ANALISES DE LIVROS

CLINICAL NEUROPHARMACOLOGY. HAROLD L. KLAWANS, editor. Um volume
(16x24) encadernado com 265 paginas, 14 figuras ¢ 24 tabelas. Volume 4 da série
Clinical Neuropharmacoly. Raven Press, New York, 1980. Preco: US$ 30,00.

O desenvolvimento surpreendente do estudo dos neurotransmissores do sistema
nervoso central (SNC) e suas implicagdes na elucidacéo etiopatogénica e abordagem
terapéutica de varias afecgbes neuroldgicas até hia bem pouco tempo impregnadas de
razoavel dose de empirismo tornou a neurofarmacologia assunto de vital importancia
em neurologia clinica. Neste volume, que é o 4¢ da série, sdo abordados diversos
temas neurol6gicos com enfoque especial aos aspectos neurofarmacolégicos e implicacdes

terapéuticas.

Os 2 primeiros capitulos constituem-se em detalhada revisdo dos principios farma-
cologicos que regem a terapéutica da epilepsia. O estudo farmacocinético das drogas
anticonvulsivantes mostrou que suas concentracées plasmaticas nem sempre sdo pro-
porcionais as doses administradas. Essa variacdo torna-se progressivamente maior nos
grupos etarios mais jovens e é suficiente para justificar a determinacdo periédica
das concentracdes plasmaticas dessas drogas na conduta terapéutica frente ao doente
epiléptico. O advento do valproato de sé6dio representou um importante passo no
tratamento da epilepsia. Seu mecanismo de acdo anticonvulsivante, ainda n#o total-
mente esclarecido, parece estar relacionado a um aumento da concentracio de GABA
no tecido nervoso, provavelmente por inibicdo da enzima diretamente responsavel pela
sua degradacdo. Essa constatacio abre novas perspectivas na elucidagdo de possivel

papel causal de alguns neurotransmissores na etiopatogenia da epilepsia.

No 3¢ capitulo s#o discutidos os aspectos farmacolégicos da sindrome manfaca aguda.
E reconhecido o papel dos bloqueadores dopaminérgicos como tendo acdo anti-psicética.
A partir desses dados questiona-se uma possivel relagiio entre a atividade dos sistemas
que utilizam a dopamina e a génese dos distirbios afetivos. O estudo comparativo
de varios farmacos com relacdo a seus provaveis mecanismos de acdo e eficdcia anti-
psicética complementa esse capitulo. '

Os 3 capitulos seguin‘tets séo dedicados ao estudo das afecgcdes neuromusculares,
em especial ao controvertido tema das sindromes miot6nicas. As diversas entidades
clinicas que apresentam em comum o fendmeno da miotonia sdo discutidos separada-
mente ja& que possuem mecanismos fisiopatogénicos diferentes. InvestigacGes acerca
do comportamento eletrofisiolégico da membrana plasmética da fibra muscular sugerem
que existe uma diminuico da condutincia para ions Cl e que essa anormalidade é
muito mais intensa na miotonia congénita ‘do que na distrofia miotbénica. Além disso,
enquanto nessa o potencial de repouso da membrana (PRM) encontra-se reduzido,
naquela o PRM apresenta valores préximos do normal. A “sindrome do homem
rigido”, rara entidade cllnica caracterizada por um estado persistente de hipertonia
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muscular na qual se superpdem espasmos musculares dolorosos intermitentes, é analisada
com relacdo a diversas hipoteses etiopatogénicas, diagnéstico diferencial e tratamento.

