GLICOCORTICOIDES EM AFECCOES DO SISTEMA NERVOSO

MECANISMO DE ACAO

A. SPINA-FRANGA *

Tem sido pouso estudado o modo pelo qual os corticosteréides atuam em
afeccOes do sistema nervoso e constitui objeto desta revisao apresentar al-
guns dos pontos de vista atualmente aceitos sébre o problema. Tomando
como base dados reunidos por Foster 21, Mills 46 e Ganong 2¢, o assunto sera
analisado mediante algumas modulacdes que atendem ao interésse dos neu-

rologistas. A primeira é a de restringir o estudo aos glicacorticdides; a
segunda é a de adir tépicos relacionados ao hormonio adrenocorticotréfico e
ao fator liberador respectivo; a ultima é a de considerar interrelagdes de
certas estruturas nervosas e ésses hormonios.

GLICOCORTICOIDES. ACTH E FATOR LIBERAPOR DA CORTROFINA

Glicocorticdides — Os esterdides da cortex adrenal (CAD) apresentam em co-
mum a estrutura basica (nidcleo ciclopentanoperidrofenantreno), diferenciando-se
entre si pelos agrupamentos que a ela se associam. Na sintese dos adrenosteréi-
des sucessivos compostos sdo formados, principalmente a partir do colesterol, me-
diante modificacbes estruturais que envolvem processos enzimaticos complexos.
Desempenham papel importante nesses processos o difosfopiridinanucleotidio (DPN),
o trifosfopiridinanucleotidio reduzido (TPNH) e o oxigénio.

A poucos corticosterdides é atribuida atividade hormonal: muitos sdo conside-
rados produtos intermediarios entre o colesterol e os horménios propriamente ditos.
Estes sdo grupados, segundo sua atividade biolégica principal, em glicocorticdides,
mineralocorticéides e andrégenos. Entre os mineralocorticéides (MC) destaca-se a
aldosterona (ALD), cuja presenca se evidencia a partir da zona glomerulosa da
CAD. O cortisol (hidrocortisona) é o mais importante dos glicocorticéides (GC)
humanos, sendo secretado principalmente pela zona fasciculada. A corticosterona
(CST) é outro dos hormoénios désse grupo; ela é menos ativa que o cortisol, sendo
produzida pelas zonas fasciculada e glomerulosa.

No homem o cortisol (CH) é secretado em maior quantidade que a CST, sendo
aproximadamente de 7/1 a relacdo entre a producdo didria de ambos (20 e 3 mg,
respectivamente). E bem menor a producdo diadria de ALD (cérca de 0,15 mg/dia)®.
A ALD, o CH e a CST tém acdo mineralocorticéide e glicocorticoide, embora em

Parte desta atualizacdo foi apresentada, como relatério, no III Congresso Brasi-
leiro de Neurologia (Recife, julho-1968).
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proporcdes bastante diversas®, Considerando como 100 a poténcia glicocorticéide
do CH, a da CST seria 50 e a da ALD 0,1. J4& em relacdo & poténcia mineralo-
corticéide, considerando como 100 a da ALD, seria 1,5 a da CST e 0,4 a do CH.
Dos esterdides sintéticos muitos gozam de propriedade glicocorticéide superior a
do CH; considerando como 1,0 a poténcia glicocorticéide do CH e 0,8 a da cortisona,
seria 5,0 a da prednisona e da prednisolona e 30 a da betametasona e a da dexa-
metasona.

Da CAD o CH passa a corrente sangiiinea, na qual a maior parte fica ligada &
albumina e a fracido da globulina alfa-2 (transcortina). Em condicbes normaijs a
concentracdo do CH ligado a proteinas no sangue oscila ao redor de 12,5
microg/100 ml. Parece que a capacidade de fixar CH apresentada por proteinas
plasmaticas atua como sistema tampdo que garante a quantidade de CH livre
(cérca de 0,5 microg/100 ml), propiciando a aclo biolégica do hormoénio, pois o
CH livre é a por¢ao atuante déle. A concentracdo plasmatica de CH varia no
decorrer do dia: os valores mais elevados ocorrem entre 6 e 10 horas e 0S mais
baixos entre meia noite e 4 horas. As variacdes de concentracdo proprias a ésse
ciclo circadiano podem sofrer variacdes como aquelas observadas em pacientes com
ulcera péptica 9.

Do plasma o CH se distribui aos varios territérios do organismo, parecendo
manter-se em equilibrio com o liquido extracelular. Um aumento do CH plasma-
tico, provocado por injecdo désse hormonio, reduz-se 4 metade uma a duas horas
depois. Esse decréscimo resulta de aumento da excrecdo urinéria de CH, de maior
intensidade de sua metabolizacdo e de maior passagem déle para o espago extra-
vascular.

A maior parte do CH é metabolizada no figado no qual, entre outros metabo-
litos, forma-se a cortisona que é também um GC ativo. Ela praticamente ndo atin-
ge a circulacdo, por ser metabolizada a seguir. Quando se administra cortisona,
ela é transformada em CH antes de ser utilizada pelo organismo. O metabolis-
mo da CST é semelhante ao do CH em quase todos os seus pontos.

E pequena a concentracio de GC no sistema nervoso, quando comparada &
de outros orgdos. Experimentalmente ja foi demonstrada a capacidade do encé-
falo para metabolizar GC?. No homem, o CH e a CST sfo os principais corticos-
ter6ides presentes no encéfalo, variando a concentracdo segundo a A&rea conside-
rada®, No liquido cefalorraqueano (LCR) a concentracdo de CH € pequena, sendo
encontrado apenas sob forma livre, em concentracdo que representa cérca da metade
da que é atingida por essa porcao do CH no plasma . Apds injecdes intravenosas
de CH, a concentracdo maxima do LCR é observada cérca de 90 minutos depois;
injecoes intrarraqueanas de CH levam também a aumento da concentracdo plasma-
tica désse hormoénio, a qual atinge o maximo cérca de 11 horas depois ®,

Adrenocorticotrofina — Para a identificacdo das células que, na hipofise ante-
rior, elaboram hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), muito tém contribuido estu-
dos mediante microscopia eletronica®,%. O ACTH é um polipeptidio constituido
de cadeia de 39 amino-acidos, dos quais os 24 primeiros representam a parte fun-
damental do hormoénio. Através da corrente sangiiinea o ACTH atinge a CAD,
sitio de sua acdo especifica.

