Relato de caso — Case report

Emprego de metilfenidato para o tratamento de déficit cognitivo
em paciente com sequela de traumatismo cranioencefalico

Methylphenidate for the treatment of cognitive deficit in traumatic brain injury

Fabio Lopes Rocha, Leandro F. Malloy-Diniz e Claudia Hara

Resumo

O traumatismo craniencefalico (TCE) é a principal causa de morte e
deficiéncia em jovens. Déficits da ateng&do e das fungbes executivas
sdo freqlientemente relatados apos comprometimentos do cortex pré-
frontal. Os autores relatam um caso de emprego do metilfenidato para o
tratamento de alteragdes cognitivas em paciente com cerca de dois anos
de evolugdo pds-TCE. Com dois meses de tratamento, o paciente relatou
melhora significativa de suas dificuldades cognitivas, com maior poder
de concentragdo na leitura, melhor capacidade de manter a atengdo em
conversas e filmes, além de redugao do nimero de vezes em que perdia
objetos. Como efeito colateral, houve um pequeno aumento da irritabilidade
nas primeiras duas semanas de tratamento. Ao exame neuropsicolgico,
constatou-se melhora substancial nas medidas de velocidade de
processamento, NS erros por omissao € Nos erros por comissao.
Palavras-chave: metilfenidato, traumatismo craniencefalico, déficit
cognitivo, avaliagao neuropsicoldgica.

Abstract

Traumatic brain injury is the main cause of death and disability among
young people. Attention deficits and executive dysfunction occur
frequently after prefrontal cortex damage. The authors report a case of
methylphenidate use for the treatment of cognitive deficits in a patient with
a two-year evolution of traumatic brain injury. After two months, the patient
reported significant improvement in his cognitive deficits, with increased
ability to pay attention to reading, talking, watching films and reduction
in the frequency of losing objects. As a side effect, he complained of a
small increase in irritability in the first two weeks. The neuropsychological
assessment showed a substantial improvement in the mental processing
speed, in the omission errors and in the commission errors.

Key words: methylphenidate, traumatic brain injury, cognitive deficit,
neuropsychological evaluation.
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Introducgéao

O traumatismo craniencefélico (TCE) é a principal
causa de morte e deficiéncia em jovens (Silver et al., 2004).
Além das conseqUéncias neurolégicas do TCE, os problemas
comportamentais, cognitivos e sociais acarretam prejuizo
significativo. A patofisiologia do TCE é um processo dindmico
de longo prazo. Os aspectos clinicos e fisioldgicos do pro-
cesso de recuperagédo podem se estender por anos (Grafman
e Salazar, 1996). Além do dano cerebral direto resultante
do trauma, ocorre uma série de eventos que contribuem
para maior extensdo dos danos neuronais. Por exemplo,
rapidamente instala-se um desequilibrio entre demanda e
oferta de energia, isto é, paralelamente ao aumento da ne-
cessidade de energia pelos neurdnios afetados héa reducéo
do fluxo sanguineo cerebral. As células afetadas também
sdo mais vulneraveis a hipoxia. Secundariamente, ocorrem
alteragdes no fluxo de célcio, processos inflamatérios séo
desencadeados, ocorre liberagéo de excitotoxina, ha ativa-
¢éo de fosfolipase e de protease. Também ocorre liberagéo
de radicais livres e de glutamato, que contribuem para o
aumento do dano celular (Silver et al., 2004).

A patologia do TCE pode ser classificada em quatro
componentes:
* lesdo focal;
* lesdo axonal difusa;
+ hipoxia/isquemia superimposta;
* posteriormente, lesdo microvascular difusa com perda da
auto-regulagéo (Grafman e Salazar, 1996).

As lesdes focais acarretam deficiéncias relacionadas
ao local da lesé&o. A localizacdo mais freqiente de contusdes
apos aceleragdo/desaceleragédo séo os lobos orbitofrontal e
temporal anterior. As seqtielas clinicas mais importantes sdo
anormalidades comportamentais e cognitivas relacionadas a
essas regides. A lesdo axonal difusa, uma das causas mais
importantes de déficit neurolégico persistente grave, é de-
corrente de lesdes mecénicas e/ou quimicas de axdnios na
substancia branca cerebral. A isquemia é um dos principais
fatores determinantes da evolugéo clinica. O dano micro-
vascular difuso é acompanhado de perda da auto-regulagéo
cerebrovascular. Em seguida, ocorrem danos teciduais se-
cundarios. Eventos bioquimicos desencadeados pelo trauma
podem, em Ultima analise, ser o principal responsavel pela
perda tecidual cerebral (Silver et al., 2004).

