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RESUMO Os mecani smos bi oguimicos e patofisiol 6gicos da maioria das neuropatias
Continuamente aumenta nosso conhecimento toxicas permanecem pouco estabel ecidos. Representam axonopatias ou neuro-
sobre os mecanismos patofisioldgicos das f oy . .
vrias doengas e aumenta o nimero das drogas nopatias, havendo poucas drogas de uso clinico que afetam primariamente
gue podem ser usadas para trata-las. Entre- as células de Schwann e a bainha de mielina.
tanto, muitas das drogas para o tratamento de : : 4 = 2 . :
doencas clinicas, incluindo as neurolégicas, A axonqp,at_la distal ? a rea(;ao morfOIOQI(?a mars Comu,m dO_SI_St_ema
podem causar toxicidade sistémica e disfungéo nervoso periférico (SNP) astoxinas. As anormalidades metabdlicas iniciam-
neurolégica. : ; ; A LE AL . ;
Os autores apresentam uma reviso da toxici- se nos segmentos mais distais dos axdnios p_erlferlcos_ de maior callbre~e
dade sobre o sistema nervoso periférico indu- mais longos, mas o processo tende a ser multifocal e difuso. A progresséo
zida pelas diversas drogas em uso corrente. das alteragBes biogquimicas e morfol bgicas até o corpo celular é multifocal e
ndo num continuum; assim, o termo neuropatia dying back deve ser
UNITERMOS

apropriadamente substituido por axonopatia distal.

Intoxicagbes com niveis baixos de exposicéo, inicialmente, produzem
doenca subclinica, com sinais e sintomas sutis, e as alteragdes bioguimicas
precedem a degeneracdo das fibras. IntoxicacBes com niveis elevados ou
aguelas causadas por drogas capazes de interromper bruscamente o transporte
axonal rgpido resultam em doenca clinica aguda ou subaguda. Nesses casos,
pode ocorrer precocemente cromatolise dos corpos celulares e a degeneracéo
axonal periférica assemel har-se a degeneragéo walleriana, com degradacéo da
bainha de mielina e desmielinizacdo secundéria. Contudo, as células de
Schawann e suas laminas basais podem manter-se integras e facilitar os
fendbmenos regenerativos, uma vez removidos 0s insultos téxicos. Se o grau
de cromatolise €, todavia, muito intenso, os fendmenos regenerativos sdo impe-
didos por proliferacdo astroglial, e a recuperacdo clinica pode ser minima.

Os efeitos toxicos podem iniciar-se diretamente no corpo celular do
neurdnio, aplicando-se o termo neuronopatias, e estenderem-se periferica-
mente como degeneracéo walleriana. A intoxicagdo com doses excessivas
de piridoxina é o paradigma desse tipo de neurotoxicidade. Os neurbnios
dos génglios das raizes dorsais e do ganglio de Gasser parecem ser particu-
larmente sensiveis, devido as caracteristicas proprias dos vasos (maior
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Poucas drogas afetam diretamente as células de
Schwann ou a bainha de mielina. A diferenciacéo com
a desmielinizacdo secundéria das axonopatias nem
sempre € clara, e essa dificuldade pode explicar a
natureza “desmielinizante” descrita em muitas das
neuropatias toxicas. Tanto a desmielinizagdo primaria
guanto a secundaria podem envolver a desmielinizagao
paranodal ou internodal e os fenbmenos de remielini-
zagdo. As caracteristicas mais favoraveis a desmielini-
zag80 secundaria das axonopatias seriam a predomi-
nancia em axdnios de menor calibre e a redugdo do
didmetro axonal, em internodos prévios, relativamente
ao numero de lamelas de mielina.

Clinica e patologicamente, as neuropatias toxicas
induzidas por drogas de uso terapéutico sdo classificadas
como se segue (Tabela 1):

* Neuropatias axonais sensitivo-motoras ou de

predominio sensitivo

» Neuropatias axonais de predominio motor

* Neuronopatias sensitivas

* Neuropatias desmielinizantes sensitivo-motoras

ou de predominio motor
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NEUROPATIAS AXONAIS
SENSITIVO-MOTORAS OU DE
PREDOMINIO SENSITIVO

Amitriptilinat

Casosisolados de polineuropatia sensitivo-motora ou
de predominio sensitivo, de tipo axonal (pelo estudo
el etroneuromiografico), seguiram-se aingestdo de doses
macicas.