Sabe-se que um aumento no nivel plasmético de ACTH tende a cair & metade
cérca de 10 minutos depois, mas pouco se conhece quanto ao local de sua inativa-
¢do ou ao modo pelo qual esta se da. O nivel plasmatico de ACTH sofre varia-
toes no decorrer do dia que se assemelham e precedem Aas variacdes circadianas
do CH.

Fator liberador da corticotrofina — Na eminéncia mediana do hipotadlamo é
secretado o fator liberador da corticotrofina (CRF), que atinge a hip6fise mediante
o sistema porta da haste respectiva. O CRF é um dos 6 fatdéres produzidos no
hipotdlamo que influenciam a liberacio dos horménios da hipofise anterior. Ele
é um polipeptidio de cadeia curta, semelhante a da vasopressina (ADH).
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Distintos ntcleos do hipotdlamo produzem os fatdres liberadores. As termina-
cdes nervosas que procedem das células désses nucleos terminam ha eminéncia
mediana, junto as alcas capilares do sistema porta, drea em que ésses fatores
seriam armazenados ¥, Essas terminacdes se assemelham &as fibras dos nucleos su-
pra-6ptico e paraventricular embora ndo contenham granulos de neurossecreciao -
Evidéncias de secrecio de CRF pela hipofise posterior sdo atualmente considera-
das discutiveis .

Conjuntamente, a eminéncia mediana do hipotalamo, o sistema porta de haste
hipofisdria e a hipdfise anterior representam, na expressdo de Sayers, uma «via
final comumsy ,mediante a qual muitos influxos convergem e influem na secrecao
hormonal #.

INTERACAO CRF-ACTH-GC

E por intervir num ou mais dos componentes do sistema CRF-ACTH-GC que
vdarios fatoéres modulam a acdo glicocorticéide. Tanto o CRF, como o ACTH e os
GC sdo considerados fundamentais no mecanismo de interatuacio do qual resulta
funcdao hormonal adequada.

O CRF determina aumento da liberacdo de ACTH por atuar diretamente sdbre
células da hipéfise anterior?®. Parece que a liberacao do ACTH pode ocorrer na
auséncia de CRF e certos dados sobre a inibicAo da secrecdo do ACTH sdo dificil-
mente explicAveis a ndo ser que se admita a existéncia de secrecao oposta ao CRF,
também produzida no encéfalo mas de natureza ainda desconhecida *.

E dificil, no homem, analisar diretamente a secrecio do ACTH, obrigando a
que sejam utilizados métodos indiretos nos quais entram em consideracdo interrela-
cdes hipotdlamo-hipéfiso-adrenais * e a correlacionar os resultados aos conhecimen-
tos obtidos por experimentacdio em animais.

Através do sistema porta da haste hipofisdria o ACTH pode inibir localmente
a liberacdo de novas quantidades de CRF. Tratamentos prévios com ACTH podem
inibir a liberacdo aguda de CRF 2,

A acdo precipua do ACTH ocorre na CAD, na qual incrementa a secrecdo dos
GC (especialmente do CH) mediante acdo em sistemas enzimaticos intracelulares.
Essa acdo propicia, ao final de varias reacdes intermedidrias, maior quantidade
de TPNH necessario & sintese hormonal 18, 24, 77 4 Na secrecao dos GC, as células
da CAD sdo capazes de reconhecer, fixar e/ou inativar o ACTH e ésse processo
ocorre na auséncia de modificacdo reflexa na secrecao de ACTH#. A influéncia
do ACTH na producdao da ALD é pequena, nao sendo considerada essencial como
a da angiotensina II 26, 33,

Em pessoas normais, a administracdo do ACTH produz ripido aumento do
nivel plasméatico de CH. Esse aumento depende da dose empregada, da poténcia
da amostra, da duracido da administracdo e da capacidade de resposta da CAD .
Quando 2,5 unidades de ACTH sdo administradas por via intravenosa, o aumento
de CH é da ordem de 50 a 100% em meia hora e de 100 a 200% em 4 horas. Se
forem administradas 4 unidades por hora, pela mesma via, o nivel sangiiineo maxi-
mo de CH ¢é atingido cérca de 12 horas depois. A dose maxima estimulante é de
40 unidades de ACTH e o nivel plasmatico maximo de CH que se obtém oscila ao
redor de 30-50 microg/100 ml, quer seja o ACTH administrado por via intravenosa
ou intramuscular. Se for empregada esta ultima via o aumento de CH é nitido
duas horas depois e se mantém por cérca de 8 horas. Se o ACTH for administra-
do por via intravenosa por um periodo de 8 horas, o maior aumento de metabo-
litos de CH na urina ocorre nas 8 horas que se seguem ao fim da administracéo.
Quando sdo empregadas doses de ACTH acima do limite maximo estimulante, pode
prolongar-se o periodo de producdo méaxima de CH.

A concentracdo plasmatica de CH influi na producdo de novas quantidades
désse horménio mediante sua atuacdo na CAD e na hipéfise anterior. A acdo dos
GC sdbre a CAD se faz por modificar a sensibilidade dela aoc ACTH. Nem todos os GC
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possuem essa propriedade: a dexametasona, por exemplo, é desprovida de tal acao 34
Embora os conhecimentos sébre o modo e o local em que se processa a acdo dos
GC na regulacdo da secrecdo do ACTH permanecam obscuros 32, admite-se que ésses
mecanismos reguladores hormonais sejam secundarios. E principalmente através
de receptores especializados, situados no sistema nervoso central (SNC) que se pro-
duz tal modulacédo *,

SISTEMA NERVOSO E INTERACAO CRF-ACTH-GC

Receptores particularemente sensiveis aos niveis plasméticos de CH e de
outros adrenosteroides existem no mesencéfalo e no hipotalamo. Sua localiza-
cdo exata ndo é bem conhecida; sabe-se, por exemplo, que a resposta a GC
varia ccnforme as diversas areas hipotalamicas19. O aumento da concen-
tracdo de GC no plasma leva a que a acio désses receptores se faca no sen-
tido de reduzir a producdo de ACTH e vice-versa; a acdo déles se inicia
rapidamente (2 minutos) e se faz através da via hipotalamo-sistema por-
ta-hipofise anterior. O efeito depressor de alguns GC tem sido comparado:
considerando 1,0 o da prednisolona, é de 17,5 o da dexametasona 31,

Estimulos extero e interoceptivos podem modular a secrecio do ACTH.
E possivel reconhecer pontos essenciais a analise e redistribuicio de tais
estimulos em impulsos inibidores ou facilitadores da secrecio de ACTH 12,
embora ainda sejam escassos 0s conhecimentos sObre as vias pelas quais
trafegam ésses impulsos.

