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RESUMO

Descreve-se o caso de um homem de 49 anos, medicado com dissulfiram 500 mg/dia e com consumo simultaneo
de alcool, que, apds cerca de um més de exposicao cumulativa ao farmaco, desenvolveu tetraparesia progressi-
va, impeditiva de marcha autdbnoma. No exame neuroldgico apresentava uma tetraparesia com maior gravidade a
nivel dos membros inferiores, reflexos aquilianos abolidos e hipoestesia em meia e luva. A eletroneuromiografia
identificou polineuropatia sensitivo-motora axonal com gradiente disto-proximal e gravidade muito severa nos
segmentos distais dos membros inferiores.

Observou-se melhoria clinica e eletrofisioldgica progressiva apds suspensédo do dissulfiram e implementacdo de
um programa de reabilitacao.

Os autores procuram alertar para uma complicacdo neurolégica associada a um farmaco de utilizacéo relativa-
mente comum na pratica clinica nacional.

PALAVRAS-CHAVE: Alcoolismo/tratamento farmacoldgico; Dissulfiram/efeitos adversos; Polineuropatias/diag-
nostico por imagens; Polineuropatias/induzido quimicamente

ABSTRACT

We describe the case of a 49-year-old man, treated with disulfiram 500 mg/day and with simultaneous alcohol
intake, who, after approximately one month of cumulative exposure to the drug, developed progressive tetrapa-
resis, preventing him from walking independently. Neurological examination revealed tetraparesis with greater
severity in the lower limbs, abolished Achilles reflexes, and stocking and glove hypoesthesia. Electroneuromyo-
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in the distal segments of the lower limbs.

implementation of a rehabilitation program.

mon in national clinical practice.

neuropathies/diagnostic imaging

graphy identified axonal sensory-motor polyneuropathy with a distal-proximal gradient and very severe severity

Progressive clinical and electrophysiological improvement was observed after discontinuation of disulfiram and

The authors seek to draw attention to a neurological complication associated with a drug that is relatively com-

KEYWORDS: Alcoholism/drug therapy; Disulfiram/adverse effects; Polyneuropathies/chemically induced; Poly-

INTRODUCAO

O dissulfiram é um farmaco aversivo utilizado no trata-
mento da dependéncia alcodlica hd mais de 50 anos.!
Da sua interacao com o etanol resulta a acumulacao
de acetaldeido, que pode desencadear efeitos adver-
sos dose-dependentes, tais como: sudorese, cefaleias,
hipotensdo arterial, palpitacdes, nduseas e vomitos,
alteracoes hepaticas e manifestacdes neuroldgicas,
nomeadamente, encefalopatia, psicose e neuropatia
periférica.? Alguns estudos sugerem o dissulfeto de
carbono (metabolito neurotdxico do dissulfiram) como
agente etiolégico da neuropatia periférica. Apesar de
bem tolerado pela maioria dos doentes, um em cada
15 000 desenvolve polineuropatia (PNP) sensitivo-
-motora axonal com atingimento predominante dos
membros inferiores (Mls).!

O seu diagndstico é dificil face as semelhancas com a
PNP de etiologia alcodlica. A sintomatologia inespeci-
fica pode atrasar o diagndéstico, mas quando reconhe-
cida e tratada adequadamente, existe reversibilidade
quase total dos défices apds a suspensao do farmaco.?

Descrevemos um caso de PNP sensitivo-motora
axonal de inicio subagudo e agravamento progressi-
Vo apos toma continuada de dissulfiram 500 mg/dia
Pretendemos alertar para a importancia do reconheci-
mento deste farmaco como causa rara de neuropatia
periférica, mas potencialmente grave.

CASO CLINICO

Homem de 49 anos, caucasiano, com antecedentes de
perturbacdo depressiva e de ansiedade, gastrite cro-
nica e hiperuricemia. Desempregado desde 2020 (tra-
balhava na industria automaovel), altura em que iniciou
habitos alcodlicos pesados (240 g/dia) e tabagicos (34
UMA).