Cloranfenicol?

Pode, raramente, causar neurite éptica e polineuro-
patia de predominio sensitivo, especialmente em crian-
¢as, desaparecendo com a suspenséo do tratamento.

Cloroquina34®

Esse composto 4-aminoquinolinico e seus derivados
causam principalmente miotoxicidade. Permanece em

TABELA 1
Neuropatias toxicas induzidas por drogas de uso terapéutico — classificagao clinica e patol6gica

| — Neuropatias axonais sensitivo-motoras ou de predominio sensitivo:

Amitriptilina Isoniazida

Cloranfenicol Litio

Cloroquina M etronidazol

Colchicina Nitrofurantoina

Dissulfiram Nucleosideos anti-retrovirais
Docetaxel Ouro

Etambutol Paclitaxel

Fenitoina Vincristina e alcal6ides da Vinca

Il — Neuropatias axonais de predominio motor:
Dapsona

Dissulfiram Ouro
Nitrofurantoina

Vincristina e alcal6ides da Vinca

[11 — Neuronopatias sensitivas:
Cisplatina
Piridoxina

Talidomida

IV — Neuropatias desmielinizantes sensitivo-motoras ou de predominio motor:

Amiodarona
Citosina arabnosideo

Perexileno
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uso no tratamento da malaria e em certas condic¢des
reumatol 6gi cas ou dermatol 6gicas como o | Upus discide.
Um componente neuropético menos intenso é comum na
sua heurotoxicidade. Cardiomiotoxicidade pode ser outra
manifestagdo. Paresia de predominio proximal e, nos
casos de exposi¢do muito prolongada, dos musculos do
tronco, extensores cervicais e faciais, associa-se preco-
cemente com arreflexia, embora o envolvimento sensitivo
seja clinicamente minimo. Os achados eletroneuro-
miogréficos mostram, associadamente ao componente
miopético, uma reducdo leve do nimero de unidades
motoras e potenciais polifasicos de duragdo aumentada
nos musculos distais. A principal alteracdo patoldgica é
muscular. Bidpsias de nervo sural tém demonstrado
achados aparentemente dispares, evidenciando prima-
riamente a degeneragdo axonal ou a desmielinizag&o
segmentar e aremielinizagdo. Inclusdes laminares densas,
semel hantes aquel as observadas na neurotoxicidade pela
amiodarona, sdo encontradas nas célul as perineurais, nos
pericitos capilares e nas células de Schwann.

Colchicina®’

A colchicina, assim com os alcal6idesdaVinca, liga-
se atubulina e interfere no transporte axonal. A neuro-
toxicidade é também menos importante que os efeitos
sobre 0 musculo e é facilitada pela presenca de insufi-
ciéncia renal. Predominam achados sensitivos leves e
hiporreflexia distal, embora nos casos de exposic¢do
muito cronica some-se a esse quadro, a atrofia distal,
principalmente dos membros inferiores. Bidpsias de
nervo sural tém consistentemente mostrado degeneracéo
axonal, predominando nas fibras de grosso calibre.

Dissulfiram??®

A maioria dos casos descritos deve-se ao uso
prolongado e acima da dose usual de 200 mg/dia. Predo-
minam sinais e sintomas sensitivos, com paresia distal
leve. Foi descrito o envolvimento seletivo de fibras de
grande calibre, mas nos casos crénicos, hd o comprome-
timento tanto de ax6nios amielinicos quanto mielini-
zados. A metabolizacéo da droga produz dissulfideo de
carbono, o qual parece ser o principal responsavel por
sua neurotoxicidade, havendo semelhancas clinicas e
patolégicas (a deposicdo de neurofilamentos) com a
neuropatia produzida por aquela substancia. A degene-
racdo axonal representa o achado histopatol 6gico mais
comum, com acumul o neurofilamentar. Foram descritos
casos i solados de desmielinazagéo segmentar com envol-
vimento clinico predominantemente motor.
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Etambutol1

Idade avancada e doses acima de 20 mg/kg/dia
parecem ser os principais fatores predisponentes a sua
leve neurotoxicidade periférica, sendo mais comum a
neuropatia 6ptica. Predominam sinais e sintomas
sensitivos que afetam, preferencialmente, a sensibi-
lidade proprioceptiva.