A farmacologia dos movimentos involuntarios é discutida a partir de seus diferentes
mecanismos fisiopatolégicos., A diferenciacdo semiolégica dos varios tipos de tremores
encontra suporte cada vez maior em bases biogquimicas e farmacolégicas, A acl@o dos
beta-bloqueadores — em especial o0 propranolol — na supressido dos diversos tipos:
de tremores € revista com detalhe,

Como tema obrigatério de uma revisdo de neurofarmacologia, o assunto Neurologia
Iatrogénica é abordado de maneira objetiva, onde ¢é analisado o efeito de drogas
comumente utilizadas na pratica médica didria, sobre o sistema nervoso central e
periférico. O 10¢ e ultimo capitulo é dedicado ao estudo do envelhecimento normal
do SNC, com base nas transformacdées bioquimicas sofridas pelo “neuronio envelhecido”
€ suas repercussdes clinicas manitestadas pela decadéncia funcional da capacidade
cognitiva do SNC.

JOAO CARLOS PAPATERRA LIMONGI

GENETICS OF EPILEPSY: A REVIEW. MICHAEL E. NEWMARK & J. KIFFIN
PENRY. Um volume encadernado (16x24) com 132 péaginas e 24 tabelas. Raven
Press. New York, 1980.

Assunto controverso desde os primérdios da medicina, a hereditariedade na epilepsia
continua até hoje a merecer a atengdo dos pesquisadores no sentido de que sejam
estabelecidas bases teéricas sélidas para sua aceitac#o. Na presente monografia os
autores apresenam revisdo atualizada dos estudos realizados sobre genética em‘: epilepsia,
frisando ja de inicio 0s fatores que concorrem para tornar esses trabalhos inconclusivos.
Evidéncias indiretas da hereditariedade na epilepsia s@o analisadas nesta monografia,
como: (a) presenca de um modelo eletrencefalografico familial n#o especifico; (b)
convulsées de natureza genética em muitas espécies animais: (¢) doencas hereditdrias
nas quais a epilepsia é um dos sintomas. Entre as evidéncias diretas analisadas,
salientam-se estudos estatisticos sobre a probabilidade de aparecimeno de crises convul-
sivas em descendentes de pessoas afetadas, sendo os estudos realizados para diversos
tipos de crises.

Sdo também objeto de estudo na presente revisdo dados eletrencefalograficos que
sustentam o papel de importancia dos fatores genéticos na epilepsia. Estudos com
gémeos néo s6 vém reforcar a teoria genética da epilepsia mas, também, sugerem
um modelo para a heranca. O alto indice de aparecimento de crises convulsivas entre
gémeos monozigbticos (cerca de 90%), quando comparados com o0s baixos indices entre
gémeos dizigéticos (cerca de 10% — 15%) sugere uma heranca poligenética. Este
modelo sé6 néo tem sido aceito porque fatores ambientais podem, por si s6, contribuir
para essa disparidade existente entre gémeos mono e dizigéticos. X citado ainda o
uso da determinagdo de antigenos de histocompatibilidade para identificacio de pessoas
de alto risco. Autores demonstram um aumento da frequéncia de aparecimento do
antigeno HLA-7 em pacientes com sindrome de Lennox-Gastadt, Estudos semelhantes
em outras condi¢gdes convulsivas merecem ser realizados.
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Finalmente, sdo analisados os possiveis mecanismos pelos quais a epilepsia possa
ser transmitida. Neste sentido sdo revistas investigacées cromossdémicas, metabélicas
e neuroendécrinas, além de estudos com o GABA e outros neurotransmissores. No
entanto, a grande variedade de doengas neuroldégicas metabdlicas e hereditarias asso-
ciadas com epilepsia aumenta a dificuldde para estabelecer-se um mecanismo 1nico
que possa Sser o responsavel por ela,

ALBERTO BERGER

ANTIEPILEPTIC THERAPY: ADVANCES IN DRUG MONITORING. S.I. JOHAN-
NESSEN, P. L. MORSELLI, C. E. PIPPENGER, A. RICHENS, D. SCHMIDT &
H. MEINARDI, editores. Um volume encadernado (16x24) com 425 paginas, 73
figuras e 68 tabelas. Raven Press, New York, 1980. Preco: TU.S.$ 54,00.