Impulsos resultantes da estimulacdo de nervos periféricos tém acao
facilitadora sbébre a secrecdo de ACTH. Apés secgbes medulares comple-
tas, as respostas a stress desencadeado a jusante do nivel de sec¢do sdo
abolidas ou se tornam discretas e retardadas. No mesencéfalo existem
areas facilitadores e inibidoras; a acdo das areas inibidoras parece ser mais
acentuada que a das facilitadoras. Os componentes do sistema limbico
atuam de modo variado: o nuacleo amigdaldide, o 1dbo orbitario e o giro
cingulo tém acao facilitadora; o hipocampo tem acdo inibidora. A parte
ventral do hipotdlamo participa também do contréle da secrecio do ACTH
e para a eminéncia mediana convergem os diversos impulsos referidos #2.

Estimulos resultantes de stress neurogénico parecem proceder do siste-
ma limbico, via nudcleos amigdaldides; os de stress somatico, da parte alta
do sistema reticular do tronco do encéfalo. CondicGes de stress determinam
aumento da secrecao de ACTH quase exclusivamente por estimulos media-
dos pela via hipotalamo-porto-hipofisaria. Quando o stress é intenso a quan-
tidade de ACTH secretada € maior que a necessaria para produzir o maximo
de liberagdo de CH. A liberacdo de GC provocada por stress independe do
njvel plasmatico de CH e a inibicdo dessa liberacdo nio resulta désse nivel
ter atingido valores elevados 32. Estudantes de medicina durante fase de
stress neurogénico acentuado, provocado por exames, apresentavam aumen-
to do CH plasmatico, que atingia niveis médios de 33,7 + 10,2 microg/100 mls.
Diversos tipos de estimulos somaticos podem desencadear aumento de GC.
Alguns, como o trauma cirargico, dependem da integridade do sistema ner-
voso periférico; outros, como a andxia, podem atuar diretamente sdbre o
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sistema CRF-ACTH-GC 15, Certos estimulos podem, ou nao, desencadear
o stress somatico: no exercicio fisico, por exemplo, s6 quando se instala
fadiga é que se verifica aumento de metabolitos urinarios de GC 64,

Parece que os receptores encefalicos sensiveis aos niveis plasmaticos de
CH, enviam também impulsos a outras areas, modificando o ritmo de suas
descargas neuronais. Atuando na regido centrencefalica, podem determinar
modificacoes da atividade elétrica cerebral®. Na insuficiéncia adrenal o
ritmo eletrencefalografico torna-se mais lento que o normal; a administra-
cao de GC pode determinar o aparecimento de ritmos réapidos . Em ratos,
os GC diminuem o limiar convulsigeno, enquanto os MC aumentam ésse
limiar. Ha evidéncias da atuacdo de tais estimulos ao nivel de cutras es-
truturas do sistema nervoso; entre elas se encontram o aumento das sensi-
bilidades olfatdria e gustatéria que se observa na insuficiéncia adrenal.

A acado favorecedora do ADH sbbre o conjunto CRF-ACTH-GC levou
a supor que éle fosse o proprio CRF, fato ndo mais admitido 43,60, O ADH
parece agir no hipotdlamo, promovendo maior liberacdo do CRF 14,30, A
ocitocina parece nfo participar diretamente no contrdle da secrecdo do
ACTH 60,

Nao ha indicacbes experimentais favoraveis a hipotese de que as mono-
-aminas do hipotalamo influam no sistema CRF-ACTH-GC ¢!; entretanto, na

auséncia de GC circulantes hd aumento da excrecdo urinaria de catecola-
minas 33,

A epinefrina, a acetilcolina e a histamina sdo capazes de estimular dis-
cretamente a secre¢ao do ACTH+*4. A neostigmina determina aumento de
GC no sangue 4?. Drogas simpatomiméticas com acido central ndo atuam
no sistema CRF-ACTH-GC, ao contririo das que tém acdc central e perifé-
rica. A acdo destas ultimas parece depender de quimiorreceptores periféri-
cos, pois a seccdo do mesencéfalo resulta em abolicdo de seu efeito 49,

ACAO GLICOCORTICOIDE

A acdo dos GC se processa mediante a regulacdo de varias etapas do
metabolismo intermediario, segundo mecanismos complexos e nem todos
bem conhecidos 2, 24, 35, Interferem éles, em especial, no metabolismo da agua,
de glicidios, lipidios e proteinas. Salientam-se entre os resultados de sua
acao os aumentos dos niveis plasmaticos de glicose, amino-acidos, acidos
graxos livres, lactato e piruvato. Da acdo dos GC no metabolismo inter-
medidrio hepatico resultam efeitos diversos, destacando-se o aumento da
glicogénese e da gliconeogénese.

Nos processcs metabolicos intracelulares de outros tecidos destacam-se
a estimulag¢ao da lipolise provocada pelos GC e sua atuacdo no metabolis-
mo intracelular da glicose, mediante interferéncia na producdo de varios en-
zimas. Os GC provocam também diminuicdo gradual da capacidade celular
em absorver amino-acidos, secundaria a diminuicdo de elementos protéicos
labeis intracelulares necessarios a integridade funcional dos processos de
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transporte pela membrana celular$”. A diminuicdo désses elementos é
devida a acao inibidora que tém os GC sbbre a sintese protéica em tecidos
periféricos 7. Essa acAo se processa por interferéncia nos processos enzi-
maticos que operam ao nivel de mitocdndria, do nuicleo e, especialmente, de
microsomas . Da interferéncia resulta também inibicdo da sintese pro-
téica, com o que sdo comprometidos o crescimento celular, mitoses e a for-
macdo de anticorpos. Embora essa acdo seja verificada em varios tecidos
periféricos, ela parece ser mais acentuada no timo e em tecidos linfoblasti-
€cos 13,

A acdo dos GC é mais evidente em relagdo aos mecenismos metabdlicos
acima apontados. Mediante processos semelhantes pcdem éles participar do
metabolismo de outros compostos. Essa participacdo pode ser de tipo di-
reto e de tipo permissivo. Neste, os GC ndo atuam na reacdo mas sua
presenca é necessaria para que ela se dé&. E o caso da necessidade da pre-
senca dos GC para que se processe o efeito calorigeno das catecolaminas
na supléncia energética de emergéncia. Também a resposta dos musculos
lisos dos vasos periféricos a epinefrina e norepinefrina nao ocorre na ausén-
cia de GC.