Fenitoinall12

Produz polineuropatia apos uso prolongado, geral-
mente superior a cinco anos, e usualmente com niveis
séricos mantidos acima do nivel terapéutico. A
polineuropatia é leve, com arreflexia, parestesias e
déficit sensitivo discreto ao exame clinico objetivo, que
afeta principal mente a sensibilidade profunda. Ramirez
et al.*2 reportaram os achados de bidpsias do nervo sural
em um caso com uso superior a 30 anos e encontraram
degeneracdo axonal com desmielinizacdo segmentar
secundaria.

Hidralazinals®

Raramente causa polineuropatia e 0s casos descritos
caracterizam-se por sindrome sensitivo-motora rever-
sivel com a suspensdo da droga. Ndo ha modelos
animais e sao poucos os estudos morfoldgicos deta-
Ihados. A neuropatia desenvolve-se com 0 uso prolon-
gado e sugere-se que seu efeito toxico estejarel acionado
adeficiénciade piridoxina. A semelhancadaisoniazida
e de outros compostos carbonilicos, combina-se com o
piridoxal fosfato para formar hidrazonas estaveis e €,
assim, inibidora da piridoxal-cinase.

Isoniazidal41516

Seus efeitos neurotoxicos sobre 0 SNP devem-se a
sua interferéncia sobre o metabolismo da piridoxina. A
droga inibe a piridoxal-cinase, enzima que fosforiliza
0 precursor piridoxal, tornando-o uma coenzima ativa.
Parece ainda combinar-se a piridoxina, formando
isoni cotinil-hidrazina e aumentando sua eliminag&o. E
metabolizada principal mente por acetilacdo hepética e
alguns individuos séo, por heranca autossémica
recessiva, acetiladores lentos da droga e estdo mais
suscetiveis & sua neurotoxicidade. |dade avancada e
desnutricdo sdo outros fatores de risco. A despeito
desses, atoxicidade é dose-dependente, ocorrendo em
cerca de 2% dos pacientes recebendo doses acima de 3
a 5 mg/kg/dia e, geralmente, apds 6 meses de uso. Os
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sintomas iniciais mais comuns sdo parestesias distais
nos membrosinferiores, embora possam iniciar-se pelos
superiores. O acometimento das modalidades de sensibi-
lidade superficial € mais intenso. Mialgias e cdimbras
sdo bastante comuns e seu aparecimento usualmente
prenuncia o desenvolvimento de arreflexia e fragueza.
Se a droga ndo é interrompida nessa fase, segue-se
atrofia distal.

Bidpsias de nervo sural mostram degeneracdo de
axonios amielinizados e mielinicos. O evento primario
que desencadeia a neuropatia é especulativo, pois o
papel das enzimas dependentes do piridoxal fosfato no
metabolismo axonal é pouco conhecido.

Litiol”

Os casos descritos de polineuropatia pelo litio
ocorreram com concentragdo sérica acima de 2,0 meg/
I, causados ou por ingestdo de doses altas ou desen-
cadeados por fatores farmacocinéticos adversos, como
insuficiéncia renal ou uso de drogas que interfiram em
sua eliminagéo, entre as quais os diuréticos tiazidicos e
a indometacina. Ndo parece causar neurotoxicidade
periférica em doses terapéuticas usuais. O quadro é de
uma polineuropatia axonal sensitivo-motora de gravi-
dade variavel e dependente da dose, reversivel em
semanas, sendo mais grave atoxicidade sobre o sistema
nervoso central.

Metronidazol18.1°

Parestesias e disestesias dolorosas iniciam o quadro
de uma polineuropatia de predominio sensitivo. A
mai oria dos casos seguiu-se ao uso prolongado e paren-
teral para tratamento de infecgfes anaerdbicas graves.
Bidpsias de nervo sural mostraram degeneracéo axonal
com desmielinizagdo segmentar secundéria que afeta,
principalmente, as fibras de grosso calibre.

Nitrofurantoina?0-2!

