Intoxicaciio pelo disulfiramo
Lesoes de leucoencefalopatia anoxica difusa

Disulfiram infoxication
Diffuse anoxic leucoencephlopathy

Hugo Corte-Real*, Margarida Silva**, Teresa
Matias***

Resumo

O disulfiramo é usado como terapéutica adjuvan-
te no tratamento de casos seleccionados de alcoo-
lismo cromico, devido ao desconforto que provoca
aquando na ingestdo de dlcool

Apresenta-se um quadro de leucoencefalopatia,
polineuropatia periférica e hiponatremia num in-
dividuo com hdbitos alcodlicos marcados. Os auto-
res discutem a associacdo das alteracoes referi-
das a intoxicacdo pelo dissulfureto de carbono,
metabolito do disulfiramo.

Palavras chave: disulfiramo, intoxicagdo, leuco-
encefalopatia anoxica difusa, dissulfureto de car-
bono.

Abstract

Disulfiram can be used as adjuvant terapeutic
in the management of some selected cases of cro-
nic alcoholic dependence, causing extreme dis-
confort in the course of drinking alcoholic beve-
rages.

The authors present a case report of leucoence-
Jalopathy, periferal neuropathy and hyponatremia
in an alcoholic patient, and discuss the relations
between those adverse reaction and the intoxicati-
on with disulfiram and it’s metabolite, carbon di-
sulfide.

Keywords: disulfiram, intoxication, diffuse ano-
xic leukoencephalopathy, carbon disulfide.

Introduciio

O disulfiramo ¢é usado como terapéutica adjuvante no
tratamento de casos seleccionados de alcoolismo crénico
devido ao desconforto que provoca aquando da ingestao
de alcool 2,
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As lesoes do sistema nervoso central 34 e periférico 8!
associadas a intoxicagcao co mo disulfiramo sao raras es-
tando publicados poucos casos na literatura.

Os autores apresentam um quadro de leucoencefalo-
patia, polineuropatia periférica e hiponatrémia num indi-
viduo com habitos alcodlicos marcados e discutem a as-
sociacdo das alteracdes referidas a intoxicacao pelo di-
sulfiramo de carbono, metabolito do disulfiramo 34811,

Caso clinico

E. D. P. G., 56 anos de idade, raca branca, serrador, hi-
pertenso ndo medicado, consumidor em média de 300g
de etanol por dia desde os 30 anos de idade, automedi-
cou-se com disulfiramo durante 8 dias consecutivos, apds
9 dias de abstinéncia.

No primeiro dia, ingeriu 1500 mg e nos sete dias se-
guintes 1000 mg por dia (quando a dose terapéutica nao
deve exceder os 500 mg por dia).

Por volta do quinto dia de automedicacio, iniciou pro-
gressivamente um estado nauseoso, vomitos alimentares
frequentes, cefaleias frontais e diminuicdo da for¢a do
hemicorpo esquerdo.

No oitavo dia, ingeriu 250cc de cerveja, instalando-se
um estado confusional, sendo internado pelo Servico de
Urgéncia.

A entrada, apresentava-se nio colaborante, muito pros-
trado, em estado confusional caracterizado por desorien-
tacdo temporo-espacial, alucinagcoes auditivas e agitacio
psicomotora.

A tensdo arterial era de 180-100mmHg, a temperatura
axilar de 37.2 C, a pele e as mucosas estavas coradas, ndo
cianosadas, o exame cardio-respiratorio e abdominal eram
normais e nao havia estigmas de doenca hepaitica
cronica.

As pupilas eram isocéricas e isorreactivas de 3mm
de didmetro, os reflexos d6culo-cefilicos apresentavam
rotacdo simultidnea ipsilateral da cabecga e olhos, os
reflexos corneos estavam presentes e eram simétricos,
e o exame dos fundos oculares nio apresentava alte-
racoes.

Havia uma hemiparesia esquerda flicida com reflexo
cutineo-plantar homolateral em extensao e apresentava
rigidez da nuca.

Dos exames complementares de diagnostico a entrada
salientava-se: hemoglobina de 14,8g/dl, volume globular
médio de 86,2 fl, leucocitose de 14.4x10.29/1 com 80,8%
de neutréfilos e tempo de protrombina de 14 seg.

O sodio era de 114meq/1, a gama-glutamil-transpepti-
dase era de 60 U/1, e 0 V. D. R. L. e as hemoculturas eram
negativas. A gasimetria, o E. C. G. e o Rx de toérax eram
normais.

