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RESUMO

A utilizagdo da amantadina na pratica clinica ainda parece pouco difundida, apesar da evidéncia crescente na emergéncia de al-
teragbes do estado de consciéncia apds traumatismo cranioencefalico. Descrevemos o caso de um adolescente com traumatismo
cranioencefalico grave por atropelamento. Apds quatro meses de internamento num hospital central onde se manteve em estado vege-
tativo foi transferido para um centro de reabilitagéo. Iniciou um programa de reabilitagéo integral liderado por equipa médica, incluindo
estimulagdo multissensorial e intervengao no meio envolvente. Iniciou amantadina, 50 mg/dia, titulada até 200 mg/dia, verificando-se
melhoria clinica e funcional significativas, com emergéncia para estado de consciéncia minima a terceira semana e recuperacéo da
consciéncia a sexta semana de amantadina. Manteve melhoria progressiva mesmo apds suspenséo do farmaco. O caso descrito
salienta a importancia da intervengéo holistica e corrobora a literatura ao demonstrar a eficacia e seguranga da amantadina na emer-
géncia do estado vegetativo.

Palavras-chave: Amantadina; Estado Vegetativo Persistente; Lesdes Encefalicas Traumaticas/reabilitagao; Lesdes Encefalicas Trau-
maticas/tratamento farmacoldgico

ABSTRACT

The use of amantadine in clinical practice still seems limited, despite its increasing evidence in the emergence of vegetative state after
traumatic brain injury. We describe the case of an adolescent with severe traumatic brain injury after being run over by a car. After four
months of hospitalization in a Central Hospital where he remained in a vegetative state, he was transferred to a Rehabilitation Center.
He underwent a comprehensive rehabilitation program with physiotherapy, occupational therapy and speech therapy, including multi-
sensory stimulation and intervention in the surrounding environment. He started amantadine, 50 mg/day, titrated up to 200 mg/day, with
significant clinical and functional improvements, and emerged from vegetative state to minimally conscious state at week three and
recovered consciousness at the sixth week of amantadine, maintaining progressive improvement, even after drug suspension. The
case described underlines the importance of a holistic intervention and corroborates the literature in demonstrating the efficacy and
safety of amantadine in the emergence from vegetative state.

Keywords: Amantadine; Brain Injuries, Traumatic / drug therapy; Brain Injuries, Traumatic / rehabilitation; Persistent Vegetative State

INTRODUGAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) constitui a princi-
pal causa de morte em adultos jovens e uma das principais
causas de incapacidade em todas as faixas etarias, incluin-
do em idade pediatrica.” O seu tratamento & complexo e
exige uma abordagem integrada multimodal realizada por
uma equipa interdisciplinar.2 As normas de orientagéo cli-
nica internacionais preconizam a utilizagédo da amantadina
para potenciar a emergéncia de altera¢cdes do estado de
consciéncia apos TCE.>* Nao obstante a evidéncia cres-
cente da eficacia dos neurofarmacos, a sua utilizagdo na
pratica clinica ainda esta pouco difundida.

CASO CLiNICO

Adolescente de 16 anos, previamente autbnomo, sem
antecedentes pessoais de relevo, estudante do 11° ano de
escolaridade. Como atividades extra-curriculares praticava
regularmente ténis de mesa, karaté e gostava de ouvir mu-
sica. A 2 de junho de 2017 foi vitima de atropelamento, do
qual resultou um TCE grave. A tomografia computorizada
cranioencefalica inicial evidenciava sinais de edema cere-

bral difuso com perda da diferenciagcdo substancia branca-
-substancia cinzenta, obliteragdo dos sulcos corticais, con-
teudo hematico disperso a moldar o parénquima e fraturas
com desalinhamento temporoparietal direita e diastatica da
sutura coronal. Apés quatro meses de internamento num
Hospital Central, onde se manteve em estado vegetativo,
foi transferido para um Centro de Reabilitagdo. A admissao,
a pontuar 10 na Escala de Coma de Glasgow, Il na escala
Rancho Los Amigos, 5 na Coma Recovery Scale Revised
(CRS-R) (abertura ocular espontanea, movimentos reflexos,
postura anormal, sem comunicagao ativa, com reagdo aos
estimulos visuais, mas ndo aos estimulos auditivos; corres-
pondendo a estado vegetativo) e 18 na escala Medida de
Independéncia Funcional (MIF). Encontrava-se totalmente
dependente de terceira pessoa para a realizagdo dos auto-
cuidados (alimentacao, higiene, banho, vestuario e utiliza-
¢ao de sanita) e das transferéncias, apresentava disfagia
neurogénica (sob alimentacdo exclusiva por gastrostomia
endoscopica percutanea), bexiga e intestino neurogénicos
(regime de miccdes e dejegbes reflexas para a fralda) e
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Figura 1 — Avaliagéo inicial aquando da admiss&o no Centro de Reabilitacdo: doente em estado vegetativo