O TCE é uma causa comum de anormalidades neu-
ropsiquiatricas (Silver et al., 2004; Grafman e Salazar, 1996;
Vakil, 2005). Alterages muito variadas podem ocorrer, mas
tipicamente hd comprometimento da personalidade e da cog-
nicdo social, memdria, atengéo e funcionamento executivo.
O paciente pode perder inibigdes sociais, comportar-se de
forma irrefletida, ignorar convencdes sociais e néo avaliar
adequadamente as conseqiiéncias de seus atos. O TCE afeta
uma ampla gama de aspectos da memoria. Geralmente ocor-
rem amnésia pds-traumatica, que pode persistir por semanas
a meses, e amnésia retrograda. As alteracbes de atencéo
séo frequentes no TCE, particularmente a redugéo da ca-
pacidade de concentragéo. O paciente pode ter dificuldade
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em focalizar novamente a atengéo apds periodo de espera
e em inibir respostas a estimulos previamente associados.
Outros problemas freqientemente encontrados em pacien-
tes com TCE sé&o a dificuldade em formagao de conceitos
e a perseveracao. Pode ainda haver mudangas do humor,
agressividade e violéncia, bem como transtornos afetivos e
de ansiedade, psicose e transtornos do sono.

Varios medicamentos tém sido propostos para o
tratamento dos déficits cognitivos dos pacientes com TCE,
entre eles dextroanfetamina, metilfenidato, levodopa, bromo-
criptina, amantadina, antidepressivos triciclicos, modafinil,
atomoxetina, bupropiona, inibidores da acetilcolinesterase
e memantina (Silver et al., 2004; Napolitano et al., 2005).
Entretanto, os poucos estudos controlados tém pequeno
numero de pacientes, abrangem populagdes em diferentes
etapas de evolugéo e, freqliientemente, ndo avaliam resul-
tados em longo prazo (Silver et al., 2004).

Os autores deste artigo relatam um caso de em-
prego do metilfenidato para o tratamento de alteragdes
cognitivas em paciente com cerca de dois anos de evolugéo
p6s-TCE.

Relato de caso

F., sexo masculino, universitario, sofreu acidente au-
tomobilistico aos 23 anos, em junho de 2003. Foi internado
com TCE, edema cerebral difuso e fratura dos ossos frontal
esquerdo e da face. Esteve em coma por, aproximadamente,
quatro semanas com diagndéstico de lesdo axonal difusa
grave. Recebeu alta com quadro de tetraparesia espéstica
e alteragdes cognitivas globais.

Dois meses ap6s o acidente, a tomografia encefa-
lica mostrou hipodensidade nas regibes frontal e temporal
direitas e hipotrofia cortical frontal bilateral. Nessa época, a
avaliagdo neuropsicolégica evidenciou alteragbes compor-
tamentais relacionadas as fungdes executivas, envolvendo
dificuldades na auto-regulagdo comportamental, flexibilidade
cognitiva e memaria de trabalho. O paciente recebeu diag-
nostico de transtornos de personalidade e comportamentais
devidos a doenca, leséo e disfungéo cerebrais, segundo a
Classificagdo Internacional de Doengas 10 ([CID-10] F07.8).
Apds quatro meses, o exame de ressonancia magnética
cerebral mostrou contusdes multiplas e micro-hemorragias
secundarias a lesdo axonal difusa.

Apo6s um ano do acidente, familiares e o paciente
relatavam periodos de heteroagressividade, alteracbes de
comportamento e déficit de concentragdo. Em nova avaliagédo
neuropsicoldgica, evidenciaram-se alteragées de memoria,
déficit de concentragéo, alteragdes de linguagem e lentifi-
cagdes motora e do pensamento.

Em tratamentos psiquiatricos prévios, o paciente fez
uso de diversos psicofarmacos para controle de episodios
depressivos e periodos de agressividade, particularmente
fluoxetina, pipotiazina, tioridazina, olanzapina, quetiapina e
risperidona, além de benzodiazepinicos.

Em novembro de 2004, 17 meses apés o TCE, em
virtude da histéria de alteragdo de humor caracterizada
por excitacéo, impulsividade, irritabilidade, explosividade,

79



Rocha FL et al.

agressividade, logorréia e insonia, bem como episoédios
depressivos, foi aventada a hipdtese de transtorno de
humor orgénico (CID-10 F06.3) e iniciado tratamento com
oxcarbazepina. Houve melhora significativa do quadro de
humor. Persistiam, entretanto, as queixas relacionadas ao
déficit cognitivo.

Em junho de 2005, dois anos apés o acidente, o
exame neuropsicoldgico revelou memoria visuoespacial
aquém dos limites da normalidade e dificuldades relacio-
nadas ao efeito de distratores retroativos e proativos. As
habilidades de memoria e aprendizagem auditivo-verbal
encontravam-se no limite inferior da normalidade. As
tarefas que envolviam meméria de trabalho, flexibilidade
cognitiva, planejamento e solugéo de problemas encon-
travam-se abaixo dos limites da normalidade. Comparado
ao exame realizado 22 meses antes, proximo ao acidente,
constatou-se manutencéo das dificuldades apresentadas
pelo paciente em termos cognitivos.