Recorreu ao seu médico assistente, em setembro de
2022, motivado para suspender habitos alcodlicos,
tendo sido medicado com dissulfiram 500 mg id e fo-

ram dadas recomendacoes para a abstencao total de
bebidas alcodlicas. Um més depois, iniciou queixas
gastrointestinais (vomitos e epigastralgias), sensacao
de diminuicdo da forca muscular nos Mls e perda de
equilibrio (multiplas quedas), com agravamento pro-
gressivo ao longo de meses, que motivaram varias idas
ao Servico de Urgéncia (SU). Por perda progressiva
da capacidade de marcha e para subir escadas, teve
necessidade de se mudar para uma moradia térrea.
Manteve habitos alcodlicos e tabagicos esporadicos (1
garrafa de vinho/semana e 2-3 cigarros/dia) durante os
meses de tratamento com dissulfiram.

Em fevereiro de 2023 (5 meses apds ter iniciado dis-
sulfiram), recorreu ao SU por quadro de tetraparesia
progressiva e parestesias em meia e luva. Negava al-
teracdes de forca muscular ou de sensibilidade pré-
vias ao inicio da terapéutica com dissulfiram. Funcio-
nalmente realizava marcha para curtas distancias com
ajuda de duas pessoas e necessitava de ajuda modera-
da nos autocuidados e no vestir/despir. Ao exame neu-
rologico apresentava diminuicao da destreza manual e
défice de forca muscular, bilateralmente, ao nivel dos
flexores da anca, extensores e flexores do joelho, fle-
xores plantares (grau 4/5), flexores dorsais (grau 3/5) e
extensores do hélux (grau 2/5). Adicionalmente, apre-
sentava défice de sensibilidade propriocetiva, sendo a
sensibilidade algica dificil de avaliar devido a inconsis-
téncia das respostas. Apresentava reflexos miotaticos
vivos bilateralmente, sem aumento da area reflexo-
génica, exceto para os reflexos aquilianos que se en-
contravam abolidos. Apresentava sinal de Hoffman e
reflexo cutaneo-plantar em flexado bilateralmente. As
massas musculares eram indolores a palpacdo e nao
apresentavam alteracdes da coordenacao, nem altera-
¢oes dos pares cranianos.

Analiticamente destacava-se o aumento da creatino-
fosfocinase (CK) em 3415 IU/L e da mioglobina em
1189 ng/mL. A tomografia computorizada (TC) cere-
bral ndo apresentou alteracoes relevantes.



Os niveis vitaminicos estavam normais e as serologias
virais negativas. Os niveis de CK e de mioglobina nor-
malizaram nas avaliacdes subsequentes. A TC cervical
demonstrou alteracdes degenerativas discovertebrais
com possivel compromisso plurirradicular foraminal e
leve moldagem da medula em C4-C5. Realizou resso-
nancia magnética (RM) cervical que ndo mostrou alte-
racdo de sinal medular sugestiva de mielopatia.

As alteracbes encontradas na eletroneuromiografia
EMG), realizada a 11.02.2023, foram compativeis com
o diagndéstico de uma PNP sensitivo-motora axonal com
gradiente disto-proximal e gravidade muito severa nos
segmentos distais dos membros inferiores (Tabela 1).

—

TABELA 1. Eletroneuromiografias seriadas.

Foi internado para investigacdo e tratamento. Com a
suspensdo do dissulfiram as queixas disestésicas foram
diminuindo de forma progressiva até cessarem.

Durante o internamento, integrou programa de reabili-
tacdo didrio com fortalecimento muscular, estimulacdo
sensitiva, treino propriocetivo, treino de transferén-
cias, treino de equilibrio e de marcha, treino de destre-
za manual e de AVD.

