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Resumo

A neuropatia periférica € um problema clinico frequente, resultante da lesdo de nervo(s) periférico(s). A etiologia
toxica é uma causa menos comum, comparativamente com as causas metabélicas, inflamatérias e hereditarias.
Incluem-se neste grupo agentes quimicos, de uso industrial e agricola, metais pesados, e os farmacos. De uma
maneira geral, a abordagem terapéutica das Neuropatias Toxicas consiste na eliminacdo do agente agressor, no
alivio da sintomatologia algica e na prevencao e tratamento das sequelas, justificando por isso, a referenciacao
para o Servico de Medicina Fisica e de Reabilitagao.

Os autores apresentam dois casos clinicos e uma revisao bibliografica relativa a fisiopatologia, abordagem clinica
e tratamento das Neuropatias Toxicas.

Palavras-chave: Neuropatias Periféricas/induzidas quimicamente; Reabilitacao.

Abstract

Peripheral neuropathy is a common clinical problem, resulting from peripheral nerve injury. The toxic etiology is
a less common cause, comparative with metabolic, inflammatory and hereditary. Included in this group the
chemical, industrial and agricultural agents, heavy metals, and medication. In general, therapeutic approach of
toxic neuropathies consists on removal of the causal agent, relieving pain, prevention and treatment of sequelae
and therefore it s important to refer to Physical Medicine and Rehabilitation.

The authors present two clinical cases and a literature review of the pathophysiology, clinical management and
treatment of toxic neuropathies.

Keywords: Peripheral Nervous System Disease/chemically induced; Peripheral Nervous System Disease/

rehabilitation.

Introducao

A neuropatia periférica € um problema clinico
frequente, tendo uma prevaléncia estimada de 2-8%
em populacdo global. Define um quadro clinico,
geralmente rico, com altera¢des motoras, sensitivas
e/ou autondmicas, resultantes da lesdo de nervo(s)
periférico(s). O envolvimento de varios nervos, com
distribuicdo geralmente simétrica, carateriza a
polineuropatia’.

Os nervos periféricos podem ser revestidos por uma
bainha de mielina, da responsabilidade das células de

Schwann, enquanto outros sdo ndo mielinizados®. A
lesdo nervosa pode afetar predominantemente a
mielina ou o axoénio, sendo a recuperacdo, geralmente,
mais rapida no primeiro caso, através de fenémenos de
remielinizacdo, e mais lenta nas lesdes axonais, por
estar na dependéncia do crescimento axonal. As
neuropatias tdxicas podem ainda cursar com um tipo
de lesdo mais grave, geralmente irreversivel, em que
surge apoptose celular, habitualmente no ganglio da
raiz dorsal (ganglionopatia)**.

Uma pormenorizada avaliacdo clinica, eletrofisiolégica
e anatomopatoldgica devera permitir classificar a
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neuropatia (fibras envolvidas, padrdo espacial e
temporal), e desta forma orientar o estudo etiolégico,
nem sempre facil’. Mesmo com a realizacdo de uma
adequada investigacdo, uma elevada percentagem de
casos permanece sem diagnéstico etiolégico.

A etiologia toxica é uma causa menos comum,
comparativamente com as causas metabdlicas,
inflamatorias e hereditarias. A verdadeira incidéncia
das neuropatias toxicas é desconhecida, mas varios
trabalhos apontam valores de 2-4%’. Incluem-se neste
grupo agentes quimicos, de uso industrial e agricola,
metais pesados, e os farmacos, alguns dos quais de uso
corrente e administrados nas doses terapéuticas
recomendadas®’. Destes sdo exemplos antibioticos (ex.
Nitrofurantoina), anti-neoplasicos (ex. Vincristina),
vasodilatadores (ex. perhexidina), e anticonvulsivantes
(ex. Fenitoina). Na tabela 1 apresentamos uma lista de
substancias neurotdxicas, que ndo é exaustiva nem
estatica, novas revisdes serdo periodicamente
necessarias em consonancia com descricdes de novas
associagoes’.

As carateristicas anatomo-fisiolégicas do nervo
periférico conferem-lhe uma vulnerabilidade
superior a do Sistema Nervoso Central, com a maior
permeabilidade dos vasos vasa nervorum a passagem
de substancias potencialmente neurotéxicas ao nivel
dos ganglios dorsais™. Por outro lado, sdo varios os
fatores propostos como predisponentes para a
neurotoxicidade, nos quais se inclui a preexisténcia
de neuropatia de outra causa e fatores genéticos,
com repercussdo na farmacocinética, claramente
documentado com a Isoniazida, ou com a tradugao
de genes protectores, como o Slow Wallerian
Degeneration gene, que parece proteger da
neuropatia induzida por Vincristina®®.

