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O arsénico inorgénico é incluido entre os constituintes normais do orga-
nismo humano. Kunke (cit. por Ecker & Kernohant) considera que, em
sendo a quantidade de arsénico da ordem de microgramas em um 6rgio no
seu todo, somente quantidades 100 a 1.000 vezes maiores tém valor signifi-
cativo, Pesquisas por nés realizadas em espécimes de nervos periféricos de
individuos sem afeccGes neurolégicas! confirmam estes achados, isto é, o
arsénico s6 foi encontrado em quantidades indosaveis.

Por outro lado, o tratamento preconizado com o dimercaprol (BAL)
vem-se constituindo em assunto controvertido; segundo Jenkins 9, entretanto,

esse quelante é eficaz na prevencio e tratamentc da neuropatia arsenical.
No que concerne a penicilamina, deve ser destacado que os dados da litera-
tura (Levine 19, Hirchman & col. ®, Goldberg & col.%) somente dizem respeito
a sua eficacia no tratamento das intoxicacdes pelo mercirio, chumbo, zinco
e ccbre (doenca de Wilson), nada constando a propdsito de seu emprego

em casos de intoxicaches por arsénico.

No caso que aqui registramos de polineuropatia arsenical, dois aspectos
merecem destaque e comentarios: o primeiro relaciona-se a elevada concen-
tracdo de arsénicc inorganico encontrada em nervo periférico (nervo maleolar
externo) e o segundo refere-se aos bons resultados obtidos mediante o em-

prego da penicilamina no tratamento desta afeccio.

OBSERVACAO

J. B. A., 43 anos, sexo feminino, branca, professora priméria (Prontuario n.o
8909), vinda do ambulatérioc e admitida em 5 de novembro de 1970 referindo que,
h& 3 meses, devido a problemas familiares, como tentativa de suicidio, ingeriu uma
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colher de arsénico em po; cerca de uma hora apdés comecou a vomitar liquido
amarelado e a evacuar fezes pastosas e sanguinolentas; atendida por um médico,
foi tratada e melhorou; 3 dias apés passou a sentir tonturas e, segundo seu médico,
a pressdo baixou, motivo pelo qual foi internada em Hospital de Piraju (SP), onde
foi medicada com vitaminas; cerca de 5 dias apés comecou a sentir formigamentos
nos pés e mios, que se acentuavam 2a noite; as sensacbes parestésicas foram-se
agravando, acrescidas de fraqueza nos pés e maéaos, sendo que, no 15.0 dia, tinha
dificuldade para ficar em pé e nfo conseguia andar; nesta ocasido notou espessa-
mento e descamacdo da pele de todo o corpo com excecdo da face; decorridos 22
dias, notou que as pernas e 0s bracos estavam mais finos; foi entdo transferida
para a Santa Casa de Campinas (SP), onde foram feitos exames de liquido cefa-
lorraqueano e sangue; tratada com vitaminas e exercicios durante 20 dias, recebeu
alta inalterada. Permaneceu em casa tomando vitaminas e fazendo exercicios até
que procurou este Hospital. Exame fisico geral — Pressdo arterial 130x90 mm/HG;
pulso 112 bat./minuto; freqiiéncia respiratéria 20 mov./min.; bom estado geral,
hidratada, mucosas coradas, unhas com estrias horizontais (leuconiquia) de Al-
drich-Mees; hiperceratose e descamacdo da pele da planta dos pés e palma das m&os.
Exame fisico especial — Figado palpdvel a trés dedos do rebordo costal, mole e
indolor; no restante, nada mais foi encontrado digno de registro. Exame neurolégico