Na segunda semana de internamento, encontrava-se
capaz de realizar marcha de base alargada e steppage
bilateral, para curtas distancias e com apoio de uma
pessoa. Realizou treino de equilibrio e marcha com or-

SENSORY NERVE CONDUCTION STUDY

11/02/2023 16/06/2023 28/06/2024
Lat Amp Dur (@Y Lat Amp Dur CcVv Lat Amp Dur Ccv
ms mV ms m/s ms mV ms m/s ms mV ms m/s
Dig Ill-Wrist 4,35 2,20 2,80 3860 3,39 3,40 158 4510 326 4,80 1,66 4540

Peroneus superfic Sensory Right

Leg-Ankle 337 1,23 1,70 26,40

1,73

1,23 156 4220 193 4,50 1,39 43,00

Suralis Sensory Right

Lat. Malleolus-

-Mid. lower leg Zel

0,60 1,71 35,60

1,68

111 1,88 4350 1,65 3,90 148 41,80

Dig V-Wrist 3,66 3,00 200 4130 234 4,00 1,37 5640 242 4,90 1,35 57,00
Lat Amp cv Lat Amp Lat Amp cv
ms mV % m/s ms mV % m/s ms mV % m/s
Wrist-APB 4,29 6,70 3,17 6,90 2,98 8,10
Elbow-Wrist 9,81 510 -2390 5140 852 6,8 -145 5570 8,05 7,3 -990 59,20
Ankle-EDB -
Bl. knee-TA 5,72 0,96 3,35 1,00 3,10 2,80
Ab. Knee-Bl.knee 7,87 089 -730 4370 535 095 -500 4650 5,08 2,70 -3,60 46,00
Ankle-Abd hal = = = = =
Knee-Ankle = = = = = = = = =
Wrist-ADM 3,09 8,80 8,70 2,34 8,70
Elbow-Wrist 7,85 840 -450 5446 7,15 7,80 -10,30 54,90
F-M Lat M F-M Lat M F F
ms ms # %

Medianus F-Response Right

Wrist-APB 24,80 30,30 20,00

100,00

Ulna is F-Response Right

Wrist-ADM 26,00 31,30 21,00

100,00



téteses tornozelo-pé com tiras facilitadoras da flexdo
dorsal e controlo da inversdo/eversao.

O doente evoluiu favoravelmente ao longo de um més
de internamento. Adquiriu movimentos ativos contra
resisténcia moderada (grau 4/5) a nivel dos flexores
dorsais da tibiotarsica. Aquando da alta, apresentava
autonomia modificada nas AVD e realizava marcha au-
ténoma com bastdo, apesar de manter algum desequi-
librio nas mudancas de direcdo. Foi orientado por Psi-
cologia, Psiquiatria e foi pedida consulta de avaliacao
da capacidade de conducéo.

Manteve programa de reabilitacdo em regime de am-
bulatdrio.

Quatro meses apés a alta, encontrava-se independen-
te nas AVD, com melhoria significativa da destreza ma-
nual, era capaz de realizar exercicios unipodalicos sob
supervisao e realizava marcha auténoma para longas
distancias, inclusive em pisos irregulares, sem necessi-
dade de produtos de apoio, nomeadamente ortoteses
ou auxiliares de marcha.

Repetiu EMG a 16.06.2023 e verificou-se uma melho-
ria comparativamente ao EMG anterior, traduzida por
aumento da amplitude e normalizacdo da velocidade
de conducdo sensitiva do nervo ulnar direito, aumento
da amplitude e da velocidade de conducdo sensitiva
do nervo mediano direito, normalizacdo da velocidade
de conducao sensitiva do nervo sural direito e norma-
lizacdo da neurografia motora do mediano direito (Ta-
bela 1). Estes dados, juntamente com a melhoria clinica
verificada, permitiram assumir o diagndéstico principal
de PNP sensitivo-motora axonal cronica, com gradien-
te disto-proximal e de gravidade muito severa a nivel
dos segmentos distais dos Mls, e como diagndstico se-
cundario uma sindrome do tunel carpico a direita, em
estadio sensitivo e de gravidade ligeira.