Este volume é baseado no 4¢ Workshop on the Determination of Antiepileptic Drugs
in Body Fluids, realizado em Oslo, junho de 1979, com a participacdo de farmacologistas,
quimicos e clinicos com experiéncia em drogas antiepilépticas. O material foi disposto
em 7 capitulos (entre paréntesis o ntmero de trabalhos contidos em cada capitulo):
Problemas terapéuticos na crianga (10); Metabolismo e farmacocinética de drogas
antiepilépticas (9); Quantificagio da sintomatologia e melhoras na tecnologia (6):
Influéncia das drogas antiepilépticas sobre a histéria natural das epilepsias (11):
Drogas antiepilépticas — sinergismo, potenciacdo e interagdo (3); Melhoras da tecno-
logia (8); Aspectos endécrinos e imunolégicos (3). No entanto o leitor nio encontrard
no texto destaques entre esses capitulos, nfdo havendo solucido de continuidade entre
os trabalhos apresentados e respectivas discussdes, o que acarreta certa dificuldade

na leitura. Deve-se também lamentar a falta de recursos conclusivos em boa parte
das investigacdes.

Do primeiro capftulo, relativo a problemas terapéuticos na crianca, devem ser
destacados, do ponto de vista pratico, dois trabalhos que versam sobre convulsdes
febris € um que compara os efeitos da monoterapia pela hidantoina e pela primidona
no comportamento da crianga. O estudo do dipropilacetato relativamente ao fenobar-
bital ¢ ao ndo uso de drogas nas convulsdes febris mostra que ambos s@o eficientes
na prevengdo das crises, tendo o primeiro a vantagem de provocar menos efeitos
colaterais. Por outro lado, foi constatada a ineficdcia da carbamazepina para prevenir
tais crises quando compar‘wada com o fenobarbital. Finalmente o estudo da monoterapia
pela hidantoina e pela primidona no comportamento de criancas, levou a concluséo
que a primidona parece ter efeito pronunciado e consistente sobre o desempenho motor,

No segundo capitulo, referente a metabolismo e farmaco-cinética, as pesquisas se
concentram no 4cido valpréico, o medicamento mais recente do arsenal terapéutico
antiepiléptico. No terceiro capfitulo, relativo & quantificacdo da sintomaologia e
melhoras da técnica, é sugerida a associagdio do valproato de sédio com a ethosuximide
em criangas com crises de auséncia resistentes ao tratamento. Interessante foi a
pesquisa. de Benassi e col, que compararam a monoterapia a base de carbamazzepina,
difenilidantoina ou fenobarbital com a multiterapia na epilepsia temporal; contrariando
o conceito atualmente aceito de que o fenobarbital ndo é efetivo no tratamento da
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epilepsia psicomoora, os autores concluiram ser a monoterapia mais eficiente, desta-
cando, pela ordem, a carbamazepina e o fenobarbital, em detrimento da difenilidantoina.
Outro trabalho mostra que a reducdo de drogas em epilépticos croénicos foi possivel
em 72% dos casos, com diminuicdo da frequéncia das crises em 55%.

No capitulo quarto, influéncia das drogas sobre a histéria natural das epilepsias,
destaque especial deve ser dado ao primeiro trabalho, sobre a monoterapia nas epilepsias;
o uso da difenilidantoina ou da carbamazepina com monitoracio sérica desde o inicio
do tratamento leva a melhores resultados que a multiterapia; por outro lado, em
pacientes que cronicamente utilizam varias drogas, torna-se muito mais dificil o controle
com a monoterapia. Tal fato é corroborado no trabalho seguinte por Schmidt que néo
obteve resultados favoraveis em pacientes com crises parciais de sintomatologia complexa,
nos quais a multiterapia foi substituida pela monoterapia por hidantoina. A mesma
linha de pesquisa adotada no trabalho seguinte mostra resultados satisfatérios em
70% de 62 pacientes submetidos 4 monoterapia pela carbamazepina; cumpre notar que
a monitoracio séri:ca.( dos niveis da droga nfo permitiu estabelecer correlagio com a
resposta terapéutica e com os efeitos téxicos. Froescher e c¢ol. propurezam-se a
avaliar criticamente o significado da monitoracio sérica das drogas na evolucio das
epilepsias. Para tanto fizeram o controle de niveis séricos em 114 pacientes; porém,
na metade deles 0s -resultados ndo eram fornecidos ao médico assistente, que
adotou apenas critério clinico no acompanhamento. A evolucio nido mostrou diferencas
significativas entre os dois grupos. Na pesquisa seguinte, de Loiseau e col., a conclusio
foi diferente: a monitoragdo sérica leva a melhores resultados finais: porém os autores
ndo indicam a dosagem em pacientes controlados e sem efeitos colaterais, recomendando
mais esse tipo de controle gquando é utilizzado o fenobarbital.

