CONFERENCIAS

CONTRIBUICAO A PATOGENIA E TERAPRUTICA DO ACIDENTF
VASCULAR CEREBRAL

G. ScuiMert *

Até ha 30 anos, o ponto de vista de Charcot e Bouchard s6bre a pato-
genia do acidente cerebral, era indiscutido; o acidente cerebral era con-
siderado como hemorragia cerebral, por rotura de vaso, de causa hiperten-
siva. Loewenfeld e Pick foram os primeiros a duvidar que, na etiologia
do acidente cerebral, a rotura de vasos fosse necessiria. Rosenblath (1918)
interpretou o insulto cerebral n@o como conseqiiéncia de um rotura de
vaso, porém como lesdo cerebral circunscrita causada por agentes enzima-
ticos. Com &stes trabalhos, foi iniciada uma discussdo que continua até hoje.

Sabemos com seguranga que ndo podemos interpretar todos os aciden-
tes cerebrais como conseqiiéncia de rotura de vasos e subseqiiente hemor-
ragia. Da mesma forma, nem sempre @&ste acidente é conseqiiéncia de
oclusdo embdlica, trombética ou arteriosclerdtica. Muitas vézes nao se en-
contram nos vasos cercbrais, alteracdes anatomo-patologicas que expliquem
o insulto como uma isquemia esclerosante.

Considerando as causas anitomo-patoldgicas do acidente cerebral, po-
demos distinguir trés quadros diversos: o derrame, o amolecimento branco
e o amolecimento vermelho. Certamente devemos considerar o derrame
como consequéncia de uma rotura de vasos no sentido classico, especial-
mente se houver inundacdo ventricular. Os amolecimentos, branco e ver-
melho, sio considerades hoje como lesdes isquémicas da area cerebral cor-
respondente. Ultimamente também se modificaram as opinides s6bre a in-
cidéncia de amolecimentos e derrames cerebrais. Segundo diversas estatis-
ticas, 80 a 90% dos acidentes cerebrais sdo devidos a amolecimentos e ape-
nas os restantes sdo causados por derrames.

Comparando a mortalidade nos derrames e nos amolecimentos, verifi-
ca-se que os casos de derrame sdo praticamente sempre fatais, e que a mor-
te sobrevém, via de regra, durante as primeiras 48 horas. Nos casos de
amolecimento. a mortalidade precoce s6 ocorre em 50% dos casos, apro-

Conferéncia lida na Associacio Paulista de Medicina, em 21 de agdsio de
1953. 'I'raducdio do original alemdo pelo Doutorando Kurt Kloetzel.
* Professor de Clinica Médica da Universidade Miinchen (Alemanha).



PATOQENIA E TERAPEUTICA DO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 29

ximadamente. Devemos, entretanto, considerar que o nosso material cli-
nico e de autbpsia é constituido, principalmente, por casos graves, pois
grande nimero de acidentes cerebrais mais benignos sio tratados em casa
do préprio doente e, portanto, em geral ndo entram nas estalisticas: uma
estatistica comparativa, mais exata, redundaria em dados de sobrevivéncia
ainda mais favoraveis para os casos de amolecimentos cerebrais.

Quanto a etiologia do processo isquémico, isto é, a pergunta se é cau-
sado por alteragbes funcionais ou anatdmicas, os dados do material reu-
nido de Popper permitem concluir que em trés quintes dos casos com
amolecimento vermelho ou branco, nio sio encontradas, na autdpsia, alte-
ragbes anatémicas suficientes que deponham a favor de oclusdo dos vasos
na regiio atingida. E’ necessario frisar ainda que os casos com &xito letal
sio 0s que apresentam Aareas de amolecimento mais extensas; se fdéssem
examinados todos os casos de apoplexia, incluindo os de natureza leve e
passageira, como os chamados insultos angiospasticos, certamente o namero
de oclusdes verdadeiras de vasos seria ainda menor.

Quanto & patogenia, temos duas hipéteses: de um lado a teoria clas-
sica que invoca um derrame espontdneo, conseqiiéncia de hipertensido ar-
terial; neste caso, admite-se que a rotura é precedida de enfraquecimento
arteriosclerético da parede vascular (Morgagni, Aschoff, Ruehl, Wolff,
Boehme, e outros). De outro lado, temos a suposi¢io de que o acidente
se di por uma lesdo tissular circunscrita, devida a isquemia, de origem
em parte anatémica e em parte funcional.