A documentacdo da neurotoxicidade de um farmaco é
relativamente facil quando ha uma relacdo temporal
estreita e bem definida, como a introducédo recente de
um novo farmaco ou a alteracdo da sua dosagem.
Porém, na maioria dos casos de Neuropatia Toéxica
latrogénica, a sintomatologia tem uma progressdo
lenta e surge meses ou anos apds a administracdo
crénica do farmaco em questdo®".

Tém sido descritos varios mecanismos neurotéxicos,
incluindo toxicidade directa pelo principio ativo ou seu
metabolito, défice vitaminico, lesdo mitocondrial,
disfuncdo metabolica neuronal, isquemia induzida por
vasculite, apoptose e “trigger” imunolégico contra a
mielina. Muita da investigacdo atual sobre a
neurotoxicidade de farmacos, com o reconhecimento
do mecanismo da lesdo e a identificacdo de
suplementos com efeitos protetores, em associacdo
com a identificacdo precoce da neuropatia, tém
contribuido para prevencdao de algumas situagdes
especificas, nomeadamente na area da oncologia*.

66

Tabela 1 - Causas de Neuropatia Toxica

Tipo de Tipo de fibras

Neuropatia (predominio)
Farmacos
Amiodarona A>D SM
Propafenona A S
Cloroquina D -
Colchicina A SM
Digoxina A S
Heroina A SM
Hidralazina A S
Etambutol A S
Interferao-Alfa A S
Piridoxina A S
Dilsufiram A SM
Cloranfenicol A S
Etionamida A S
Etambutol A S
Isoniazida A S
Metronidazol A S
Nitrofurantoina A SM
Fenitoina A S
Vincristina A SM
Toxicos
Etanol A SM
Botulismo A M
Metais pesados A Dependente da

substancia

Organofosforados A SM
Mercurio A M
Tetrodotoxina A SM
Talio A SM

A:Axonal; D: Desmielinizante; S: Sensitiva; SM: Sensitivomotora
Tabela traduzida e modificada. In: Peripheral Neuropathy:
Differential Diagnosis and Management. American Family

Physician. 2010; 81(7)
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Relativamente a clinica, na maioria dos casos a lesdo e
a sintomatologia sdo de predominio distal, com uma
progressao ascendente, e de evolucdo cronica.
Contudo, alguns farmacos podem cursar com um
quadro clinico agudo, semelhante a Sindrome de
Guillain Barré. Nestes casos o tratamento com
imunoglobulina ou plamaferese é uma opgdo
terapéutica aceitavel**, contrariamente a maioria das
neuropatias téxicas que carecem de tratamento
especifico eficaz. Os estudos clinicos com fatores de
crescimento sdao promissores, mas o beneficio
terapéutico foi apenas demonstrado nos modelos
animais". De uma maneira geral, a abordagem
terapéutica das Neuropatias Toxicas Periféricas consiste
na eliminacdao do agente agressor, no alivio da
sintomatologia algica e na prevencéo e tratamento das
sequelas.

Caso Clinico 1

Doente do sexo masculino, 63 anos, seguido em
consulta de Reumatologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC) por artrite reumatoide
diagnosticada em 1995. Estava medicado desde ha 5
anos com Metotrexato e Leflunomida, apresentando-se
clinica e analiticamente controlado. Em inicios de Julho
de 2010 inicia quadro de fraqueza muscular,
referenciada aos membros inferiores, com evolucao
progressiva e ascendente, pelo que é admitido no
Servico de Reumatologia, para estudo etioldgico. Entre
outros antecedentes patologicos pessoais salientam-se
cardiopatia isquémica, protese total da anca esquerda,
ndo cimentada, colocada ha cerca de 10 anos, e
intervencdo neurocirdrgica - hemi-laminectomia L5
direita ha 3 anos.

Durante o internamento no Servico de Reumatologia,
efectuou estudo analitico (hemograma, bioquimica,
proteinograma eletroforético, provas tiroideias,
doseamento de vitamina B12 e &cido félico) e
imagioloégico (TC e RM da coluna cervico-dorso-lombar,
ecografia abdominal e reno-vesical), que néo
revelaram altera¢des compativeis com a clinica. Foi
efectuada biépsia da gordura abdominal para pesquisa
de substancia amiléide que foi negativa. A avaliacdo
eletrofisiolégica apresentou carateristicas de
polineuropatia sensitivo-motora axonal cronica, com
maior compromisso dos segmentos distais dos
membros inferiores, de gravidade moderada a esse
nivel.