A interferéncia dos GC no metabolismo da &gua pode resultar da acédo
glomerular direta, de insuficiente inativacdo hepatica do ADH ou de inter-
feréncia nos osmorreceptores. Na insuficiéncia adrenal ha comprometimen-
to da excrecdo da sobrecarga de agua, que é corrigida pela administracao
de GC.

Os mecanismos de atuacdo dos GC acham-se envolvidos na resposta ao
stress, embora permaneg¢a obscuro o modo de ag¢do. O aumento dos GC
que se verifica em tais situacdoes e que pode ser reproduzido mediante a
administragdo de ACTH ou de GC amplia os mecanismos fisiclogicos, tra-
duzindo-se por efeitos aproveitiveis em terapéutica. Sumariamente pode-se
dizer que transparecem no sangue circulante e na atividade do sistema re-
ticulo-endotelial (SRE). Observa-se no sangue circulante eosinofilopenia,
basofilopenia e linfocitopenia, ao lado de aumento de polinucleares neutré-
filos, de plaquetas e de hemadcias. Sua acido sébre o SRE transparece pela
diminui¢do dos nédulos linfaticos e do timo, por inibicido da atividade mi-
tética das células linfoblasticas e por maior destruicao de linfécitos.

Os fatos mencionados permitem compreender a atuacdo anti-inflamato-
ria do ACTH e dos GC. Em doses terapéuticas, éles bloqueiam o compo-
nente sistémico da inflamacéo, reduzem a formacdo de anticorpos (apds fase
inicial de ativacdo de sua producdc). Na sede do processo inflamatorio, os
GC aumentam a habilidade de resposta vascular a aminas vasopressoras.
Com isto diminuem o fluxo sangiiineo e a permeabilidade vascular, reduzin-
do-se o edema e o afluxo de elementos figurados do sangue. A atividade
fibroblastica é também inibida, resultando prevencac de enclasuramento
bacteriano por fibrose e de aderéncias locais. A inativacdo de antigenos por
anticorpos determina liberacdc local de histamina, resultando reacao alér-
gica de intensidade variavel. Os GC ndo tém atuacido sdbre a histamina ja
liberada: éles diminuem ou abolem a prcducdao de novas quantidades.



GLICOCORTICOIDES EM AFECCOES DO SISTEMA NERVOSO 317

A administracdo de GC nao implica em somacdo de seus efeitos com
os do GC enddgencs; o aumento do nivel plasmatico resultante da adminis-
tracdo de GC deprime ou inibe a atividade da CAD. E especialmente quan-
do, com a administracio de GC, se pretende corrigir defeitos metabdlicos
da elaboracdo de corticosteréides que esta indicado o tratamento com doses
pequenas e a longo prazo 35.

Quando se deseja atuacao anti-inflamatéria ou anti-alérgica devem ser
adotados esquemas que garantam nivel elevado de GC na sede principal da
afeccdo. Assim, devem ser utilizadas dosagens regularmente distribuidas,
nao superiores as que permitem alcancar o efeito desejado e o seu uso deve
ser mantido sé6 durante periodo de acdo mais nitida. A maior ou menor
rapidez com que se pretenda alcancar o maximo efeito glicocorticéide bem
ccmo a desejada intensidade désse efeito devem orientar a escolha do GC
a ser utilizado e a via de administracdo. Assim, a cortiscna e a predniso-
na sado ativos apenas quando transformados no organismo em CH e predi-
risolona, sendo, portanto, contraindicadas para uso tépico. O acetatc de
cortisona é absorvido lentamente quando empregado por via intramuscular;
quando usado por via oral, sua absorc¢do é rapida. Quandc se pretende obter
efeito rapido, deve-se dar preferéncia a utilizacdo intravenosa de succinato
ou hemi-succinato de hidrocortisona, de fosfato de prednisclona, ocu de fosfa-
to de dexametascna, todos de acéo imediata 45.

Adotando ésses rprincipics consegue-se reduzir a ocorréncia de efeitos
colaterais. Déles, a retencdo de sodic é um dos principais e resulta da acéo
mineralocorticéide secundaria. GC sintéticos apresentam efeito mineralocor-
ticéide reduzido, sendo praticamente nulo o da dexametascna. A supressao
da funcdo da CAD, o suprarrenalismo, as ulceras pépticas, a disseminacao
de infecgbes s@o comuns entre os efeitos colaterais. Problemas de cresci-
mento 22, miopatias secundarias %, quadros encefaliticos ! ou complicacbes
de encefalites em evolucao 2, bem como perturbacdes mentais 51, convulsées
e edema cerebral também tém sido assinalados.

Ccmo o ACTH influi na preducdo de cutros adrenocsterdides e comoe tem
acdo pods-estimulo maximo existem defensores do seu emprégo de preferén-
cia aos GC. A producac de outros GC com atividade mineralocorticéide e
capazes de mcdular a interrelacio GC-MC — acdo por vézes desejada em
terapéutica 3 — é argumento alinhado também pelos defenscres do em-
prégo do ACTH. A rpossibilidade de o ACTH influir na atividade de ou-
tras glandulas endoécrinas e as interrelacoes entre éle e outros hormoénios da
hipéfise sao lembradas por alguns, ja que observacGes experimentais suge-
rem essa hipotese 3. 29,62, O uyso prolengado do ACTH pode levar & produ-
¢io de anticorpos anti-ACTid, capazes de bloquear sua acdo e a acdo do ACTH
endégeno 19, o que contraindica tratamentos prolongados com ACTH, fato
discutivel até certo ponto 22,
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ACAO GLICOCORTICOIDE EM AFECCOES DO SISTEMA NERVOSO