Rosenblath foi o primeiro a considerar os amolecimentos como cense-
qiiéncia de isquemia. Baseou seu ponto de vista nas idéias de Romberg,
que considerava a hipertensio como predominantemente de origem renal,
acreditando que as substincias nefrogénicas eram a causa de lesdes tissu-
lares focais. A luz destas hipdteses, era necessirio explicar uma hemorra-
gia ulterior, como acontece nos amolecimentos vermelhos, como causada
por lesdo vascular secundiria. A ésse respeito Schwartz acreditava que a
hemorragia se processasse por diapedese, enquanto Westphal e Baer, por
diérese e rexis no territorio dos pequenos vasos. E’ de pouca importin-
cia para a interpretagio das conseqiiéncias do acidente cerebral, saber se
se trata de uma lesdo primiria do parénquima nervoso que causa a alte-
racio secunddria dos vasos, com conseqiiente hemorragia, ou se ha uma
lesdo primaria da parede vascular, por dano isquémico, conforme acredi-
tavam Schwartz e Spatz.

Quando se iniciava a discussdo sdbre a patogenia do insulto cerebral,
Gustav von Bergmann desenvolveu a patologia funcional, ressaitande a im-
portancia dos distarbios da irrigagio sangiiinea para a patogenia das di-
versas lesdes tissulares. Nessa ocasido se originou a teoria neuro-espas-
mogénica da ulcera géstrica, hoje universalmente aceita; também désse tem-
po datam as observacdes fundamentais sbbre a natureza da angina de pei-
to, encarada como conseqiiente a isquemia miocardica, de base essencial-
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mente funcional. O desenvolvimento dessa hipétese funcional, foi de gran-
de utilidade no campo do acidente vascular cerebral, pois, estendendo as
idéias de von Bergmann e baseado em dados clinicos e experimentais,
Westphal desenvolveu uma teoria sdbre a patogenia do acidente cerebral
apoplético, colocando sempre, como causa inicial déste fendmeno, um dis-
tirbio funcional. Kauffmann, outro discipulo de Bergmann, criou a ex-
pressio “insulto angiospastico”, interpretando as paralisias e os distlirbios
de consciéncia passageiros dos hipertensos, ao contrario de Volhard e ou-
tros, ndo como fendémenos pseudo-urémicos, mas como conseqiiéncia de is-
quemia focal passageira, por angiospasmos.

Westphal via também a causa do acidente num estreitamento funcio-
nal dos vasos, propensos a espasmos em pacientes hipertensivos; dada a
grande sensibilidade da substancia cerebral i anoxemia, éstes espasmos po-
dem determinar, apés poucos minutos, lesdes irreversiveis dos tecidos. Nos
pacientes hipertensos espasmos vasculares podem ocorrer facilmente em
territérios diversos; estimulos externos, como, por exemplo, um resfria-
mento repentino das mdos com agua gelada, podem causar elevagdo rapida
da pressdo sangiiinea. Villaret e Cachera, em cies e mediante fenestragio
do cranio, observaram angiospasmos dos vasos cerebrais, em diversas lo-
calizagbes. Exames do fundo de 6lho confirmam as consideraveis altera-
¢oes do calibre dos vasos em individuos hipertensos.

E’ verdade que a patogenia funcional do acidente vascular cerelral
teve adversarios importantes, entre os quais Aschoff. Apesar disto, pode-
mos afirmar que quase todos os autores que se ocuparam do assunto con-
cordam em que, ao lado de alteragdes anatémicas, como arterites e escle-
rose, também a isquemia funcional pode originar um insulto com graves
repercussoes.

Argumento importante em favor da etiologia funcional angiospastica
é o fato de ser o acidente cerebral muitas vézes precedido por paralisias
de pequena duragdo ou por passageiros distirbios da consciéncia provoca-
dos por alteragQes fugazes cuja sede é da mesma localizacdo que o aci-
dente definitivo que sobrevém ulteriormente; sdo éstes os acidentes angios-
pasticos de Kauffmann, ou as crises vasculares fugazes, descritas por Pal,
acompanhados de crises repentinas de hipertensdo arterial e de sintomas
cerebrais focais de curta duracio. S3o iniimeras as formas intermediirias
entre os sintomas passageiros e reversiveis e o acidente vascular cerebral

definitivo.