— Discreta labilidade de humor e tono afetivo um pouco aumentado; linguagem
conservada; maos péndulas e pés caidos; paralisia fldcida nos quatro membros com
predominio distal; reflexos miotaticos abolidos nos quatro membros; r. axiais da
face vivos; r. cutaneo-abdominais presentes; r. cutaneoplantar n&o obtido; r. pal-
momentual presente bilateralmente; anestesia téctil e hipoestesia termodolorosa em
bota e em luva, apalestesia nos pés e maéos, hipopalestesia nas tibias e hiperalgesia
a4 compressdo das massas musculares; hipotrofia muscular nos bracos e coxas; amio-
trofias nas pernas, antebracos, maos e pés; nervos cranianos sem alteracbes. Exames
complementares — Liquido cefalorraqueano: puncdo lombar; pressdo inicial 15 e
final 8; limpido e incolor, 0,3 leucécitos/mm?; proteinas 50 mg/100 ml; cloretos
699 mg/100 ml; glicose 73 mg/100 ml; reacdes de Pandy e Nonne opalescentes,
restante normal. Eletromiografia dos musculos tibiais anteriores, quadriceps femu-
rais, abdutor do hélux esquerdo, flexores superficiais dos dedos, biceps braquial es-
querdo, deltdide esquerdo e primeiro interosse0 da mao esquerda revelando quadro
sugestivo de polineuropatia periférica de predominio distal e mais acentuado nos
membros inferiores. KExame de wurina tipo I, dosagem de mucoproteinas do soro,
reacées do timol (turvacdo e floculacdo) e de Weltmann, hemossedimentacdo, do-
sagem de bilirrubinas no soro, transaminases glutdmico-oxalacética e glutdmico-pi-
rivice no soro, dosagem de glicose no sangue, controle global de eritrdcitos, dosagem
de uréia e creatinina no sangue, reacdes sorolégicas para sifilis, exame parasitols-
gico de fezes e proteinograma do soro sangiifneo, todos normais. Dosagem do arsé-
nico inorgdnico pelo método de Kynsley-Schaffert: na urine, 80 micro-grama/100 mi;
no soro, 36,2 micro-grama/100 ml; no sangue total, 80,9 micro-grama/100 ml e no
nervo periférico, 1.48 mg/100 g (peso seco) e 0,49 mg/100 g (peso fresco).

EVOLUCAO E TRATAMENTO

Medicada com analgésicos e vitaminas, a paciente foi avaliada do ponto de
vista da capacidade motora e foi tracado programa cinesiterdpico visando & recupe-
racdo dos movimentos e da forca muscular. Em 07-12-70 foi iniciada terapéutica
com penicilamina * por via oral (2 capsulas de 250 mg de 6 em 6 horas — 2g/dia)
durante 7 dias (dose total de 14g). Concomitantemente, a quantidade de arsénico

inorganico foi dosada na urina de 24 horas (Quadro 1).

* Cuprimine, Merck Sharp & Dohme.
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Amostra Data Arsénico inorganico
(1970) (micro grama/100 ml)

Anterior ao tratamento 27-11 80,0

1 08-12 90,1

2 11-12 80,3

3 12-12 140,5

4 13-12 150,2
Quadro 1 — Quantidade de arsénmico inorgdnico em wurina de 24 horas antes e apds

tratamento com penicilamina (segundo este método os wvalores normais
na urine variom de 5 a 21 micro-grama/100 ml).

A paciente meihorou progressivamente e, por ocasido da alta, em 16-01-71, o
exame revelou regressdo acentuada dos disturbios da sensibilidade, permanecendo
com hipoestesia em luva no membro superior direito e em bota no membro inferior
direito; no setor motor as melhoras foram acentuadas, pois a paciente conseguia
alimentar-se & custa de seus préprios meios e deambulava com apoio,

COMENTARIOS

Segundo Jenkins %, o0 homem, em determinadas circunstincias, estd em
contato com o arsénico e, portanto, sujeito a se intoxicar lenta e progressi-
vamente, Dentre as fontes mais freqilentes de intoxicacdo sido citados os
produtos farmacéuticos utilizados no tratamento de determinadas afeccées,
a contaminaciao de frutas e legumes, o contato com inseticidas, rodenticidas
e tintas. Em nosso meio a incidéncia dessa intoxicacdo tem carater endé-
mico em Aareas rurais.

Os primeiros sintomas nas intoxicacbes lentas estdo na dependéncia do
tempo e duracdo do contato, bem como da quantidade de arsénico acumulada.
Por outro lado, na intoxicacdo aguda, que ocorre acidentalmente quando da
pratica de homicidio ou suicidio, a sintomatologia se instalada de imediato.

Os recursos atuais, que permitem o pronto atendimento e a correcio
dos disturbios hidrelectroliticos de pacientes com intoxicacdo aguda, trouxe-
ram como conseqiiéncia a diminuicido da mortalidade e o acréscimo relativo
da incidéncia de neuropatias arsenicais.

Referéncias de Grzycki & Kobusowna ¢ e de Ecker & Kernohan ¢ indicam
que o arsénico e seus compostos tém acesso as células nervosas do cérebro
e medula espinal. Estes ultimos autores encontraram grande quantidade
d= arsénico (0,18 a 0,23 mg/100g de tecido fresco) em encéfalos de pacientes
com paralisia geral progressiva tratados com arsenicais.