No segundo dia de internamento, instalou-se um qua-
dro febril com temperatura axilar de 38-39.2 C e crises con-
vulsivas localizadas no hemicorpo esquerdo.
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Realizou-se uma TAC craneo-encefalica que revelou pe-
quenas imagens hipodensas parietais subcorticais a es-
querda (Fig. 1).

A puncao lombar mostrou um liquor cristal de ro-
cha, glicorraquia de 64 mg/dl, L.D.H. 40 U/l, proteinas
53,9 mg/dl, e um nimero de células de 2,4/mm3. O
estudo bacteriologico, micoloégico e do B. K. do liquor
foi negativo.

A Ressondncia Magnética Nuclear (R. M. N.) mostrou
multiplas lesdes disseminadas, envolvendo predominan-
temente a substincia branca profunda, outras periféricas
¢ interessando as radiacoes do corpo caloso, uma lesao
da regiao centro-protuberancial de limites irregulares e
focos punctiformes discretamente hipertensos na caheca
e corpo dos nucleos caudados, lenticulares ¢ substincia
branca (Fig. 2).

Figura 1

Tomografia axial computorizada crdneo-encefidlica
~ pequenas imagens lacunares parietais esquerdas
subcorticais

O doente foi medicado com tiapride, haloperidol, tia-
mina, oxazepam, captopril e diltiazem e foi feita a correc-
¢ao da hiponatremia com soros isoténicos em quatro dias.

Ao sexto dia de internamento, todos os valores ana-
liticos alterados normalizaram e a0 9.° dia (15.2 dia apos
a primeira toma de disulfiramo) o doente comecou a
aprensentar normalizacdo do nivel e contetdo da cons-
ciéncia, desaparecimento dos sinais objectivados no
hemicorpo esquerdo e normalizacdo da tensdo
arterial.

No décimo-segundo dia de internamento, procedeu-se
a execugdo de um E. E. G. que mostrou um tracado vigil
com actividade de base lenta (por aumento do ritmo teta
difuso), interferido por surtos com duragdo varidvel de
ondas lentas da banda delta, sinusoidais. com projeccio
também difusa e simétrica, particularmente abundantes em
periodo de sonoléncia (frequentes) e reactivos 2 estimu-
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E.E.G. — estudo compativel com sofrimento ence-
Sdlico difuso (ver texto)

Figura 2

Ressondncia magnética nuclear-miiltiplas lesées disseminadas (ver texto)
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lagdo sonora, estudo este compativel com sofrimento en-
cefalico difuso (Fig. 3).

Fez-se nova puncdo lombar com estudo imunoelectro-
forético das proteinas, que mostrou um perfil ligeiramen-
te transudativo, e estudo virulégico para E. B. V. e H. S.
V., que foram negativos.

Estudaram-se os potenciais evocados somatossen-
tivos (tibial posterior e mediano) (Fig. 4) e auditi-
vos (Fig. 5). Os primeiros foram compativeis com
polineuropatia periférica e os segundos com lesdo
protuberancial.

Ao décimo-sexto dia de internamento, repetiu-se a R.
M. N,, apresentando um estudo semelhante ao anterior, e
0s potenciais evocados somatossensitivos, auditivos e ago-
ra também os visuais. O estudo dos somatossentivos foi
igual ao anterior; houve normalizacio dos auditivos e os
visuais foram normais.

Teve alta assintomatico ao décimo-sétimo dia, medica-
do apenas com a terapéutica anti-hipertensiva, ficando
referenciado a consulta externa onde tem sido vigiado.

Discussio

O alcool é metabolizado a acetaldeido por duas vias:
pela enzima desidrogenase do alcool no citozol do hepa-
tocito, durante a ingestdo moderada de dlcool, e pelo sis-
tema microssomatico localizado na mitocdndria, durante
a ingestao marcada e cronica b*

O acetaldeido € depois oxidado a acetato pela aldeido
desidrogenase 2.

A ingestao cronica de dlcool diminui a ac¢ao da aldeido
desidrogenase, embora a enzima nio seja afectada *.

O disulfiramo (dissulfureto de tetratiltiuramo), antioxi-
dante largamente usado na industria da borracha, causa
extremo desconforto a quem bebe bebidas alcodlicas *.
Actua inibindo a activididade da enzima aldeido desidro-

Figura 4
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Potenciais evocados somatosensitivos (tibial poste-
rior e mediano) — estudo compativel com polineuro-
patia periférica

genase, de modo aparentemente irreversivel ? ; acumu-
lando-se assim o acetaldeido.