Nido se deve, entretanto, exagerar apontando os angiospasmos como as
iinicas causas da isquemia cerebral, quando nd3o sejam encontradas altera-
gbes vasculares suficientes para explicar o acidente. Estudos recentes s6-
bre a irrigagio cerebral e as necessidades de oxigénio do cérebro, demons-
tram que em grande nimero de outras condigbes funcionais pode ocorrer
isquemia focal ou generalizada. Em recente congresso da “Deutsche Gesell-
schaft fuer Kreislaufforschung”, Schneider, Bodechtel, Riechert e outros se
pronunciaram a é&ste respeito, demonstrando que a irrigagdo cerebral é
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muito sensivel em suas reagdes as oscilagdes de pressdo arterial. Schnei-
der verificou que a queda da pressdo sangiiinea para cérca de 40 a 50 mi-
limetros, leva a um ponto critico, além do qual a irrigagiio sangiiinea das
células cerebrais se torna insuficiente, mesmo estando os vasos intactos;
o ponto critico da pressdo sangiiinea é sempre mais elevado em alteragdes
estenosantes dos vasos. Portanto, mesmo uma queda ligeira da pressdo
arterial em territério no qual os vasos estejam estenosados, pode determi-
nar perigosa isquemia em certas areas cerebrais. Isto parece ocorrer prin-
cipalmente em hipertensos, porque a estrutura de seus vasos se adapta
com o tempo a hipertensdo; em tais circunstincias, a brusca diminuigdo
da pressdo arterial determina aumento da resisténcia vascular periférica
(Wiwell). Em diversas moléstias do aparélho circulatério pode haver uma
queda repentina da pressdo, bem como esta pode ser desencadeada por
diversas drogas, como sejam os bloqueadores do simpdtico, os simpatoli-
ticos e os vasodilatadores.

Freqiientes sio os acidentes vasculares cerebrais na fase de choque
circulatério, no estigio agudo do enfarte do miocirdio, no qual a pressdo
pode cair de niveis normais ou elevados, para 90 a 100 milimetros ou
ainda menos. Tais acidentes nem sempre podem ser explicados por em-
bolias ou tromboses, mas, provavelmente, pelo fato de pessoas que sofrem
de enfartes do miocardio, também terem uma esclerose generalizada com
conseqiiente estenose dos vasos cerebrais. E’ assim que certos setores ce-
rebrais enquanto a pressio arterial estiver normal ou elevada, recebem ir-
rigagdo sangiiinea suficiente; com a queda repentina da pressdo que ocor-
re no enfarte do miocardio, €sses territorios se tornam isquémicos. Tam-
bém no choque pés-operatério e traumatico ou no colapso, pode haver o
mesmo tipo de acidente, se houver alteragbes vasculares correspondentes ou
se o ponto critico da pressio arterial for ultrapassado. Nao raramente
sdo, assim, mascarados outros quadros clinicos, como o do enfarte do mio-
cardio. Bodechtel chamou a atengdo para o fato de, ao lado da sindrome
tipica de Adams-Stokes no bloqueio atrioventricular, também outras altera-
¢oes do ritmo cardiaco e, ndo raramente, uma grave insuficiéncia ventri-
cular esquerda poderem originar isquemia cerebral, quando houver, prima-
riamente, uma alteracio vascular. Essas isquemias podem ser irreversiveis
e assumir o aspecto de um acidente vascular cerebral.

Nossas préprias observacbes mostraram que a queda da pressdo arte-
rial na embolia pulmonar também pode desencadear um insulto cerebral.
Em dois casos foi possivel demonstrar, anatomo-patologicamente, que os
amolecimentos se deram em Aareas de vasos préviamente estenosados por
esclerose. Também nestes casos a irrigagdo sangiiinea era suficiente na
vigéncia de hipertensdo arterial, cuja queda levou a isquemia irreversivel.

Assim, observagbes clinicas e anatomo-patologicas mostram que lesdes
isquémicas cerebrais podem aparecer durante uma queda brusca da pressao
arterial, desde que os vasos cerebrais estejam préviamente esclerosados. O
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reconhecimento déste fato é de importancia especial hoje em dia, pelo uso
cada vez mais freqiiente de hipotensores de agio acentuada ¢ pela freqiién-
cia com que, em operagbes cirurgicas, se recorre ao bloqueio completo do
sistema simpatico, baixando a pressdo arterial para 60 a 70 milimetros;
pessoas de idade avangada podem correr graves perigos nestas eventuali-
dades, especialmente se forem sujeitas a hipertensfo arterial.