Embora a polineuropatia ocorra em individuos
previamente saudaveis, a insuficiéncia renal, a idade
avancada e a polineuropatia diabética subclinica s&o
importantes fatores predisponentes a sua neurotoxi-
cidade periférica. O mecanismo permanece especul ativo,
mas parece estar relacionado a capacidade dos
nitrofuranos em inibir a oxidagdo do piruvato.

A maioria dos casos segue-se ao uso prolongado,
como naquimioprofilaxiadeinfecgdes do trato urinério,
mas pode manifestar-se ja na primeira semana de trata-
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mento. O inicio pode, portanto, ser agudo. A sindrome
clinica €, na maioria das vezes, sensitivo-motora, mas
ha casos de predominio motor. Os achados neurofi-
siol 6gicos indicam axonopatia. Os estudos em modelos
animais e os achados em um caso necropsiado confir-
mam degeneracdo axonal de grau variavel e, as vezes,
associando-se a cromatélise nos ganglios das raizes
dorsais e corno anterior.

Nucleosideos anti-retrovirais22:23.24.2526

A neurotoxicidade periférica é freqientemente dose-
limitante, causando neuropatia de predominio sensitivo
e, usual mente, de instalagéo subaguda. Nos estégios pre-
coces, ocorrem sintomas di sestésicos e dol orososimpor-
tantes, com poucos achados objetivos ao exame clinico.
Nos estégios seguintes, tornam-se evidentes aarreflexia
e a hipoestesia distal e simétrica, predominantemente
proprioceptiva. As manifestages motoras séo mais
leves, tardias e, usualmente, ndo progressivas.

O risco e a gravidade aumentam com a duragdo do
tratamento, insuficiéncia renal, uso concomitante de
drogas nefrotoxicas, contagem baixa de linfocitos CD4
e a polineuropatia preexistente.

Com a estavudina (2' 3’ dideidro-2' 3’ dideoxitimidina
— d4T) e a zalcitabina (2’ 3 dideoxicitidina — ddC), a
neuropatia é precoce (8 a 10 semanas) e desenvolve-se
em 15% a 30% dos pacientes recebendo os esquemas
terapéuticos usuais. A didanosina (2’ 3' dideoxi-inosina
— ddl) parece ser menos neurotdxica e a neuropatia é
mais tardia, surgindo apds 3 a 6 meses de tratamento e
com doses elevadas (acima de 750 mg/dia).

Ouro?"2®

A neuropatia periférica é clinicamente incomum,
predominando atoxicidade renal e cuténea. Sua neuro-
toxicidade néo parece ser dose-dependente.

O inicio é usualmente subagudo, com disestesias
dolorosas e parestesias em distribui¢do distal e associada
com mialgias difusas e, caracteristicamente, mioquimias
generalizadas. Com o uso continuado, surgem hipoes-
tesia, mais para as modalidades de sensibilidade super-
ficial, e atrofia distal. Bidpsias de nervo sural tém
evidenciado degeneracdo axonal com fenbmenos de
desmielinizacdo secundarios. O mecanismo patoge-
nético é desconhecido e ndo ha modelos animais. As
suposi¢des iniciai s de mecanismos i munomediados ndo
se confirmaram com os achados morfoldgicos, ndo
havendo descricdo de vasculite ou infiltrado inflamatério
endo ou perineural.
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Paclitaxel e docetaxel 2°

S&o compostos diterpendides com ndcleo taxano
como estrutura béasica. O paclitaxel foi introduzido no
tratamento de carcinoma refratario de ovério e,
atualmente, ele e seu derivado docetaxel sdo utilizados
no tratamento de tumores de pulmé&o, esdfago e cabeca/
pescoco. O principal efeito toxico é sobre a medula
0ssea. Contudo, o uso concomitante de fatores de cres-
cimento miel 6ides permitiu 0 emprego de doses maiores
que 200 mg/m?. Nessas doses, a neurotoxicidade passou
a ser o efeito adverso dose-limitante.

Exercem seu efeito neurotdxico unindo-se a subuni-
dade b da tubulina dos microtibulos e promovendo
agregacdo desordenada destes.