incapacidade para marcha, deambulava em cadeira de ro-
das propulsionada por terceira pessoa. Apresentava aber-
tura ocular espontanea, sem comunicagao ativa, reagia aos
estimulos visuais, mas nao aos estimulos auditivos, dupla
hemiparésia (apenas objetivaveis movimentos nao seletivos
de flexdo e extenséo dos dedos da méo direita), hipertonia
dos flexores do cotovelo e punho a esquerda (grau 1/4 na
escala de Ashworth modificada), reflexos osteotendinosos
vivos e reflexo cutaneoplantar em extenséo bilateralmente.
(Fig. 1). O doente iniciou um programa de reabilitagéo in-
tegral e abrangente, compreendendo reabilitagdo neuropsi-
colégica, e intervencao de fisioterapia, terapia ocupacional,
terapia da fala, psicologia, nutricdo, enfermagem e servigo
social, incidindo na estimulagcdo multissensorial (incluindo
estimulagdo em contexto de sala de Snoezelen) e na inter-
vengao no meio envolvente. Apds excluir potenciais com-
plicagcbes arritmicas e dada a estabilidade hemodin&mica
foi introduzida amantadina, 50 mg/dia. A utilizacao off-label
deste farmaco foi autorizada pelos pais do doente e obteve
aprovacdo da Comissdo de Etica do respetivo Centro de
Reabilitacdo. Para monitorizar objetivamente a eficacia da
intervencéao foi aplicado o CRS-R com uma periodicidade
semanal, tendo-se verificado aumento progressivo da sua
pontuacado. Assim, a titulacdo da dose (com aumentos se-
manais de 50 mg até 100 mg bidiario) foi acompanhada de
uma melhoria clinica e funcional muito significativas, verifi-
cando-se emergéncia do estado vegetativo para o estado
de consciéncia minima (CRS-R 10) a terceira semana de
amantadina e recuperagao da consciéncia a sexta semana
(CRS-R 16). Apos trés semanas em estado consciente, ini-
ciou descontinuagéo progressiva de amantadina. A Tabela
1 descreve a avaliagdo da CRS-R ao longo do tempo. O

doente mantém melhoria clinica e funcional progressivas
mesmo apods suspensado do farmaco. Atualmente, cerca
de trés meses desde o inicio da amantadina, apresenta-se
vigil, consciente, colaborante, com capacidade de comuni-
cagao; compreensdo, nomeagao e repeticdo preservadas,
sendo, inclusive, capaz de ler; a pontuar 14 na Escala de
Coma de Glasgow, VI na escala Rancho Los Amigos e 22
na CRS-R [com atengdo preservada, fungao verbal inteli-
givel e com capacidade de comunicagéo (embora nao fun-
cional), utilizacéo funcional na avaliagcdo da fungdo motora,
capaz de reconhecer objetos e realizar movimentos a pedi-
do de forma consistente]. Em termos funcionais, a pontuar
43 na MIF, necessitando de ajuda elevada para a maio-
ria das atividades de vida diaria, mas ja assume de forma
auténoma a posicao de sentado partindo do decubito e &
capaz de se verticalizar com apoio (Fig.s 2 e 3). Apresenta
melhoria significativa dos défices neuromotores, eviden-
ciando movimentos ativos contra gravidade em todos os
segmentos, incluindo movimentos contra resisténcia (grau
4 na escala do Medical Research Council) em alguns gru-
pos musculares, como os elevadores e rotadores do ombro
direito, flexores e extensores do cotovelo, do punho e dos
dedos a direita, flexores e extensores dos joelhos e flexo-
res plantares da tibiotarsica bilateralmente. Verificou-se
também uma melhoria na sua capacidade de participagao,
em termos sociais, familiares (incremento da interagdo com
equipa profissional e os familiares) e vocacionais, sendo
capaz de utilizar corretamente a raquete de ténis de mesa
para realizar movimentos carateristicos desta atividade ex-
tracurricular que realizava previamente. A Fig. 4 evidencia a
evolugao nas escalas CRS-R paralelamente a titulagdo da
amantadina ao longo do periodo de internamento.
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Tabela 1 — Evolugédo na Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R)