Sem davida, os simpatoliticos representam grande auxilio no trata-
mento da hipertensio arterial e de diversos distirbios de irrigacio sangiii-
nea. Entretanto, o emprégo indiscriminado dessas drogas pode provocar
uma queda muito brusca da pressdo arterial, provocadora de lesdo cere-
bral. Tivemos ocasiio de observar um caso em que foram administradas
doses excessivamente altas de simpatoliticos do grupo dos alcaloides do
espordo do centeio para o tratamento de claudicagio intermitente devida
a arteriosclerose periférica; a pressio sistélica do paciente, ja baixa, caiu
de 115 para 90; cinco dias apés o inicio do tratamento, ocorreu um aci-
dente vascular cerebral, falecendo o paciente 8 dias depois; a autbpsia
nio mostrou oclusdo vascular mas extensa esclerose da artéria cerehral
média, em cujo territério se encontrou um extenso foco de amolecimento
branco. Ndo hi divida que se deve relacionar, neste caso, a queda da
pressdo arterial com o acidente vascular cerebral.

Assim, embora atribuindo ao acidente cerebral uma etiologia funcio-
nal, devemos ter sempre em mente que as causas da isquemia cerebral po-
dem ser diversas; espasmos vasculares, assim como a queda da pressdo ar-
terial podem causar um insulto cerebral. Devemos também considerar que
causas de origem funcional sé levam & isquemia cerebral irreversivel quan-
do hd uma lesd@o primidria dos vasos e, assim, o distirbic funcional é ape-
nas um fator adicional. Precisamos incluir, pois, na patogenia do aciden-
te cerebral ao lado dos angiospasmos e da diminuigio funcional da irri-
gacio sangiiinea cerebral, as lesGes primarias dos vasos por arteriosclerose,
arterite luética, ou qualquer espessamento inflamatério da intima dos vasos.

O reconhecimento da isquemia como ponto de partida para a maioria
dos casos de acidente vascular cerebral, sugere o emprégo de todos os meios
para aumentar a irrigagdo cerebral e as trocas gasosas das células cerebrais.

Desde muito tempo, autores francéses vém recomendando o emprégo
de nitritos, benzoato de benzila, beladona e acetilcolina, no tratamento do
acidente vascular cerebral; o mesmo sentido tém os trabalhos de Villaret
e Cachera, Gilvert e De Takats, que tentaram interromper o espasmo dos
vasos cerebrais com bloqueio do simpético cervical pela novocaina. A pra-
tica hd anos adotada na Alemanha e em outros paises, de injetar glicose
em altas concentragbes, ndo teve como motivo sdOmente uma terapéutica do
edema cerebral, mas visava provocar também uma vasodilatacio.

Héa bastante tempo se recomendava o uso de corpos purinicos sob
forma de preparados com teofilina, no tratamento do acidente vascular ce-
rebral na fase aguda. Na Alemanha, Nonnembruch foi o primeiro a ad-
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vogar o uso déstes preparados; contudo, o emprégo desta terapéutica ndo
se generalizou.

Mainzer, em Alexandria, estudando a patogenia e preocupando-se com
a terapéutica do acidente vascular cerebral, demonstrou a agfio extrema-
mente favoridvel de um preparado de corpos purinicos, a aminofilina. Tra-
ta-se de um composto preparado nos Estados Unidos da América do Norte,
idéntico a um preparado alemdo, o Euphyllin, que é constituido de teofi-
lina dissolvida em etileno-diamina. H& trés anos, Mainzer publicou um
trabalho sébre um grupo de casos em que a inje¢iic precoce de aminofi-
lina atuou eficientemente contra a perda de consciéncia e a paralisia em
grande percentagem dos pacientes, em muitos dos quais os efeitos se fize-
ram sentir poucos minutos apés a administragdo da drega. Os melhores
resultados foram obtidos com doentes atendidos poucos minutos apdés o 1ni-
cio do insulto. Mesmo nos casos em que varias horas tinham decorrido
entre o inicio do acidente e o tratamento, Mainzer ainda conseguiu alguns
resultados significativos. Dos resultados obtidos concluiu Mainzer que a
acio espasmolitica dos corpos purinicos, aumentada pela acdo vasodilata-
dora igualmente potente da etileno-diamina, é eficiente no combate ao an-
giospasmo.

Estimulados pelos resultados obtidos por Mainzer, comegamos, ha trés
anos, a tratar os casos de acidentes cerebrais com o Euphyllin. Ha dois
anos relatamos no congresso da “Deutsche Gesellschaft fuer Innere Medizin”,
as observacgbes de 18 casos, dos quais 7 tiveram uma melhoria notavel ime-
diatamente apds injecdo intravenosa de 0,12 a 0,24 g de Euphyllin; obser-
vamos, nestes ultimos pacientes, como ja assinalara Mainzer, melhora da
perturbagio da consciéncia e rapida regressdo da paralisia. Em 3 pacien-
tes observamos melhoras que sobrevieram mais demcradas, ndo imediata-
mente ap6s a administragio da droga.