Ao rever o emprégo de ACTH e GC em moléstias do sistema nervoso,
Foster 21 chamou a atengdo para a escassez de dados experimentais sébre o
assunto. Alguns dados vém resultando do estudo da secre¢cao de GC e de
ACTH em afeccoes do Ambito neuroléogico, como a distrofia miotonica ¢® e a
esclerose multipla 3* e de desmielinizacbes associadas a insuficiéncia adre-
nal 17 sem que, contudo, permitam conclusbes até o presente. A anilise dos
registros acumulados nos ultimos anos permite verificar que muitos dos in-
sucessos terapéuticos resultam da aplicacdo inadequada dos principios de acao
désses hormodnios e ndo de problemas relativos a uma acdo especifica em
afeccdes do ambito da neurologia, como sugerem alguns. A possivel supe-
rioridade de acdo do ACTH parece resultar do seu emprégo em condicbes
que obedecem mais de perto aos mecanismos de acgdo ja apontados, possi-
bilitando a vigéncia de niveis elevados de CH por maiores prazos de tempo.
A administracdo de varios tipos de GC em doses insuficientes ou em inter-
valos superiores a sua meia-vida pode ser a causa dos insucessos as vézes
observados. A ac¢do mais satisfatéria observada com o emprégo da asso-
ciacdo ACTH 4 GC, quando comparada a grupos de pacientes tratados com
um ou com outro dos horménios, pode estar relacionada a doses insuficien-
tes de um e/ou de outro.

Os mecanismos de acdo analisados justificam grande parte dos
resultados terapéuticos em varios grupos de afecgées do SN. A anélise de
resultados obtidos em clinica neurolégica e as consideracdes sdbre a lite-
ratura respectiva foram motivo de estudo feito por Assis e Tetner 1.

Nas afeccdoes que tém como tipo a polirradiculoneurite (PRN), ocorrem
alteracbes proprias a processos hiperérgicos, tendo como 6rgdo de choque
principal as raizes raqueanas. A hiperemia e o edema local dao lugar a
ccmpressdo dos cilindroeixos; cessado o fenémeno hiperérgico desaparece a
compressdo e as seqiielas dependerdao do menor ou maior dano causado as
fibras radiculares. Pela reducdo dos fenémenos alérgicos locais, justifica-se
o emprégo do ACTH e dos GC na fase aguda de PRN. Quanto mais preco-
cemente férem alcancados niveis plasmaticos Uteis e continuados de CH me-
lhores serao resultados, pois diminui a possibilidade de o sofrimento radi-
cular determinar lesdo das fibras nervosas. Esses niveis uateis devem ser
mantidos até que cesse o periodo em que se desenvolvem as reacgdes hipe-
rérgicas, ji que a suspensdo precoce do emprégo dos hormoénios pode acar-
retar reagravamento do quadro. Pouco é de esperar da acdo glicocorticoi-
de apés a fase aguda, quando a lesdo radicular se acha estabelecida. Me-
diante ésse mecanismo de acdo é possivel compreender também a acio satis-
fatéria dos GC na fase aguda de novos surtos de PRN. Permanecem em
plano hipotético as indagacGes sébre a ocorréncia de PRN em pacientes em
tratamento por GC, fato esporadicamente registrado 38.

A reducdo do edema é o mecanismo aceito também para explicar a acao
glicocorticéide favoravel em radiculopatias secundarias a outros tipos de
compressdo, nas quais melhores resultados sdo referidos quando os GC sdo
administrados por via raqueana. O mesmo modo de ac¢fio pode explicar a
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melhora observada no tratamento de paralisias faciais periféricas a frigore,

quando o emprégo é iniciado de modo precoce 5, bem como a melhora mais
rapida em neurites retrobulares 4.

Nos processos que obedecem a mecanismos patogénicos semelhantes aos
da PRN mas em que ha sofrimento do neurceixo (radiculomielites, mielites
ascendentes, certas mielites transversas) parece ser semelhante o modo de
acdo do ACTH e dos GC mas os resultados sdao menos satisfatorios. Isto
parece devido a que o sofrimento neuronal provocado pelo edema ocorre de
modo mais precoce e se torna irreversivel em menor prazo de tempo.

Os mesmos mecanismos de acdo possibilitam compreender observacoes
quanto a acdo de ACTH e dos GC em processos desmielinizantes: pratica-
mente nula nas desmielinizagdes primarias, duvidosa na neuroaquilia e sa-
tisfatéria nas desmielizacoes secundarias a vacinacdes e doencas exantema-
ticas. Nestas ultimas ha paralelismo entre o maior ou menor comprome-
timento vascular e ocorréncia de edema perifocal e a maior ou menor pos-
sibilidade de serem observados efeitos satisfatérios com a terapéutica hor-
monal. Também dessa forma se explica o fato de que os efeitos satisfato-
rios do emprégo de ACTH ou GC na esclerose miultipla serem descritos nos
surtos de agudizagdo 8 38; a evolugao natural da doenca, no entanto, nao é
influenciada.

Uma interferéncia na producdo autoimuno-anticorpos parece ser o modo
de atuacao dos GC na miastenia grave. Falam a favor désse mecanismo de
acdo varias observacgdes concernentes as modificacdes do timo que podem
associar-se a doenca e que costumam beneficiar-se com o tratamento, bem
bem como a piora por vézes verificada na fase inicial do tratamento 2. E
dificil admitir modo de acdo ligado a outros fatores, especialmente quando
se considera a acdo dos GC nas afecgbes musculares; sua ag¢do € nula nas
miodistrofias primarias e mesmo certos GC podem desencadear miopatias,
fato ndo observado em relacdo ao ACTH 5, Em altas doses os GC tém-se
mostrado Uteis no tratamento da polimiosite.

Desde que seja possivel controlar mediante antibiéticos, quimioterapicos
ou outros medicamentos os agentes etiolégicos responsaveis por processos
inflamatorios do SNC e/ou leptomeninges, torna-se possivel utilizar GC em
tais processos, sendo varios os mecanismos pelos quais os GC podem influenciar
a evolucdo: em meningites bacterianas agudas, como resultado de sua acao
anti-inflamatéria geral e local 33; pela acdo substitutiva do CH endégeno
quando se acompanham de comprometimento da adrenal. Mediante a acao
frenadora dos GC sdbre a proliferacdo fibroblistica ¢ pode-se tentar mode-
rar o desenvolvimento de espessamentos leptomeningeos locais ou difusos.
Essa a¢do representa um dos principais motivos do emprégo dos GC na me-
ningencefalite tuberculosa e em outras meningencefalites com tendéncia a
desenvolver precocemente reacgdes inflamatorias de tipo produtivo. Em pro-
cessos inflamatdérios cronicos, teriam acdo semelhante, além de reduzir a
producéo local de imunoproteinas. O emprégo de GC em doencas resultantes
da agressao direta de virus ao SNC é encarada como perigosa. N&o se con-
tando com medicamentos que ajam eficazmente sObre éles, a redugdo da rea-
cdo inflamatéria poderia facilitar sua disseminacdo ou potenciar sua acio.
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A dor do herpes zoster costuma ser aliviada pelo emprego do ACTH ou de
GC embora o decurso da doenca nao seja influenciado e haja risco de propa-
gacdo do virus ao neuroeixo.