Apos curto capitulo sobre sinergismo, potenciaciio e interagdo de drogas, aquele
referente a melhoras da tecnologia versa sobre métodos de determinacdo sérica de
drogas antiepilépticas, interessando especialmente aos laboratoristas. No capitulo final
sdo destacados aspectos endécrinos e imunolégicos relacionados com o uso de medicacéo
anticomical, com interesse pratico imediato relativo. Atualmente o tratamento
antiepiléptico deve ser encarado nos seus aspectos dinamicos, sendo importantes os
conhecimentos que vém sendo alcancados por novas técnicas de niveis séricos das
drogas. Assim sendo, muito se pode esperar ainda no que se refere ao tratamento
das epilepsias, especialmente no que tange as tendéncias atualmente expressas na
literatura das vantagens da monoterapia. Por essa razdo a leitura desta monografia
se impde a todos 08 que se interessam pelo problema.

LUIS MARQUERS-ASSIS

FRONTIERS IN NEUROENDOCRINOLY. LUCIANO MARTINI & WILLIAM F. GAN-
NONG@G, editores, Um volume encadernado (16x24) com 418 pdginas, 122 figuras e
32 tabelas. Volume 6 da série Frontiers in Neuroendocrinology. Raven Press, New
York, 1980. Preco: US$ 54,00.

O desenvolvimento de novas técnicas em neurofisiologia e em neurofarmacologia
permitiu demonstrar que hormoénios hipotaldmicos ocorrem nfo s6 em diversas regides
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do encéfalo como também no tecido nervoso periférico, retina e trato gastrointestinal.
Estudos nesse sentido bem como outros pertinentes a regulacdo neuro-endéerina do
eixo hipotdlamo-hipofisdrio através do efeito modulador de determinadas substancias
sio abordados nesse 6¢ volume da série. Os estudos sobre as relacdes entre neurdnios
catecolaminérgicos ‘€ neurdnios que contém hormoénios hipotalamicos indicam a existéncia
de uma funcdo moduladora dos primeiros sobre os tltimos no complexo processo de
liberagdo dos péptides hipotalamicos.

A demonstragdo inicial da presengu de hormonios da hipéfise anterior em locais
extra-hipofisarios, particularmente cérebro e trato gastrointestinal, estimulou estudos
ultericres que permitiram a elucidacdo dos mecanismos de sintese, transporte e depo-
sicdo dessas substancias em regides -“ectépicas”. As altas concentracbes de ' alguns
desses hormonios detectadas no liquido cef.a.lorraduean‘o tornam improvivel a existéncia
de um simples mecanismo de difusfo através da barreira hemato-liquérica. Além
disso, a persisténcia desses hormodnios em determinadas regides cerebrais por longo
tempo apés hipofisectomia sugere um - mecanismo de sintese local.

A recente demonstragdo de que a beta-lipotropina (beta-LPH) e a adrenocortico-
tropina (ACTH) sio sintetizadas a partir de um mesmo precurssor quimico e a verificacdo
de "que os niveis plasmaticos  da beta-endorfina oscilam paralelamente aos niveis “de
ACTH abriram novas perspectivas para a compreensdo da resposta fisiolégica ao stress
e de outros padrdes de comportamento mediados pelo ACTH.