Data Admissao
Fungao auditiva

4 - movimentos consistentes a pedido

3 - movimentos reprodutiveis a pedido

2 - localiza som

1 - reage ao som

0 - nada X
Fung¢ao visual

5 - reconhece objetos

4 - localiza objetos

3 - segue com o olhar

2 - fixa o objeto

1 - reage ao estimulo X
0 - nada

Fungao motora

6 - utilizagéo funcional

5 - resposta motora automatica

4 - manipulagao de objeto

3 - localiza a dor

2 - retirada em flexao

1 - postura anormal X
0 - nada

Funcéo verbal

3 - inteligivel

2 - vocaliza / movimentos orais

1 - movimentos reflexos X
0 - nada

Comunicagao

2 - funcional / adequada

1 - n&o funcional / intencional

0 - nada X
Vigilia

3 - atengéo

2 - abertura ocular sem estimulagéo X
1 - abertura ocular com estimulagao

0 - ndo despertavel

Total 5

Sem 1

5

Sem2 Sem3 Sem4 Sem5 Sem6 Sem12

5 10 12 14 16 22

Estado vegetativo

Consciéncia

Sem: semana

DISCUSSAO

O caso descrito salienta a importancia da intervencéo
multimodal e holistica envolvendo todos os profissionais
e cuidadores do doente, permitindo num curto periodo de
tempo a emergéncia do estado vegetativo e a otimizagéo
funcional marcadas.>® A utilizagdo das escalas mencio-
nadas, em particular a CRS-R, pela sua excelente repro-
dutibilidade intra e interobservador, foi extremamente Uutil

para monitorizar objetivamente a eficacia da intervengéo
terapéutica, permitindo otimiza-la mais eficazmente.”"® A
intervencdo no meio envolvente mostrou-se fundamental.
proporcionando momentos de estimulagdo multissensorial
individualizada intervalados com momentos de repouso
(em ambiente calmo e livre de ruido), especificamente de-
lineados e progressivamente ajustados de acordo com a
evolugéo e respostas fisiolégicas do doente. Destaca-se o
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Figura 2 — Apos trés meses de tratamento no Centro de Reabili-
tagdo: assume a posicao de sedestacédo partindo da posicao de
decubito dorsal de forma autdnoma e apresenta razoavel equilibrio
em sedestagéo

contributo positivo da participagao ativa dos cuidadores e
de toda a equipa na gestao dos estimulos fornecidos ao
doente de forma a evitar a sobrestimulacdo que poderia
ser nefasta e contraproducente, limitando o sucesso do
tratamento. O nosso caso corrobora a evidéncia crescen-
te da literatura ao demonstrar a eficacia e segurangca da
amantadina nos doentes com alteragbes do estado de
consciéncia.?*'"2 As particularidades do seu mecanismo
de agdo, como o facto de incrementar a sensibilidade e
densidade dos recetores dopaminérgicos, podem explicar
a persisténcia do seu beneficio a longo prazo, mesmo apos
suspenséo da sua administragdo. Os estudos demonstram
que a amantadina é ainda mais eficaz se utilizada nas pri-
meiras 4 a 16 semanas apos TCE. Ainda assim, 0 seu uso

Figura 3 — Apos trés meses de tratamento no Centro de Reabilita-
¢ao: assume o ortostatismo com auxilio do verticalizador

mostrou-se eficaz mesmo quando iniciada apos esse perio-
do, portanto, o seu beneficio ndo se esgota nos primeiros
meses apos TCE embora seja vantajoso iniciar precoce-
mente."" 2 Assim, os autores recomendam que a interven-
¢ao neurofarmacoldgica seja iniciada logo na fase aguda
apos TCE, desde que se observe uma situagéo de estabili-
dade hemodinamica e auséncia de contraindicagbes, para
que o doente seja capaz de integrar o mais precocemente
possivel um programa de reabilitagdo mais intensivo e, as-
sim, otimizar o seu maximo potencial e a sua capacidade
de participagédo nos seus diferentes contextos.

OBSERVAGOES

O caso clinico descrito foi previamente apresentado
oralmente e premiado no XVIII Congresso da Sociedade
Portuguesa de Medicina Fisica e de Reabilitagao (“Prémio
Melhor Caso Clinico”).
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Figura 4 — Evolugéo na CRS-R paralelamente a titulagdo de amantadina
CR: centro de reabilitagdo; CRS-R: coma recovery scale revised; HC: hospital central; Sem: semana
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Os autores declaram que os procedimentos seguidos Obtido.
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissao de Investigagdo Clinica CONFLITOS DE INTERESSE

e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da Os autores declaram néo ter qualquer conflito de inte-
Associagdo Médica Mundial. resse relativamente ao presente artigo.
CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS FONTES DE FINANCIAMENTO

Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu Nao foi utilizada nenhuma bolsa ou subsidio para a rea-
centro de trabalho acerca da publicagao de dados. lizagéo do trabalho.
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