A acao centrencefalica indireta dos GC pode sugerir explicacao para os
efeitos do ACTH nas hipsarritmias. Contudo, estudos satisfatdrios sébre essa
pcssibilidade ou qualquer cutra, nao foram desenvolvidos até o presente. Da
mesma forma coloca-se o prcblema da acdo dos GC e do ACTH nas epilepsias,
recentemente analisado 3. Também sao dificeis de explicar c¢s resultados na
na coréia de Sydenham, pois o préprio tipo de evolucdo da doenca prejudica
as avaliacoes.

Mediante a acdo sObre a permeabilidade vascular, o ACTH e os GC sao
empregados visando influir na evolucdo de edema e tumefacdo cerebral 59.
A variabilidade dos resultados obtidos em clinica algumas vézes marcados por
efeitos paradoxais — resulta da multiplicidade dos fatores envolvidos na
génese de tais condi¢cbes. Muito se tem escrito, por exemplo, sGbre sua acéo
no edema dos acidentes vasculares cerebrais, sem que conclusbes possam ser
firmadas. Por outro lado, o edema e a tumefacdo cerebral pcdem desen-
cadear mcdificagbes metabodlicas gerais 7 quer por prejudicar a chegada de
estimulos reguladores ao hipotalamo, quer por cemprometé-lo diretamente.
Agindo em conjunto ou isoladamente *, ésses fatores podem provocar altera-
c¢bes do contrdle hipéfiso-adrenal e da producdo dos hormodnios neuro-hipofi-
sarios. Os estudos sbobre as perturbacdes metabélicas resultantes dessas
disfun¢bes conjugadas ainda se acham em estadios iniciais 5. As tentativas
terapéuticas neles baseadas ndo permitem ainda maiores conclusoes.

Ao analisar as vantagens e desvantagens do emprégo de corticosterdi-
des em afeccOes do sistema nervosc, Foster em 1962, salientava que uma po-
sicdo final sObre o assunto dependia de melhores conhecimentos sébre os
processos patofisioloégicos nelas envolvidos e sGbre os mecanismos pelos quais
0os GC atuam sbbre éles. Como vimos, pouco se progrediu nesse sentido
desde entdo. Embora os mecanismos de acdo dos GC em afecgdes do siste-
ma nervoso parecam ser quase sempre o0s mesmos pelos quais atuam em
processos situados em cutros pontos da eccnomia, nao ocorreram avangos
nos conhecimentos que permitam conclusdes definitivas. Isto se deve a
Jacuna deixada pela falta de suficientes estudos experimentais sébre o assun-
to, s6 parcialmente comgpensada pelos dados oriundos de observacoes clinicas.

RESUMO

Avaliacdc dos conhecimentos sdbre o3 possiveis mecanismos da atuacéo
glicocortic6ide em afeccOes do sistema nervoso. Os dados sObre os hormd-
nios glicocorticdides, a corticotrofina e o fator liberador da corticotrofina
sdo revistes, bem como aquéles sGbre a interacdo respectiva e o papel de-
sempenhado por estruturas do sistema nervoso. As funcbes metabdlicas dos
glicocorticéides sdo revistas nos aspectos de maior interésse para o tema,
apds o que é discutida a atuacido glicocorticéide em diversos grupos de afec-
cOdes do sistema nervoso.
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SUMMARY

Mode of action of glucocorticoids in diseases of the mervous system

Literature data were reviewed in order to evaluate the possible mode of

action of glucocorticoid hormones in diseases of the nervous system. Several
reports concerning to the glucocorticoid hormones, adrenocorticotrophin and
ccrticotrophin-releasing factor as well as on their interaction were quoted.
The role played by structures of the nervous system in the control mecha-
nisms of hormcnal interaction and several metabolic aspects of glucocorti-
ccid action were considered. Those related to the possible mechanisms
admitted to explain the therapeutic action of glucocorticoids in several
diseases of the nervous system were pointed out.

10.

11.

12.

REFERENCIAS

ASSIS, J. L. & TETNER, J, — Corticotrofina e corticéides em neurologia:
avaliacdo critica dos resultados em 518 pacientes hospitalizados. Arq. Neuro-
Psiquiat. (Sao Paulo) 26:273, 1968.

BARRETT, A. M. — The role of plasma free fatty acids in the elevation of
plasma cholesterol and phospholips produced by adrenaline. J. Endocr, 36:
301, 1966.

BEARN, J. G. — Role of the fetal pituitary and adrenal glands in the
development of the fetal thymus of the rabbit. Endocrinol. 80:979, 1967.
BERNARD-WEIL, E. — Effects de l'ocytocine dans les syndromes de secretion

inappropriée d’hormone antidiurétique et en particulier chez les malades can-
céreux. Schw, med. Wschr. 96:212, 1966.

BERNARD-WEIL, E. & DAVID, M. — Association ACTH-ocytocine dans le
traitement de 'oedéme cérebral des accidents vasculaires ct des traumatismes
craniens. Psychiat. Neurol. (Basel) 154:78, 1987.

BRIDGES P. K. & JONES, M. T. — Relationship of personality and physique
to plasma cortisol levels in response to anxiety. J. Neurol. Neurosurg.
Psychiat. 31:57, 1968.

CACIAGLI, P. & TUSINI, G. — Iponatremia neurogena. Omnia med. terap.
15:548, 1967.
CENDROWSKI, W. S. — Follow-up on corticotorphin treatment of multiple

sclerosis. Psychiat. Neurol. (Basel) 154:65, 1967.