A neurotensina, peptideo biologicamente ativo identificado ha cerca de 10 anos, foi
detectado tanto no sistema nervoso central como em outros tecidos periféricos. Existem
evidéncias que permitem atribuir & neurotensina nfio sé6 um papel no mecanismo de
neurotransmissdo como também no processo digestivo, interferindo na regulacio da secrecio
gastrica e na motilidade intestinal. Além disso, sua capacidade em modificar a secrecdo
da porgdo endécrina do pancreas sugerem uma contribuigio desse peptide na regulacdo
da glicemia. '

O mecanismo de secrecdo da prolactina, classicamente considerada como um horménio
ligado 3 reproducdo, apresenta aspectos interessantes porém n#o totalmente esclarecidos.
No contexto do ciclo reprodutive existem trés importantes estimulos para a prolactina
seja secretada: a) niveis plasmdticos de cstrégenos; b) acasalamento; ¢) amamentacdo.
Todavia a maneira pela qual as informacées derivadas des-svevsk estimulos atingem o eixo
hipotdlamo-hipofisdrio influenciando a sua secre¢do ndo é conhecida. Sabe-se entretanto
que o hipotdlamo exerce um efeito inibidor tdonico sobre a secrecio da prolactina e que
a dopamina, e talvez o 4cido-gama-aminobutirico, estio implicados nesse mecanismo.

Os estudos sobre os efeitos dos hormonios hipofisidrios no comportamento animal
tem sido extremamente uteis na aquisicdo de novos conhecimentos acerca das varias
fungdes cerebrais. Os neuropeptides — fragmentos moleculares de hormonios hipo-
fisario-influenciam a memoria, o aprendizado e a motivacdo. Varias classes de
neuropeptides foram identificadas segundo critérios baseados na natureza e na duracio
de seus efeitos, avaliados em condigbes experimentais sob monitorizacio eletrofisio-
logica e cardiovascular. Os peptides relacionados com o ACTH que apresentam efeito
de curta duragdo estariam envolvidos em processos motivacionais e de atengfo en-
quanto que os de longa duragdo exerceriam seus efeitos nos mecanismos de memoria.
A contribuicdo das endorfinas é de natureza menos especifica interferinde em deter-
minadas fases do comportamento adaptativo. .
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A manutengdo do equilibrio hidroeletrol-itico da economia reduer perfeita integracéo
de seus sistemas. A ativagio de regides cerebrais especificas a partir de estimulos
periféricos influenciam a atividade de varios sistemas efetores relacionados com a
ingestdo, retencdo e eliminacdo de 4gua e eletrdlitos. Recentes estudos chamaram
a atencdio para ¢ papel da porcdo antero-ventral do 3¢ ventriculo (AV38V) néo s6 na
manutencio da homeostase hidroeletrolitica como também no desenvolvimento da hiper-
tencdo arterial. Os estimulos aferentes para o AV3V originam-se dos rins e de
barorreceptores periféricos. As aferéncias de origem renal sdo particularmente impor-
tantes ja que podem ser atividas por estimulos tais como pressio de perfusdo e
concentragdo tubular de sédio. Desse modo o AV3V recebe informacio sobre niveis
de presséio arterial, volume sanguineo e osmolaridade. Embora os mecanismos intimos
responsdveis pela integracdo dos estimulos humorais e neurais e a maneira pela qual
esses estimulos sdo processado pelo AV3V ndo sejam conhecidos, ja é possivel delinear
as projegdes eferer'xtes que participam dos ajustes necessdrios para que a homeostase
se realize. De fato, o AV3V via sistema nervoso simpdtico e via fatores humorais
influencia o sistema cardiovascular e renal desempenhando importante papel na manu-
tencdo do equilibrio hidroeletrolitico da economia.