Realizou novo EMG a 28.06.2024, que mostrou a nor-
malizacdo da neurografia sensitiva do ulnar e sural a
direita, aumento da amplitude do potencial sensitivo
do nervo peroneal superficial a direita e aumento da
amplitude dos potenciais motores do nervo peroneal
direito, com rececdo no musculo tibial anterior (Tabe-
la 1), traduzindo a continua melhoria neurofisiolégica
a par da melhoria clinica e funcional que vinhamos a
verificar.

O doente retomou o seu domicilio e procura reinser-
cao no mercado de trabalho, sem restricdes ou neces-
sidade de produtos de apoio, estando completamente
reintegrado na sua comunidade, pelo que teve alta da
consulta de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (MFR).

DISCUSSAO

Os autores descrevem uma tetraparesia de inicio su-
bagudo e progressivo, na qual podem estar envolvidos
diversos fatores causais: inflamatdrios/imunoldgicos,
toxicos/iatrogénicos, infeciosos, deficiéncias vitamini-
cas e condicdes paraneoplasicas.

Os reflexos miotaticos vivos dos membros superiores
e o sinal de Hoffman bilateral, aliados a hérnia discal
C4-C5, poderiam sugerir uma lesdo de primeiro neu-
ronio motor. Os sinais piramidais e o quadro clinico
poderiam ainda ser explicados por degeneracao cere-
belar alcodlica.*> No entanto, os exames de imagem do
neuroeixo descartaram esta hipotese.

A elevacao dos valores de CK e mioglobina & admissao,
com descida progressiva apds suspensao do consumo
alcodlico, é compativel com lesdo muscular induzida
pelo alcool.®” A auséncia de alteracdes miopaticas na
EMG ndo permite excluir miopatia, uma vez que este
exame pode ser normal em fases iniciais ou em formas
agudas.o®

A miopatia alcodlica aguda caracteriza-se por fraque-
za muscular proximal, por vezes acompanhada de dor
muscular, elevacdo persistente de CK e mioglobina,
podendo evoluir para rabdomidlise.®

No caso descrito, a inexisténcia de sintomas miopati-
cos, a predominancia de défices distais, a normalizacdo
dos marcadores musculares apds abstinéncia alcodli-
ca, tornam improvavel uma miopatia alcodlica aguda
como causa principal. O quadro clinico descrito é mais
compativel com uma neuropatia alcodlica ou por dis-
sulfiram, que cursa com envolvimento distal sensitivo-
-motor, sendo a elevacao transitoria de CK secundéria
a denervacdo.”®®

Entre os agentes toxicos possiveis, é fundamental o
diagnostico diferencial entre neuropatia associada ao
dissulfiram e neuropatia alcodlica. A primeira pode
ocorrer com ou sem consumo de alcool (dissulfeto de
carbono), tem um inicio subito e progride mais rapida-
mente do que a neuropatia alcodlica.® No entanto, ndo
podemos excluir a existéncia de défices neuroldgicos
subclinicos pré-existentes relacionados com o alcoo-
lismo, que poderao ter contribuido para a toxicidade
por dissulfiram.?

A degeneracdo axonal tem sido descrita como uma ca-
racteristica da toxicidade por dissulfiram. Caracteriza-
-se por atingimento predominante de fibras sensitivas
de grande didametro, que clinicamente se poderd ma-
nifestar como hipostesia em padrdo de meia e luva.®
A nivel motor, caracteriza-se por afecdo predominan-



te dos membros inferiores (pé pendente, fraqueza
quadricipital e incapacidade para a marcha). Achados
menos frequentes na neuropatia alcoodlica.® Neste
doente, a evolucado clinica e as caracteristicas do EMG
inicial (nomeadamente a preponderancia de atingi-
mento dos membros inferiores), bem como a melhoria
clinica e dos resultados no EMG apés a suspensao do
farmaco, corroboram o diagnostico de neuropatia por
dissulfiram.