Desde entdo o niimero de nossos casos aumentou consideravelmente.
Dispomos agora de 32 casos de acidentes vasculares cerebrais, dos quais
15 tratados com Euphyllin imediatamente apdés o inicio do insulto. Dés-
tes 15 casos, 12 reagiram imediatamente a injecio intravenosa do prepara-
do; dos casos restantes, muitos dos quais atendidos diversas horas, ou mes-
mo dias apdés o inicio do acidente, aproximadamente metade apresentou
reagdo favoravel. Nos doentes tratados dentro das primeiras 24 horas apds
o icto, foram observadas melhoras da paralisia, dos distirbios da lingua-
gem e, ocasionalmente, dos distirbios da consciéncia; nestes casos, entre-
tanto, a melhoria nio foi tdo acentuada como nos casos em que o trata-
mento fol instituido nas primeiras duas a trés horas. A tendéncia & me-
lhora diminui com o decorrer do tempo. Nos casos em que o acidente se
dera ha mais de um dia, praticamente ndo houve sucesso. Portanto, para
ser atil, éste tipo de tratamento deve ser instalado o mais precocemente
possivel.
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Para ilustrar, resumimos trés observagbes:

Caso 1 — Homem com 80 anos de idade que vinhamos tratando de angina
pectoris grave, queixou-se, certa manhd, de violenta cefaléia unilateral e sensacido
de obnubilagdo. Procurou-nos acompanhado de seu filho, sentindo-se j4 que a
tala do paciente se tornava confusa e que se instalava ptose da comissura labial
direita. Ao ingressar no hospital o paciente perdeu os sentidos. Injetamos C,12
de Euphyllin por via intravenosa, aproximadamente 8 a 10 minutos apds inicio
do acidente vascular cerebral. Durante a injecdo a obnubilacio comegou a dimi-
nuir, voltando a fala; poucos minutos depois desapareceu a hemiplegia. No mes-
mo dia, decorridas poucas horas, o paciente teve um insulto idéntico ao primeiro.
‘Também desta vez tivemos a possibilidade de administrar a droga poucos minu-
tos ap6s o inicio do insulto. As paralisias que se iniciavam e os disturbios da
fala regrediram. O paciente ndo mais teve acidentes cerebrais, vindo mais tarde
a falecer em conseqiiéncia de um enfarte dp miocardio.

Caso 2 — Paciente de 82 .anos acordou repentinamente durante a noite, de-
monstrando inquieta¢do. Os parentes notaram que éle estava completamente con-
tuso, ndo podendo falar e apresentando inicio de uma hemiplegia esquerda; logo
a seguir perdeu completamente os sentidos. Aproximadamente uma hora apds o
inicio do acidente, injetamos por via intravenosa, 0,24 g de Euphyllin. Durante
a injecdo o paciente pods-se a falar, a paresia facial, antes bem aparente, desa-
pareceu. Meia hora depois o doente estava quase completamente consciente, com
leves distarbios motores. Uma segunda injecdo de 0,12 g de Euphyllin, adminis-
trada ap6s uma hora, melhorou ainda mais o estado do paciente. No decorrer
de alguns dias a paralisia regrediu completamente. Em duas ocasides o paciente
apresentou sinais iniciais de acidente vascular cerebral que puderam ser contro-
lados por inje¢des intravencsas de Euphyllin.

Caso 3 — Mulher com 52 anos de idade, que sofrera de hipertensiio arterial
ha anos (rim atrético, esclerose maligna), perdeu os sentidos repentinamente. De-
corridos poucos minutos, deu entrada em nossa clinica, onde estava sendo obser-

vada. Apdés uma inje¢do intravenosa de 0,24 g de Euphyllin voltou & conscién-
cia, em poucos minutos, ficando com hemiparesia esquerda, que regrediu nos dias
subseqiientes com a continua¢io do tratamento com Euphyllin; também regrediu
aos poucos a afasia motora.

Poderia citar aqui mais casos neste género, que tiveram curso seme-
lhante, quando os pacientes foram tratados com Enphyllin no decorrer
das primeiras duas a trés horas, ou melhor ainda, poucos minutos apés o
inicio do acidente. Além disto, numerosas comunicacdes de colegas que
empregaram a mesma terapéutica, confirmaram os mesmos resultados.

