdérias pela urina, que levariam a
expoliacdo do liqilido extracelular em potassio, com conseqilente passagem
désse ion do interior das células para o ligiiido extracelular, numa tentativa
de recomposi¢io déste Ultimo; os ions sédio e hidrogénio entrariam para as
células, como mecanismo compensatorio. Nessa fase, o potassio poderad estar
em limites normais no séro, embora as células ja estejam expoliadas. Re-
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sultaria désse mecanismo a existéncia concomitante de alcalose extracelular
e acidose intracelular. Esta ultima, quando prolongada, determinaria per-
turbac¢oes nas fungoes celulares. Estas perturbagdes resultariam, para o lado
das células do tabulo renal, numa incapacidade de reabsor¢cdo do cloro; dai
a hipocloremia.

Essas lesOes celulares, pela sua propria natureza, seriam generalizadas,
0 que, no caso presente, explicaria as profundas alteragdes electrocardiogréa-
ficas (fig. 1) com sinais de isquemia miocairdica, na vigéncia de electrolite-
mia normal.

Concluindo, devemos ressaltar novamente que o emprégo terapéutico dos
corticéides supra-renais apresenta riscos e que a melhor precaucido contra
o aparecimento de sintomas adversos é o proprio conhecimento da possibili-
dade de sua ocorréncia. Dosagens periédicas de electrélitos no séro devem
ser realizadas durante o uso désses hormonios.

Scaglione ¢ recomenda, como medida terapéutica, visando atenuar os efei-
tos dessas alteracles electroliticas, a administracio de potassio endovenosa-
mente ao menor indicio da instalacdo dessas perturbacdes.

RESUMO

Os autores apresentam o caso de crianga de 10 anos, portadora de sin-
drome nefrética, que, durante a fase de diurese rapida conseqiiente a admi-
nistracdo de ACTH, apresentou crises convulsivas, coma, alteragbes do elec-
trencefalograma, do electrocardiograma, hiponatremia, hipocalemia, hipoclo-
remia e alcalose. Como principais seqiielas, o paciente apresentava, ao ter
alta hospitalar, sindrome convulsiva e hemianopsia homénima lateral direi-
ta. Os autores comentam o possivel mecanismo dessas alteracoes.

SUMMARY

Electrolyte and neurological disturbances in a nephrotic boy following
rapid diuresis induced by ACTH administration.

Report of a case of a 10 year old nephrotic boy that developed convul-
sions progressing to a coma, severe electrocardiographic and electroencephalo-
graphic changes, hyponatremia, hypokalemia, hypochloremia and alkalosis
following massive diuresis secondary to the administration of ACTH. The
patient remained with a convulsive disorder and a right lateral homonymous
hemianopsia. The mechanism of those severe disturbances is commented on.
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