Os sintomas sdo predominantemente sensitivos,
aparecendo atrofia apenas nas fases tardias. Todas as
modalidades sensitivas sdo afetadas. O dano axonal
torna-se cumulativo com o tratamento continuado. Em
model os animais, além de degeneracéo axonal defibras
mielinizadas e amielinicas, ocorre cromatdlise nos
ganglios das raizes dorsais.

NEUROPATIAS AXONAIS DE
PREDOMINIO MOTOR

Vincristina e alcaldides da Vinca30.31.32.33

A vimblastina é a menos neurotoxica do grupo. A
vincristina é uniformemente neurotéxica, enquanto a vin-
desinaeavinorel binaexibem neurotoxicidadeintermediaria

A atividade biol 6gica desses antimitéticos deve-se a
capacidade de ligarem-se atubulina, causando bloqueio
da sua polimerizagdo em microtubulos e, assim,
interrompendo o fuso mitético em metéfase.

Todos os estudos em modelos animais mostram
desarranjo do transporte axonal rapido, mas ndo haexpli-
cacdo satisfatoria para o maior envolvimento dos
axonios motores. As bidpsias de nervo sural mostram
degeneracao axonal, com desmielinizag&o pouco impor-
tante. Na microscopia eletrénica, observa-se 0 acimulo
neurofilamentar e de cristais microtubulares. As alte-
rages semelhantes sdo também vistas hos motoneu-
rénios do corno anterior, e um certo grau de neuronopatia
€ um acompanhante independente da axonopatia distal.

Os primeiros sintomas séo disestesias dolorosas
distais, predominando nos membros superiores e,
ocasionalmente, na distribuicdo do trigémeo. A perda
sensitiva objetiva ao exame clinico surge, em média, 6
semanas apos o0 inicio dos sintomas. Segue-se aarreflexia
distal, que deve indicar suspensdo ou reducédo da dose,
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antes gque se torne manifesto o comprometimento motor.
Na forma estabel ecida, as manifestagdes motoras séo as
predominantes. O padrdo de atrofia € caracteristico,
acometendo principalmente os musculos distais dos
membros superiores e aquel es supridos pelo nervo radial.
Ocasionalmente, ocorre paralisia de corda vocal e dos
muscul os oculares extrinsecos. O grau de recuperacéo é
variavel e depende da fase em que a droga é suspensa.

Dapsonasd*3®

Essa sulfobenzamina causa uma polineuropatia axonal
de predominio motor com envolvimento sensitivo minimo
e associada com o uso cronico, superior a 6 meses,
geralmente no tratamento de condic¢Bes dermatol 6gicas
como a dermatite herpetiforme, acne cistico e pioderma
gangrenoso. A neurotoxicidade é provavelmente
relacionada a eficiéncia de suainativagéo por acetilacdo,
assim como para aisoniazida. Nao ha model os animais.
Doses mais baixas, como as usadas no tratamento da
hanseniase e da pneumocistose, menos frequentemente
associam-se com neurotoxicidade clinica.

NEUROPATIAS SENSITIVAS
Cisp|atina36,37,38

A neurotoxicidade usualmente requer doses cumula-
tivas acima de 500 mg/m? e manifesta-se por acome-
timento preferencial da sensibilidade proprioceptiva, as
vezes grave e envolvendo tanto as extremidades como o
tronco e com movimentos pseudo-atetdides. A sensibi-
lidade térmico-dolorosa € preservada ou minimamente
afetada, assim como 0s axdnios motores. Sintomas
disautonémicos sdo comuns, principalmente gastrintes-
tinais. O grau de recuperacdo depende da dose, assim,
guanto maior a dose, menor a probabilidade de recupe-
racdo. Alguns pacientes tornam-se incapazes de deam-
bular devido a grave ataxia sensitiva. O quadro pode ser
indistinguivel da neuronopatia sensorial paraneoplasica.

A degeneragdo de axdnios mielinizados € encontrada
nas bidpsias de nervo sural; a degeneracdo dos neurdnios
dos ganglios dorsais, das colunas | aterais e dos ganglios
autondmicos foi descrita em necropsias e em modelos
animais.