O disulfiramo é metabolizado e eliminado muito lenta-
mente (1-2 semanas), por via hepatica. Assim, a sua ac-
cao dura virios dias 2.

Os sintomas desencadeados sdo resultantes, uns da acu-
mulac¢do em niveis toxicos do acetaldeido, outros da for-
macdo de um composto toxico amonio quaterndrio, ou-
tros devido ao seu metabolito dissulfureto de carbono,
outros pela ac¢ao do dietilditiocarbamato e outros meta-
bolitos 267910,

Os efeitos secundarios do disulfiramo podem ir desde
cefaleias, nduseas, vomitos, alteracdes electroliticas, esta-
do confusional, polineurotopia Optica, até depressio res-
piratoria, convulsdes, coma, arritmias, paragem cardio-
respiratoria e morte 2.

O doente desencadeou alteracio do estado de consci-
éncia e sinais deficitarios focais com a ingestao do disulfi-
ramo.

O consumo concomitante de alcool com a ingestdo no
total de 8,5 gramas de disulfiramo, com uma semivida pro-
vavelmente aumentada pelo metablismo hepdtico altera-
do, provocaria niveis toéxicos do acetaldeido e dos meta-
bolismos do disulfiramo.

A acc¢do do disulfiramo a nivel do sistema nervoso cen-
tral e do sistema nervoso periférico é feita por intermédio
do seu metabolito, o dissulfureto de carbono, provocan-
do respectivamente lesdo preferencialmente na substan-
cia branca e ginglios da base (leucoencefalite anoxica,
que ocorre predominantemente na profundidade do cen-
tro semi-oval e dissemina ao longo do eixo das circunvo-
lugcdes, com tendéncia a poupar as fibras arcuatas subcor-
ticais, havendo mesmo, por vezes, a desmielinizacio com-
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pleta do corpo caloso e comissura anterior) e polineuro-
patia periférica 3.

Os efeitos desencadeados pelo dissulfureto de carbono
neste doente podem explicar as alteragdes de imagem
detectadas na R.M.N. e o quadro clinico dai resultante.

As alteragcoes neurologicas podem ter sido agravadas
pelas alteracdes electroliticas (hiponatremia) . Porém, a
correcgdo lenta da hiponatremia, o caricter irregular da
lesdo pontica 4, a presenca predominante de lesdes mul-
tifocais da substdncia branca e o atingimento concomi-
tante dos nucloes da base faz sugerir uma causalidade
dominante pelo dissulfureto de carbono 34,

O mecanismo fisiopatologico é descrito como indugdo
de bloqueio enzimatico, levando a diminui¢do da capaci-
dade de eliminar os radicais livres do oxigénio (anoxia
celular) %, o que provocaria tumefacio celular e posterior
edema vasogénico *.

Por este processo —acumulag¢do de fluidos extra-celu-
lar - resultaria tumefac¢do a nivel encefilico, o que, por
sua vez, pode levar a compressio de veias e eventual-
mente artérias. Esta compressao aumentaria a anoxia (ago-
ra do tipo estagnante) e o edema vasogénico, surgindo
entdo um ciclo vicioso *.

Sendo a substincia branca mais resistente a anxia
do que a substincia cinzenta (o consumo de oxigénio

CASOS CLINICOS &

da substincia branca é cinco vezes menor que o da
substincia cinzenta), como se explica que neste caso
se passe o inverso? E que, na substincia branca, os
feixes de fibras paralelas tém fracas interconexdes, o
que permite o facil movimento de fluidos, o que nao
acontece na substincia cinzenta onde as numerosas
sinapses entre células nervosas e a jungdo celular en-
tre astrocitos e varios componentes da substincia cin-
zenta formam um tecido muito coeso 4.

A polioneuropatia periférica — axonopatia distal neu-
rofilamentosa (sensoério-motora) ' — podendo ocorrer
desde dez dias até oito meses depois do inicio da inges-
tdo (pode ocorrer apenas com doses de 250 mg por dia) ®
— esta descrita como resultante da ac¢io toxica do dissul-
fureto de carbono #.

O outro metabolito do disulfiram, o dietilditiocarba-
mato, inibe a enzima dopamina B hidroxilase através
da quelacido de cobre, inibindo a sintese de noradre-
nalina a partir da dopamina, mecanisco julgado res-
ponsavel pelo quadro de psicose (devido ao excesso
de dopamina) 67910,

O quadro psicético descrito no nosso doente pode
ser explicado pela accio dominante do dietilditiocar-
bamato.
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