Infelizmente o niimero de nossos casos é reduzido. Isto se explica
pelo fato de a maioria dos acidentes vasculares cerebrais se apresentar na
clinica hospitalar muitas horas, ou mesmo dias, apés o inicio do insulto,
quando esta terapéutica é inGtil. A terapéutica do acidente cerebral com
Euphyllin é a terapéutica do médico prdtico, que é o primeiro a ser cha-
mado. Atrasos de horas, ou mesmo de minutos, podem favorecer o esta-
belecimento de lesdes cerebrais irreversiveis; de minuto em minute dimi-
nuem as esperangas de sucesso terapéutico.
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*Dos 6 casos com resultados favoraveis reunidos no grupo 2, em 4 as melhoras
toram nitidas, ao passo que em 2 os resultados foram incertos. ** Neste caso do
grupo 8 em efeitos favordveis o resultado foi incerto.

Os resultados de nossas observagbes estdo resumidos na tabela 1, na
qual foram comparados os casos que foram tratados no decorrer das pri-
meiras horas, com aquéles em que o acidente se dera hd mais tempo. Pode
ser verificado que a possibilidade de sucesso diminui rapidamente com o
decorrer do tempo entre o inicio do insulto e a primeira administracio de
Euphyllin. Nos casos em que o preparado foi administrado nas primei-
ras duas a trés horas (grupo 1), mais de 80% dos pacientes reagiram fa-
voravelmente e, em parte, restabeleceram-se por completo. Ja no grupo 2,
compreendendo casos em que a inje¢do de Euphyllin foi feita entre 3 e
24 horas apés o inicio do acidente, os sucessos foram menores. No grupo
3, compreendendo pacientes tratados 24 ou mais horas apdés o inicio do
acidente, praticamente ndo houve mais resultados favoraveis a registrar.
Decorridas 24 horas, nio contamos com o restabelecimento de areas isqué-
micas, podendo esperar apenas uma melhora na circulagio colateral; o que
favorece o restabelecimento da fungio cerebral e, até certo ponto, impede
novos espasmos arteriais.

O emprégo de um espasmolitico ativo que, segundo nossos conhecimen-
tos atuais, deve aumentar a irrigagido cerebral, motivou divida quanto &
sua aplicagdo em casos de rotura vascular primaria, quando estaria conira-
indicado, pois é légico supor que, em tais circunstincias, a hemorragia
aumentaria. A esta objecdo s6 podemos responder considerando que nes-
tes derrames o 6bito ocorre na maioria dos casos, tratados ou ndo; éstes
casos representam, no maximo, a quinta parte do total dos acidentes cere-
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brais. Ao contririo déstes, temos os casos nos quais o acidente se inicia
com isquemia, em parte de origem funcional; se administrarmos uma tera-
péutica com corpos purinicos, proporcionaremos oportunidade para o resta-
belecimento de suas fungbes fisicas e mentais. Infelizmente ndo temos a
possibilidade de distinguir, num insulto cerebral agudo, entre o aridente
de origem isquémica = o derrame. Acreditamos, porém, que temos o di-
reito de assumir a responsabilidade, como numa intervencdo cirurgica, de
prejudicar eventualmente um pequeno grupo, ji sem esperancas, a fim de
ajudar a um grupo maior e mais importante. E’ necessario frisar aianda
que, em apenas dois casos que mais tarde verificamos serem de derrcme,
tivemos a impressdo que o quadro piorou apds a terapéutica pelo Euphyl-
lin. Na maioria dos casos, a queda da pressdo arterial concomitante a va-
sodilatagio, provavelmente evita o agravamento da hemorragia. E é por
isto que o Fuphyllin deve ser preferido, pois a queda de pressio arterial
que se verifica com a sua administragdo é muitas vézes consideréavel.

Os acidentes vasculares cerebrais de origem embdlica seguramente se
beneficiam com essa terapéutica. A experiéncia do passado demonstra que
vasodilatadores também podem ser empregados com sucesso em embolias
cerebrais, como por exemplo na endocardite cronica ou em casos de lesdes
valvulares. Ja livemos ocasido de observar sucessos com o emprégo de
Euphyllin, assim como de Eupaverin em casos desta natureza. A interpre-
tacdo déstes sucessos se baseia nos espasmos reflexos que ocorrem no ler-
ritério dos vasos colaterais, ap6s a embolia, conforme verificaram Villaret
e Cachera. Mainzer mencionou a existéncia de espasmos nos vasos cola-
terais em enfartes do miocardio por embolia ou trombose, espasmos cujo
desaparecimento logo apds o emprégo de vasodilatadores pode diminuir a
extensdo do enfarte. O mesmo pesquisador admite que fendémenos seme-
lhantes ocorrem nos vasos cerebrais.