Em agosto de 2005, iniciou-se metilfenidato na ten-
tativa de melhorar os aspectos cognitivos do paciente. Em
termos subjetivos, nos dois meses seguintes de tratamento,
o0 paciente relatou melhora significativa de suas dificuldades
cognitivas. Afirmou estar mais atento durante leituras, relatou
melhora na capacidade de manter a atengdo em conversas,
pois antes se distraia com certa facilidade, percebeu redugéo
no numero de vezes em que perdia objetos e também uma
melhor capacidade no acompanhamento de filmes. Relatou,
como efeito colateral, pequeno aumento da irritabilidade nas
primeiras duas semanas de tratamento.

Em termos objetivos, foi realizado novo exame neu-
ropsicologico das fungdes de atengdo sustentada e controle
inibitério, tendo sido utilizado o paradigma Continuous
Performance Test-1l. O exame foi realizado em setembro
de 2005, cerca de 40 dias apos inicio do metilfenidato, e
evidenciou melhora substancial nas medidas de velocida-
de de processamento, erros por omissao e por comissao
(Figuras 1 e 2).

Figura 1. Comparacao entre as medidas de tempo
de reacdo no CPT-ll nas avaliagdes anterior e
posterior ao uso do metilfenidato
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Figura 2. Comparacgao entre a quantidade de erros
por omissao e comissao no CPT-ll nas avaliagoes
anterior e posterior ao uso do metilfenidato
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Discusséao

Déficits de atencdo e das funcgdes executivas sdo
freqlientemente relatados apoés comprometimentos do cértex
pré-frontal. Pacientes com esse padrdo de comprometimento
geralmente apresentam dificuldades em tarefas que demandam
organizagao, planejamento, solugéo de problemas, controle
inibitério, flexibilidade cognitiva e meméria de trabalho (Silver
et al., 2004; Grafman e Salazar, 1996; Vakil, 2005). Essas de-
ficiéncias cognitivas sdo observadas no dia-a-dia em prejuizos
académicos, profissionais, sociais (Lehtonen et al., 2005) e
econdmicos (Spinella et al., 2004), semelhantes aos apre-
sentados pelo paciente.

O uso de metilfenidato mostrou-se Gtil na reducgéo
de déficits cognitivos resultantes de TCE, particularmente
alteragdes da atengéo, mesmo quando introduzido cerca de
dois anos ap6s o acidente.

Ha varios relatos de casos sobre os beneficios do
metilfenidato em pacientes com déficits cognitivos pés-TCE
(Napolitano et al., 2005). Além disso, estudos controlados
avaliaram a eficacia e a seguranga do emprego desse me-
dicamento no tratamento do déficit cognitivo e alteragdes de
comportamento em criangas e adultos com TCE.

Em geral, os resultados sugerem a utilidade do me-
tilfenidato na melhora de memodria, atengédo, concentragéo e
velocidade do processamento mental, embora nem todos os
aspectos sejam evidenciados ao mesmo tempo e em todos
os estudos (Napolitano et al., 2005; Lee et al., 2005; Plenger
et al.,1996; Whyte et al., 1997 e 2004). Além do mais, alguns
estudos mostram resultados negativos (Speech et al., 1993;
Mooney e Haas, 1993). Esses efeitos parecem ser indepen-
dentes da atuag@o em sintomatologia depressiva associada
(Lee et al., 2005).

O metilfenidato, geralmente, & bem tolerado. Os even-
tos adversos mais comuns sdo cefaléia, perda de apetite,
epigastralgia, dispepsia, insonia, ansiedade e irritabilidade.
No caso relatado, o medicamento foi muito bem tolerado,
acarretando apenas leve irritabilidade no inicio do tratamento.
Recomenda-se o tateamento da dose para avaliagao do sur-
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gimento de efeitos adversos e avaliagdo da eficacia. Inicia-se
com dose de 10 a 20mg/dia, em duas tomadas, com reajuste a
cada trés dias, no caso do metilfenidato de liberagdo imediata,
ou com dose de 18-20mg/dia e reajuste semanal, no caso de
medicagdes de liberagéo controlada ou estendida. A dose ma-
xima recomendada é de 60mg/dia de metilfenidato, podendo
ser aumentada em situagdes especiais (Bezchlibnyk-Butler e
Jeffries, 2005).

Pacientes com historia de TCE tém risco aumentado
para depressao maior, distimia, transtorno de panico, transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno fébico e abuso/depen-
déncia de drogas (Silver et al., 2001). H& também relatos de
mania pos-TCE (Burstein, 1993).

O paciente do presente relato de caso vinha em tratamen-
to bem-sucedido de alteragdes do humor resultantes do TCE com
0 emprego de oxcarbazepina. Ressalta-se que a introdugéo do
metilfenidato nao provocou alteragdes na estabilidade do humor.
Também nao ha relato de interagdo medicamentosa entre as duas
substancias (Bezchlibnyk-Butler e Jeffries, 2005).

Evidentemente fatores inespecificos (evolugdo natural,
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