Piridoxina3® 40

O uso de megadoses, por viaoral ou parenteral, causa
uma sindrome clinica de neuronopatia sensitiva de
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instalacéo aguda, enquanto que o uso de doses menores
€ por tempo prolongado causa uma axonopatia sensitiva
distal progressiva. A gravidade depende, portanto, da
dose e do tempo de exposi¢do. Com o consumo de doses
abaixo de 1.000 mg/dia, os sintomas iniciam-se em 12
meses ou mais; com doses acima de 2.000 mg/dia, em
semanas a meses. O déficit sensitivo é caracteristica-
mente intenso, acompanhado por arreflexia global, e
preservando ou poupando completamente a sensibi-
lidade térmico-dolorosa.

A base da neurotocixidade e a predilecdo pelos
neurdnios dos ganglios das raizes dorsai s ndo séo conhe-
cidas. A piridoxina é rapidamente fosforilada no figado
em piridoxal fosfato, a coenzima ativa e essencial em
diversas reagfes de transaminagdo e descarboxilagéo.
Doses elevadas podem exceder a capacidade fosfori-
lativa hepética e resultar em niveis séricos elevados de
piridoxina, que poderiam ser diretamente neurotoxicos
ou competir com o piridoxal fosfato, causando uma
deficiéncia relativa do metabdlito ativo. Em diversos
model os animai's, a cromat6lise e anecrose nos ganglios
dorsais sdo acompanhadas por degeneracao centrifuga
dos axonios periféricos e centrais.

Talidomida*!

A drogafoi introduzidana Europano inicio dadécada
de 60, como hipndtico, e sua neurotoxicidade e teratoge-
nicidade ficaram estabelecidas desde o inicio. Permanece
em uso nas formas reacionais da hanseniase e no [Upus
discoide. O quadro inicia-se com parestesi as e hipoestesia
térmico-dolorosa distais, com menor envolvimento da
artrestesia e palestesia. O acometimento motor étardio e
exige uso prolongado; curiosamente, pode afetar prefe-
rencial mente os axénios motores de menor comprimento,
causando fragueza mais proximal que distal e mais dos
membros superiores que dos inferiores. Um estudo de
necropsia mostrou degeneracdo dos axdnios de pequeno
calibre e alteracBes degenerativas nos ganglios dorsais,
0 gque pode explicar arecuperacgao lenta eincompletadas
manifestacOes sensitivas.

NEUROPATIAS DESMIELINIZANTES
SENSITIVO-MOTORAS OU DE
PREDOMINIO MOTOR

Amiodarona?®243.44

E um composto benzofurano com propriedades
catibnicas anfifilicas que tem a capacidade de penetrar
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em lisossomos e unir-se deformairreversivel aoslipides
polares.

A polineuropatia sensitivo-motoraou de predominio
motor € uma complicagdo do seu uso crénico; a neuro-
patia optica é também comum. Os achados em bidpsias
de nervo sural séo conflitantes, tendo-se descrito prima-
riamente degenerac&o axonal, desmielinizacdo segmen-
tar ou uma combinagdo de ambas. Por mecanismos
desconhecidos, afisiopatologia de sua neurotoxicidade
nao é uniforme. Jacobs et al.#>encontraram, em model os
animais, acumulo lipidico em lisossomas nos ganglios
autondmicos, no plexo mioentérico e nas células de
Schwann de ax6nios mielinizados e ndo-mielinizados.
A bidpsiade nervo sural em dois pacientes mostrou des-
mielinizagdo segmentar com perda axonal minima. A
droga parece ter alta afinidade pela esfingomielinase
lisossdmica das células de Schwann e interferir com a
manutencéo da bainha de mielina

Citosina arabnosideo (ara-C)*

A neuropatia periférica € um evento raro nas doses
usuais. Os poucos casos descritos seguiram-se ao uso
de doses elevadas. Predominam as toxicidades ocular,
cerebral e cerebelar. H4 descri¢cbes de sindrome
sensitivo-motora ou predominantemente motora e de
bi 6psias com desmielinizagdo segmentar e degeneragéo
axonal.

SUMMARY

Peripheral nervous system drug induced toxicity

Each year more is learned about the mechanisms responsible for clinical
diseases and the ways in which drugs can be used to treat them.
However, many drugs prescribed for treatment of clinical and neurologic
disorders cause neurologic dysfunction and systemic toxicity.

The authors presented a revision of peripheral nervous system drug induced
toxicity.
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