O mecanismo farmacolégico provavel da agio dos preparados de leo-
filina tem sido muito discutido ultimamente porque tém sido registrados
resultados contraditorios sbbre a acdo déstes preparados na irrigagdo san-
giiinea do cérebro. Segundo os trabalhos de Noell e de Schneider, o fluxo
sangiiineo na artéria carétida interna, medido pelo relégio térmico de Rein,
aumenta consideravelmente ap6s a administragdo intravenosa de teofilina,
assim como de etileno-diamina; a irrigacdo cerebral aumenta a despeito
da simultdnea baixa na pressdo arterial. Os mesmos resultados foram por
nés obtidos em vasos cerebrais em estado de espasmo; investigamos a irri-
gacdo da artéria vertebral no cdo, utilizando igualmerte um relégio térmi-
co de Rein para o registro do fluxo sangiiineo. A fim de reproduzir os
espasmos, fator de importdncia no desenrolar da apoplexia, utilizamos a
acdo vasoconstritora de extratos de hipéfise ou de cloreto de bario.

A figura 1 mostra a agdo de 0,24 g de Euphyllin sébre o fluxo san-
gilineo na artéria cerebral, préviamente constrita pela aplicacio de 9 uni-
dades de extrato de lobo posterior de hipéfise; apesar da queda de pressdo
sangiiinea, o fluxo voltou ao seu antigo valor com a injecdo intravenosa
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de 0,24 g de Euphyllin. A figura 2 mostra o aumento do fluxo sangiii-
neo cerebral, das coronarias e da artéria femural com administracio de
Euphyllin apés prévia vasoconstrigao determinada pelo emprégo de 50 mg
de cloreto de bario. FEstes resultados devem ser encarados criteriosamente;
as pesquisas de Schneider mostraram a quase impossibilidade de determi-
nar o fluxo sangiiineo cerebral baseados apenas na quantidade de sangue
que passa pelas artérias vertebral e carétida interna. Mesmo nas proximi-
dades da base do cranio éstes vasos ainda ddo numerosos ramos para a
musculatura e para os ossos do segmento cefalico, sendo diminuta a sua
importdncia na irrigagdo cerebral do c&o. Poderiamos, entretanto, argu-
mentar com o que tem sido tantas vézes repetido que espasmos de todo e
qualquer territorio reproduzidos experimentalmente mediante o emprégo de
extrato de hipofise e cloreto de bario, sdo debelados eficazmente com o em-
prégo de derivados da purina e, portanto, também pelo Euphyllin. Este
fato é confirmado pelas nossas experiéncias e pelas de outros autores.

As pesquisas recentes de Kety e Schmidt no sentido de determinar o
fluxo sangiiineo do cérebro pelo método do éxido nitroso demonstraram
haver ndo aumento mas diminuicio désse fluxo apds injecio de aminofilina.
Estes resultados foram confirmados por Bodechtel e Schneider, levando éste
tltimo pesquisador a uma revisdo de seus estudos anteriores; cumpre no-
tar, porém, gue éstes cientistas estio procurando uma possivel fonte de érro
no método do 6xido nitroso. Schneider é de opinido que os derivados de
purina conduzam a um aumento da irrigagio cerebral desde qus existam es-
pasmos vasculares, tema éste que suscitou vivas discussbes no altimo “Kreis-
lausfkongress” de Bad Nauheim.

Nossas pesquisas também levam a admitir uma vasodilatagio com o
emprégo de derivados da purina, desde que os vasos estejam em estado de
espasmo. Na vigéncia de uma irrigagdo acima do normal ou se os vasos
tiverem o seu calibre natural, o emprégo de derivados purinicos podera con-
duzir a uma queda no fluxo sangiiineo, atribuivel sobretudo a baixa na
pressdo arterial. E’ de ressaltar que éstes problemas deverdo ser elucida-
dos em futuro préximo, por pesquisas criteriosamente conduzidas.