Atendendo aos resultados obtidos com os exames
complementares de diagnoéstico e a neurotoxicidade da
Leflunomida, foi estabelecido o diagnéstico etioldgico
provavel de neuropatia téxica a Leflunomida. Desta
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forma iniciou descontinuacdo do farmaco cerca de um
més e meio apos inicio das queixas, e foi orientado para
o Servico de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (MFR)
dos HUC.

Em finais de Novembro é internado no Centro de
Medicina de Reabilitacdo da Regido Centro - Rovisco
Pais (CMRRC-RP). Apresentava um quadro neuromotor
de tetraparésia com predominio crural, reflexos
tendinosos diminuidos e hipostesia em meia e luva alta,
bilateral. Realizava marcha com andarilho, por curtas
distancias. Funcionalmente apresentava dificuldade no
vestir/despir, nas transferéncias e na marcha (MIF
107/126).

Iniciou programa de reabilitacdo integral em regime
de internamento (hidrocinesiterapia, estimulagdo
neuromuscular, exercicios isotonicos, TENS, treino de
AVD e treino de marcha), tendo alta para o domicilio
trés meses depois, com favoravel recuperacao clinica e
funcional. Apresentava entdo discreto défice de forca
muscular na dorsiflexdo da tibiotarsica, bilateralmente,
e realizava marcha com 2 canadianas por manter dor
residual, de carateristicas mecanicas, localizada as
ancas (MIF de 117/126).

Caso clinico 2

Doente de sexo masculino, 62 anos, com antecedentes
de etilismo crénico, que a 14/09/2010 foi admitido no
Servico de Urgéncia do Centro Hospitalar Tondela-
Viseu, E.P.E., por agitacdo psicomotora secundaria a
intoxicacdo aguda por organofosforados. Foi iniciado
tratamento de suporte com atropina e obidoxima de
imediato. A deterioracdo do estado clinico condicionou
internamento na Unidade de Cuidados Intensivos, com
necessidade de suporte ventilatério, estabelecido do 6°
ao 13° dia de internamento. O programa de desmame
ventilatério decorreu sem complicagdes major, tendo
sido transferido para o Servico de Medicina Interna ao
21° dia.

Durante o internamento no Servico de Medicina
Interna, o doente iniciou quadro de défice de forca
muscular, ascendente, de progressdo rapida e dor de
carateristicas neuropaticas, localizada aos membros
inferiores. Funcionalmente apresentava-se com
dependéncia parcial nas AVD e incapacidade para
realizar marcha, pelo que foi transferido para o Servico
de MFR, com o diagnostico eletromiografico de
polineuropatia axonal sensitivo-motora, com maior
compromisso motor, grave, concordante com o
diagnostico clinico de polineuropatia toéxica a
organofosforados.
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Pela gravidade clinica e a precaria evolucdo
neurolégica e funcional, o doente foi referenciado
para Centro de Medicina de Reabilitacdo (CMRRC-RP).
Foi admitido a 14/12/2010, apresentando quadro
neuromotor de tetraparésia, com forca muscular
globalmente grau 4 nos membros superiores, forca
muscular proximal nos membros inferiores grau 2 e 1,
esquerdo e direito respetivamente, e plegia distal dos
membros inferiores. Apresentava também hipostesia
com padrao em luva e meia, incluindo perturbacdo da
sensibilidade palestésica nos membros inferiores, em
meia, bilateralmente; ROT's globalmente vivos e
simétricos, exceto arreflexia dos aquilianos. Da
avaliacdo funcional ha a referir dependéncia parcial
nas AVD, exceto na alimentacdo, necessitava de ajuda
minima nas transferéncias e deslocava-se em cadeira de
rodas conduzida por terceira pessoa (MIF 88/126).

Cumpriu programa de reabilitacdo integral em
internamento, por equipa especializada
pluriprofissional [terapéutica farmacolégica, prevencao
de sequelas de imobilidade, estimulacdo
neuromuscular, crioterapia em pontos motores,
mobilizacdo articular, polissegmentar passiva e ativa-
assistida, treino de AVD (banho, vestir e despir), treino
de autonomia em cadeira de rodas, acompanhamento
psicolégico e apoio sociall. Aos 5 meses de
internamento a favoravel progressdao neuroldgica
(sensibilidade, superficial e profunda, e for¢a muscular)
traduziu-se em paralela evolucao funcional. A destacar:
ganho de forca muscular a nivel dos membros
inferiores, grau 4 na extensdo e flexdo das
coxofemorais e dos joelhos e grau 1 na dorsiflexdao das
tibiotarsicas. Apresenta-se com independéncia nas AVD
e deambula com duas AFO e andarilho rodado, por
curtas distancias (MIF 114/126).