JOAO CARLOS PAPATERRA LIMONGI

PROGRESS IN NEUROPATHOLOGY. HARRY ZIMMERMAN. Um volume encadernado
(18x26) com 424 péaginas, 215 figuras e 5 tabelas. Volume 4 da série Progress in
Neuropathology. Raven Press, New York, 1980. Preco: US$ 52,00.

Publicagcdo tendo abundante documentacdo que inclui graficos, tabelas e fotomico-
grafias Opticas e eletronicas. Cada capitulo é escrito por um ou mais autores em
seu campo especifico de pesquisa, tendo sido escolhidos pelo editor segundo ©0 critério

de contribuicio relevante ao avanco dos conhecimentos atuais.

O primeiro capitulo, escrito por Elias e Laura Manuelides, da Yale University
Medical School_, trata da transmissio experimental da doenca de Creutzfeld-Jakob a
roedores, e suas implicagdes na conceituagdo unicista das infecgdes do sistema nervoso
central por virus ndo convencionais. Estes, caracterizados por resisténcia a agentes
fisicos e quimicos e falta de antigenicidade, ndo foram ainda isolados, porém s#o
responsaveis por quatro encefalopatias transmissiveis; o scrapie dos carneiros, a ence-
falopatia do mink, o kuru e a doenca de Creutzfeld-Jakob. A primeira é transmissivel
experimentalmente para roedores, e as duas tltimas para primatas. O relato desta
primeira obtencdo da transmissio da doenca de Creutzfeld-Jakob para roedores é
baseado na inoculagdo do material de bidpsia cerebral obtida de trés pacientes, um
dos quais sobreviveu a doenca. A inoculagio dos pacientes que vieram a falecer foi
obtida por via intracerebral em cobaios, e a do paciente sobrevivente foi obtida em
hamster. O quadro clinico apresentado pelo animais experimentais foi de certa forma
semelhante ao obtido quando da inoculacdo pelo scrapie. Os achados histolégicos e
em microscopia eletréonica sio em tudo semelhantes aos da doenca de Creutzfeldt-
Jakob. O tempo de incubacdo foi variado, bem como a intensidade do quadro

«

histolégico, o que foi atribuido & possivel existéncia de varias cépas do virus. Reforca
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este argumento a presenga de lesdes da medula espinhal em hamsters inoculados,
seja com o material humano, seja com material obtido de cobaios previamente inocu-
lados. Inoculagdo positiva foi também obtida a partir de nata leucocitaria do sangue
de cobaios. Nédo fol observada {ransmissdo transplacentdria. As lesdes experimentais
observadas nos hamsters inoculados tém como peculiaridade o acimulo de pigmento
lipofuscinico, e na microscopia eletrdénica hd elementos que as aproximam das lesdes
da doenca de Pick.

Apesar de n#o haver elementos definitivos 'relacionando 0 scrapie com a doenga
de Creutzfeldt-Jacok, a possibilidade de inoculacio desta em roedores elimina a
possibilidade de diferenciacdo pelo receptor do inéculo. Por outro lado, a positividade
da inoculacdo a partir de doente que sobreviveu a moléstia, spgere que haja maior
numero de portadores de doenca de Creutzfeldt-Jakob do que se pensa. Sugerem
os autores que seja feita inoculacdo sistemdtica em cobaios, de material obtido de
doentes possivelmente portadores dessa doenca.

-

Os demais capitulos, com amplas contribuicdes & expansio dos conhecimentos
atuais da neuropatologia, tratam de modelos experimentais de desmielinizacdo, neuro-
quimica de receptores, microscopia eletrénica de células nervosas, isolamento de células
nervosas para estudo da patologia cerebral, natureza dos neurofilamentos em mamiferos,
distarbios de lisosomas da retina, lesfes xantomatosas no sistema nervoso central,
carcinogénese de tumores cerebrais, migragdo de células gliais e combinagdo de técnica
de Golgi com microscopia eletrdnica,

L. C. MATTOSINHO-FRANCA