CHAMBERS, W. F.; DUNIHUE, F. W.; SMITH, C. J.; BLANCHARD, R. R.;
TAYLOR, C. H. & HILL, D. B. — Effect of vasopressin and adrenal steroids
on cortical responses evoked at the midbrain level in aged rats. Gerontol.
12:65, 1966.

CHOWERS, I1.; CONFORTI, N. & FELDMAN, S. — Effect of corticosteroids
on the hipothalamic corticotropin releasing factor and the pituitary ACTH
content. Neuroendocrinol, 2:193, 1967.

CROMPTON, M. R. & TEARE, R. D. — Encephalitis after the reduction of
steroid maintenance therapy. Lancet 2:1318, 1965.
DALLMAN, M. F, & YATES, F, E. — Anatomical and functional mapping of

central neural imput and feed back pathways of adrenocortical system. Proc,
R. Soc. Med. 60:904, 1967.



322

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (S840 PAULO) VOL. 26. N° ), DEZEMBRO, 1968

De VENUTO, F. & CHADER, G. — Interactions between cortisol or corticos-
terone and fractions of rat thymus, brain and heart cell. Biochim. Biophys.
Acta 121:151, 1966.

de WIED, D.; BOHUS, B.; ERNST, A. M.; de JONG, W.; NIEURVEHUIZEN, W.;
PIEPER, E. E. M. & YASUMURA, S. — Several aspects of the influence of
vasopressin on pituitary-adrenal activity. Proc, R. Soc. Med. 60:907, 1967.

EGDAHL, R. H. — Excitation and inhibition of ACTH secretion. Proc. R.
Soc. Med. 60:904, 1967.
FARESE, R. V. — Quantitative comparison on the effects of ACTH adminis-

tration on the activities of soluble cell fraction and microsomes for incorpo-
ration of amino-acid into protein. Endocrinol. 76:795, 1965.

FARKAS-BARGETON, E.; SARRUT, S.; PHILIPPART, M. & LAUNAY, C. —

Démyélinisation du systéme nerveux central associée & une atrophie cortico-
surrenale. Rev. neurol. (Paris) 117:627, 1967.

FAZEKAS, I. G. & FAZEKAS, A. T. — Die Corticosteroide-Fraktionnen des
menschichen Gehirns. Endokrinol. 51:183, 1967. Resumo in Excerpta Med. 8A,
21:1546, 1968.

FLEISCHER, N.; ABE, K.; LIDDLE, G. W.; ORTH, D. N. & NICHOLSON, W.
E. — ACTH antibodies in patients receiving depot porcine ACTH to hasten
recovery from pituitary adrenal suppression. J. clin. Invest, 46:196, 1967.

FONTAN, A.; BATTIN, J. J. & GAMBETTI, P. — Leucoencéphalite sclerosante
subagué, corticotherapie prolongée, varicelle grave. Essai d’interprétation du
caractére oedemateux et nécrosant des lésions. J. neurol. Sci. 4:455, 1967.

FOSTER, J. B. — The use of adrenal steroids in diseases of the nervous
system. In Modern Trends in Neurology, ed. por D. Williams, vol. 3, pg. 292.
Butterworths, Londres, 1962.

FRIEDMAN, M. & GREENWOOD, F. C. — The effects of prolonged ACTH

or corticosteroid therapy in children on growth and on pituitary adrenal
function. Proc. R. Soc. Med. 60:910, 1967.

GANDIGLIO, G. & PINELLI, P. — EMG analysis of myasthenic ACTH de-
terioration. Europ. Neurol. 1:2, 1968.

GANONG, W, F. Review of Medical Physiology. Ed. 2. Lange Med.
Publ., Los Aimros (Calif.), 1965, pg. 288.

GANONG, W. F. — Neuroendocrine integrating mechanisms. In Neuroen-
docrinology, ed. por L. Martini & W. F. Ganong, vol. 1, pg. 1. Academic
Press, New York, 1966.

GANONG, W. F.; BORYESKA, A. T. & SHACKELFORD, R. — Effect of
renin on adrenocortical sensitivity to ACTH and angiotensin II. in dogs.
Endocrinol. 80:703, 1967.

GRANT, J. K.; GRIFFITHS, K. & LOWE, M. — Biochemical investigations
of the actions of corticotrophin on the adrenal cortex. Proc. R. Soc.
Med. 60:906, 1967.

GROSSER, B. I. — 11-beta-hydroxysteroid metabolism by mouse brain and
glioma 261. J. Neurochem. 13:475, 1966.

GUILLEMIN, R. — Hypothalamic control of concomitant secretion of ACTH
and TSH. Proc. R. Soc. Med. 60:903, 1967.

HEDGE, G. A.; YATES, R. M. & YATES, F. E. — Site of action of vaso-

pressin in causing corticotrophin release. Endocrinol. 79:328, 1966.

HEDNER, L. P. — Quantitative assay of the acute hypothalamo-pituitary
depressing effect of corticosteroids in man. J. Endocr. 37:57, 1967.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40,

41,

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

51.

GLICOCORTICOIDES EM AFECCGES DO SISTEMA NERVOSO 323

HODGES, J. R. — The influence of corticosteroids on the stress-induced
release of corticotrophin, Proc. R. Soc. Med. 60:905, 1967.

IMMS, F. J. & JONES, M. T. — Catecholamine excretion and adrenocortical
hormones. J. Endocr. 38:xvii, 1967.

JAMES, V. H. T. & LANDON, J. — Some observations on the control of cor-
tisol secretion in man. Proe. R. Soc. Med. 60:907, 1967.

JEFFERIES, W. Mc. K. — Low dosage glucocorticoid therapy. Arch, int, Med.
119:265, 1967.

KLAUSNER, H. & HEIMBERG, M. — Effect of adrenalcortical hormones on

release of triglycerides and glucoce by liver. Amer. J. Physiol. 212:1236, 1967.
KOSTYO, J. 1. & REDMOND, A. F. — Role of protein synthesis in the inhibitory
action of adrenal steroid hormones on amino-acid transport by muscle.
Endocrinol. 79:531, 1967.

KRUGER, E.; LANG, U. & KUHNER, K. — Polyneuritis Guillain-Barré im
Verlaufe von Korfikosteroid-Langzeit Behandlungen. Psychiat. Neurol. (Basel)
154:266, 1967.

KUROSOMI, K. & KOBAYASHI, Y. — Corticotrophs in the anterior pituitary
gland of normal and adrenalectomised rats as revealed by electron microscopy.
Endocrinol, 78:745, 1966.