Os habitos tabagicos que o doente manteve durante
o tratamento com dissulfiram, poderao ter interferido
no metabolismo do farmaco (proteinas do citocromo
P450), contribuindo para a instalacdo da PNP® bem
como os habitos alcodlicos, através da acumulacdo de
acetaldeido resultante da interacao dissulfiram-etanol.

Os sintomas da PNP induzida por dissulfiram incluem
parestesias, disestesias, dor neuropética, fraqueza
muscular distal de predominio nos membros inferio-
res, marcha steppage, arreflexia aquiliana e, em casos
graves, pé pendente e comprometimento sensitivo
em padrdo de meia e luva.®! Pode também ocorrer
atingimento dos nervos cranianos, embora constitua
uma manifestacao rara.*'? O inicio é geralmente suba-
gudo, ocorrendo entre algumas semanas e poucos me-
ses apo6s o inicio do dissulfiram, com evolucdo rapida
e progressiva. Neste doente, os sintomas demoraram
cerca de um més a manifestar-se, com a diminuicdo da
forca muscular a nivel dos Mls a surgir como sintoma
inicial.

O grau de comprometimento neurolégico depende da
dose e da duracdo da exposicdo ao dissulfiram.! Na
maioria dos casos de neuropatia associada a dissulfi-
ram descritos na literatura, os doentes foram tratados
desde o inicio com 500 mg id, tal como no caso apre-
sentado.!

O prognostico é geralmente favoravel apos a interrup-
cao do agente causal, dada a capacidade de regene-
racdo axonal periférica, com recuperacdo da funcao
neuromotora e melhoria dos achados eletrofisiologi-
cos.3M 13 As intervencdes de reabilitacdo potenciam
este processo através de estratégias restaurativas e
compensatorias, que promovem neuroplasticidade,
reorganizacdo neural e melhoria funcional.*** Os ca-
sos descritos na literatura referem melhoria clinica sig-
nificativa entre 2 e 9 meses apds a suspensao do far-
maco, embora situacoes de intoxicacdo grave possam
evoluir com sequelas persistentes.®11-13

Com este caso, pretende-se evidenciar o papel da MFR
no acompanhamento do doente, desde a fase aguda,
através da prescricdo de um programa de reabilitacao

estruturado e orientado para os défices identificados,
do suporte psicossocial, bem como da selecdo indivi-
dualizada e da reavaliacao dos produtos de apoio, con-
soante a evolucdo do quadro neuromotor, que poten-
ciaram a recuperacao funcional, a participacao social e
a qualidade de vida do doente.

CONCLUSAO

O dissulfiram deve ser prescrito apenas a doentes sele-
cionados, motivados para a abstinéncia alcodlica e sem
contraindicacdes como doenca cardiaca grave, psicose
ou hepatopatia avancada.'’?° A dose inicial recomen-
dada é de 500 mg/dia durante 1-2 semanas, seguida
da menor dose eficaz de manutencao, habitualmente
250 mg/dia.?® Deve ser realizada uma monitorizacao
periddica para detetar alteracdes neuroldgicas e hepa-
ticas associadas ao dissulfiram, sobretudo nas primei-
ras 2-12 semanas de tratamento.'’®2° A monitorizacdo
com EMG néo estd indicada, sendo reservada apenas
nos casos de suspeita de PNP toxica.?!

A neurotoxicidade por dissulfiram é rara, especialmen-
te em doses baixas, mas potencialmente grave. Este
caso destaca a importancia de reconhecer atempada-
mente esta condicdo clinica, de modo a reverter défi-
ces e devolver qualidade de vida ao doente.
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