Discussao

Os autores apresentam dois casos clinicos de
Neuropatia Toxica, graves, com relevante grau de
incapacidade. O primeiro caso clinico descreve uma
neuropatia secundaria a um farmaco usado em doses
terapéuticas para controlo da doenca de base - artrite
reumatdide - e o segundo caso clinico é consequéncia
de uma intoxicacdo aguda por um composto quimico
de uso agricola - organofosforado. Ambos
necessitaram de internamento em Centro de Medicina
de Reabilitagdo.

0 estudo eletrofisiolégico documentou, nos dois casos,
alteragcdes compativeis com Polineuropatia Axonal
Sensitivo-Motora, de predominio distal, o que esta de
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acordo com o tipo de lesdao mais vulgarmente descrito
nas neuropatias induzidas por téxicos®’.

Sao varios os farmacos identificados como indutores de
neuropatia, geralmente com efeito dose-dependente e
cumulativo, pelo que as manifestagdes clinicas podem
surgir meses a anos apos a introducao do farmaco. O
reconhecimento da alta incidéncia de neuropatias
iatrogénicas, com destaque para os agentes dos
esquemas de quimioterapia, justifica a avaliacdo clinica
periodica dos doentes de risco. No caso 1, a
investigacdo precoce e a suspensdo da Leflunomida,
foram primordiais na recuperacao neurolégica. Bonnel
et Graham™ sugerem que a interrupcdo precoce da
Leflunomida (30 dias ap6s o inicio da clinica) tem
relevancia na recuperagdo total dos défices, evolugdo
objetivada no caso clinico apresentado. O mecanismo
da lesdo nao esta claramente definido, mas os estudos-
casos apontam para altera¢des do tipo vasculite. A
idade avancada (> 60 anos), diabetes Mellitus e a
polimedicacdo sdo considerados provaveis fatores de
risco, igualmente documentado com outros farmacos
indutores de neuropatia.

No segundo caso as hipdteses diagnosticas colocadas
incluiam uma neuropatia secundaria ao etilismo
crénico, uma neuromiopatia dos cuidados intensivos
ouU uma neuropatia téxica secundaria aos
organofosforados. Porém a evolucdo rapida apds
um intervalo livre de sintomatologia e o resultado da
eletroneuromiografia colocou como mais plausivel
a hipotese de uma neuropatia tardia a
organofosforados. A intoxicacdo por organofosforados
pode causar 4 sindromes neurologicos: Sindrome
colinérgica, Sindrome intermediaria, Polineuropatia
tardia e Perturba¢des neuropsiquidtricas™. A
polineuropatia tardia a organofosforados pensa-se
resultar da inibicdo superior a 70% da atividade da
esterase alvo neuropatica (NTE) nos nervos. A perda de
atividade de NTE proporciona um desiquilibrio na
homeostase fosfolipidica da membrana celular e na
funcdo do reticulo endoplasmatico, incluindo o
transporte axonal e a interagdo glial-axonal, resultando
em edema e degeneracdo distal dos nervos dos
membros e da medula™. O tratamento desta entidade
€ meramente sintomatico, sendo controverso o papel
preventivo do uso de Atropina, Obidoxima e Diazepam
numa fase aguda.

A referenciacdo para o Servico de MFR em regime de
internamento justifica-se, pois possibilita um
programa de reabilitacdo abrangente e integral, sendo
a atuacdo baseada em estratégias para a promogao
da recuperagdo neuroldgica mediante exercicios de
mobilizacdo articular, exercicios de fortalecimento
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muscular, hidrocinesibalneoterapia, reeducacédo
sensorial; de prevencdo de complicacdes como
contraturas musculotendinosas e Ulceras cutaneas; e
possibilitar uma (re)integracdo socioprofissional
promovendo a maxima independéncia funcional
(treino de AVD, treino de marcha, adaptagdo de
produtos de apoio, e adaptacdes ergondmicas). O
programa de reabilitacdo deve ser concordante com
a evolucdo neurolégica e funcional, exigindo
reavaliagdes periodicas frequentes, e reajuste dos
objetivos terapéuticos. E igualmente importante
complementar o tratamento, perante queixas algicas,
através de medidas farmacoldgicas e agentes fisicos,
nomeadamente o TENS™.
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