LE BEAU, J.; FONCIN, J. F. & NICOLAIDIS, S. — Neurological and physio-
logical comments on the section of the pituitary stalk in humans (mischoto-
my). Arq. Neuro-Psiquiat. (Sao Paulo) 25:239, 1967.

LIPSCOMB, H. S. & CRITCHLOW, B. V. — A study of compensatory adrenal
hypertrophy and hyperfunction. Proc, R. Soc. Med. 60:905, 1967.

MANGILI, G.; MOTTA, M. & MARTINI, L. — Control of adrenocorticotronic
hormone secretion. In Neuroendocrinology, ed. por L. Martini & W. F. Ganong,
vol. 1, pg. 297. Academic Press, New York, 1966,

Mc CANN, S. M.; ANTUNES-RODRIGUES, J. & NALLAR, R. — Pituitary
Adrenal cortical levels in human cerebrospinal fluid. Canad. Med. Assoc. J.
Mc CANN, S. M. & DHARIVAL, A. P. S. — Hypothalamic releasing factors
and neurovascular link between the brain and the anterior pituitary. In
Neuroendocrinology, ed. por L. Martini & W, F. Ganong, vol. 1, pg. 261.
Academic Press, New York, 1966.

Mc KERNS, K. — Hormone regulation of the genetic potential through the
pentose phosphate pathway. Biochem. Biophys. Acta 121:207, 1966.

MILLS, I. H — Clinical Aspects of Adrenal Function. Blackwell Scientific
Publ.,, Oxford, 1964.

MOTTA, M.; FRASCHINI, F.; PIVA, F. & MARTINI, L. — Hypothalamic me-
chanisms controlling adrenocorticotrophin secretion. Proc. R. Soc. Med. 60:
903, 1967.

MURPHY, E. P.; COSGROVE, J. B.; Mc ILQUHAM, M. C. & PATTEE, J. C. —
Adrenal cortical levels in human cerebrospinal fluid. Canad. Med. Assoc. J.
97:13, 1967.

NAUMENKO, V. — Role of adrenergic and cholinergic structures in the control
of the pituitary-adrenal system. Endocrinol. 80:69, 1987.

OP DE COUL, A. A. W. — The effect of ACTH and corticosteroids on the
brain. Phychiat. Neurol. Neurochir, (Amst.) 69:385, 1966.

POHL, O. & HAITS, G. — Uber die Corticosteroid-Depression. Nervenarzt 37:
406, 1967.



324

52.

53.

54.

55.

56.

57.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SA0 PAULO) VOL. 26. N° 4, DEZEMBRO, 1968

PORTER, J. C.; DHARIWAL, A. P .S. & Mc CANN, 8. M. — Response of the
anterior pituitary-adrenocortical axis to purified CRF. Endocrinol. 80:679,
1967.

RAITI, S.; KOWARSKI, A.; MORRIS Jor.,, R, E. & MIGEON, C., J. — Some
aspects of the control of aldosterone secretion in man. Bull. J. Hopkins
Hosp. 119:276, 1966..

RAWSON, M. D. & LIVERSEDGE, L. A, — Treatment of acute retrobulbar
neuritis with corticotrophin. Lancet 2:1044, 1966.

REYNOLDS, R. C. — Pneumococcal meningitis. The effect of adrenal steroids
on the level of consciousness. Bull, J. Hopkins Hosp. 119:276, 1966.
RINNE, U. K. — Studies on myopathy during corticotrophin treatment in
multiple sclerosis patients. Psychiat. Neurol. (Basel) 153:226, 1967,

RINNE, U. K. — Corticotrophin secretion capacity in multiple sclerosis. Europ.
Neurol. 1:221, 1968.

RINNE, U.; SONNINEN, V. & TUOVINEN, T. — Corticotrophin treatment in
multiple sclerosis. Acta neurol. scandinav. 44:207, 1968.

ROVIT, R. L. & HAGAN, R. — Steroids and cerebral edema: the effects of

glucocorticoids on abnormal capillary permeability following cerebral injury
in cats. J. Neuropath. experiment. Neurol, 27:277, 1968.

SAWYER, W. H. & MILLS, E. — Control of vasopressin secretion. In Neu-
roendocrinology, ed. por L, Martiin & W. F. Ganong, vol. 1, pg. 187, Academic
Press, New York, 1966.

SMELIK, P. G. — ACTH secretion after depletion of hypothalamic monoamines
by reserpine implants. Neuroendocrinol, 2:247, 1967.

STARK, E.; VARGA, B. & ACS, Z. — An extraadrenal effect of corticotrophin.
J. Endocr. 37:247, 1967.

STRICKLAND Jor., G. T. & MOSER, K. M. — Sarcoidosis 'with a Landry-
Guillain-Barré syndrome and clinical response to corticosteroids. Amer. J. Med.
43:131, 1967.

SUZUKI, T.; OTSUDA, K.; MATSUI, H.; OHUKUSI, S.; SAKAI, K. & HARADA,
Y. — Effect of muscular exercise on adrenal 17-hydroxicorticosteroid secretion
in the dog. Endocrinol. 80:1148, 1967.

SYTCHEV, Y. M. — Le traitement hormonal des nevrites du nerve facial.
J. Neuropatol. Psiquiat. (Moscou) 65:1335, 1965.
TARQUINI, B.; DELLA CORTE, M. & ORZALESI, R. — Circadian studies on

plasma cortisol in subjects with peptic ulcer. J. Endocr. 38:475, 1967.

UETE, T. — Mode of action of glucocorticoids: Early effects of triamcinolone
on amino-acid incorporation into various tissues in wivo. Biochim. Biophys.
Acta 121:386, 1966.

UETE, T. — Mode of action of glucocorticoids: The inhibition of amino-acid
incorporation in wvitro following administration of triamcinolone. Bioch.
Biophys. Acta 121:395, 1966.

WINKLER, G. & KUHN, E. — Beitrag zur Nebennierenrindenfunktion bei
Dystrophia myotonica. Dtsch. Z. Nervenheilk, 191:91, 1967.

WYNN, V. — The assessment of hypothalamic-pituitary adrenocortical function
in man. Proc. R, Soc. Med. 60:909, 1967.

Clinica Neuroldgica — Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo —
Caixa Postal 8461 — Sdo Paulo, SP — Brasil.