Independentemente déstes resultados contraditérios, os fisiologistas, far-
macologistas e clinicos presentes ao congresso em Nauheim, foram unéni-
mes em reconhecer a eficiéncia lerapéutica, no acidente vascular cerebral,
dos derivados de purina na forma de Euphyllin, aminofilina e, eventual-
mente, também de outros compostos. Somente ainda ndo é possivel inter-
pretar com seguranca o mecanismo desta agdo. Pesquisas anteriores mos-
traram que os corpos purinicos tém agdo sdbre a permeabilidade d: mem-
brana celular. Possivelmente, havera também efeito benéfico sdbre as tro-
cas de oxigénio. A resposta definitiva serd eventualmente dada nic atra-
vés de uma melhora na irrigacdo sangiiinea, mas por fendmenos situados
no campo do metabolismo celular.
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Somente pudemos indicar em linhas gerais o estado atual de nossos
conhecimentos com relagio ao mecanismo de agdo dos corpos purinicos na
apoplexia, sem nos aventurarmos a um pronunciamento definitivo. Tive-
mos em mira apenas apontar os resultados clinicos favoraveis que repetidas
vézes temos observado. Estes sio verificados quando o Euphyllin é em-
pregads o mais precocemente possivel, apés o inicio do insulto cerebral;
sdo injetadas de 0,12 a 0,24 g de Euphyllin puro ou misturado com solucao
glicosada a 20 ou 40%, por via intravenosa, lentamente, no decurso de
um a dois minutos; repete-se a injecio depois de uma a duas horas. Du-
rante o primeiro dia, repete-se a dose trés a quatro vézes, especialmente se
tiver sido verificado algum sucesso terapéutico. No geral dos casos pros-
seguimos com esta terapéutica por mais 10 a 14 dias, iniciando com 3 apli-
cacdes ao dia e terminando com 2 aplicagbes nas 24 horas. Havendo qual-
quer dificuldade com relagio a injegdo intravenosa, poder-se-d administrar
por via intramuscular 0,24 a 0,48 g de Euphyllin; com esta via ndo se
observam resultados tdo nitidos. Talvez a diferenga consista na necessi-
dade de obter uma vasodilatacio brusca e imediata no combate ao espas-
mo vascular.

Ainda nos mantemos fiéis i hipétese de uma agdo espasmolitica dos
corpos purinicos, a despeito dos resultados controvertidos dados pelo mé-
todo do 6xido nitroso. Apesar de haver diminui¢do na irrigagdo global
do cérebro, nio achamos impossivel haver melhoria nas condigbes de cir-
culacio em 4reas isquémicas. Nao raro observamos semelhantes diferen-
cas de comportamento em outras zonas vasculares.

Mais uma vez julgamos de utilidade repetir que esta terapéutica en-
contra sua razdo de ser tdo somente durante as primeiras horas apés o ini-
cio do acidente cerebrai. Passadas 24 ou mais horas é duvidoso ao extremo
haver resposta atil. Este tipo de terapéutica deve, portanto, se tornar co-
mum aos médicos préticos.

RESUMO

O autor descreve, de inicio, o mecanismo etioldiico do acidente vas-
cular cerebral. A grande maioria déstes acidentes nfio tem como funda-
mento um derrame macigo provocado por rotura vascular, mas uma isque-
mia de territérios circunscritos, isquemia esta causada por espasmos vas-
culares ou por excessiva queda de pressdo arterial em vasos esclerosados.
O prognéstico nos casos de isquemia é melhor, pois, na maior parte dos
derrames macigos, a evolugo é fatal nas primeiras 48 horas. A terapéu-
tica de urgéncia visa restabelecer uma circulacio adequada nas zonas isqué-
micas o mais rapido possivel, seja por melhora da circulagio, seja por me-
lhora mediante ativagdo das trocas de oxigénio.

Baseado em uma série de casos clinicos, o autor mostrou ser de gran-
de valor terapéutico a administragdo intravenosa de 0,12 a 0,24 g de Eu-
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phyllin nos primeiros minutos ou horas apds o insulto cerebral, fazendo
regredir rapidamente as paralisias e os distirbios de consciéncia. Em al-
guns casos éste efeito ji se féz sentir durante a injecdo ou logo depolis,
particularmente quando o medicamento é injetado menos de duas a trés
horas apds o inicio do quadro clinico.

Nio esta devidamente esclarecido o mecanismo de agdo dos prepara-
dos purinicos nos casos de acidente vascular cerebral. As pesquisas do
autor mostraram haver vasodilatagdo com Euphyllin em vasos constritos sob
a acdo de cloreto de bario ou do extrato de hipdfise posterior.

Na opinido do autor esta é a terapéutica de escolha no tratamento
precoce do acidente cerebral.

11 Medizinische Universitits , Klinik — Ziemssenstrasse 1 — DMiinchen 15 —
Deutschland.