Segundo estes mesmos autores, as células endoteliais dos capilares sio
responsaveis pela fagocitose inicial do arsénico; numa segunda etapa o arsé-

nico é fagocitado pelas células da microglia. A quantidade de granulos
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fagocitados é diretamente proporcional a quantidade e duracdo de pene-
tracdo do toxico no organismo. As lesOGes dos neurdnios decorrem da acio
do arsénico sobre as lipoproteinas e os acidos nucléicos. A morfologia
celular se altera, surgindo cariopicnose, cromatélise e caridlise. Por outro
lado, as modificacbes metabdlicas promovem degeneracdo gordurosa do pro-
toplasma e destruicdo das células endoteliais, responsaveis por diapedese,
hemorragias punctiformes e edema do sistema nervoso central; na fase final
foram observados focos de desmielinizacdo e necrose. Estudos bioquimicos
realizados por Cohen3 e Chhuttani & col.2 demonstraram que o arsénico
bloqueia as enzimas dos radicais sulfidril ou arsenoceptores, inativando o
sistema oxidase-piruvato; acreditam estes investigadores que o arsénico reage
com grupos tiois essenciais, sendo que a inativacio de um dos principais
componentes dos piruvatos seria o responsiavel pelo bloqueio do sistema
alfa-glutarase-oxidase. Este mecanismo permite explicar o encontro de quan-
tidades elevadas de piruvato em soro de pacientes com intoxicacido arsenical.

Diante de tais dados, a par da concentracao elevada de arsénico em
nervo periférico do caso acima descrito, pode-se supor que o arsénico atua
diretamente nas estruturas gue compdéem o sistema nervoso periférico; a
patologia. é provavelmente semelhante aquela do sistema nervoso central,
ou seja, fagocitose do arsénico por células endoteliais dos vasa nervorum,
diapedese, focos hemorragicos e desmielinizacdo. Estes fatos, entretanto, ne-
cessitam ser ainda comprovados.

No que concerne & terapéutica, a partir da segunda grande guerra os
quadros de intoxicaclo por arsénico (constituintes de gases conhecidos como
“lewisite”) passaram a ser combatidos com o dimercaprol. Muito embora
este tratamento constitua assunto controvertido, Jenkins® Chhutani & col. 2
e, mais recentemente, Poeck 11 admitem que este quelante é eficaz nfo s6
na prevencido como no tratamento da neuropatia arsenical.

Segundo Harvey 7, a penicilamina (beta-beta-dimetil-cisteina) — pro-
duto de degradacdo da penicilina que pode ser preparado mediante a hidroélise
da penicilina e da qual somente o isOmero D tem indicacio em terapéutica
clinica — além de atuar como quelante do cobre (doenca de Wilson),
promove a excrecdo de mercurio (Hirchman & col.®) e do chumbo (Goldberg
& col. %), aumentando sua concentracio na urina,

No caso presente observou-se que a excrecdo urinaria de arsénico, em-
bora ja estivesse grandemente aumentada no periodo de controle, apre-
sentou nitido incremento com a instituicio do tratamento pela penicilamina.
Assim, antes do tratamento, a concentracdo urinaria de arsénico inorgénico
era de 80,0 micrograma/100 ml e, ap6s uma dose total de 14 g de penicila-
mina administrada durante 7 dias, a excrecdo passou a ser de 150,2 micro-
grama/100 ml, havendo, portanto, um incremento de 88%. Ao mesmo tempo
houve regressio acentuada dos distirbios da sensibilidade e melhora da mo-
tricidade, permitindo a paciente alimentar-se a custa de seus préprios meios
e deambular com apoio.
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Embora nossa experiéncia se restrinja a um caso apenas, consideramos
digno de registro o encontro de gquantidades excessivas de arsénico inorginico
em nervo periférico e na urina da paciente, bem como o aumento da excrecio
urinaria deste metal, logo apds o inicio do tratamento com a penicilamina.

RESUMO

Os autores registram caso de paciente na qual, apés intoxicacdo aguda
por arsénico inorgéanico, instalou-se quadro de polineuropatia periférica. Fo-
ram verificadas altas concentracoes de arsénico no nervo periférico estudado
(1,48 mg/100 g peso seco, e 0,49 mg/100 g peso fresco) e na urina. Antes
do tratamento com penicilamina a quantidade de arsénico excretada na urina
era de 80,0 micro/100 ml; apds 7 dias de tratamento a excrecdo passou a
ser de 150,2 micrograma/100 ml. Estes resultados bioquimicos foram acom-
panhados de progressiva melhora clinica.

SUMMARY

Arsenical peripheral polyneuropathy: treatment with penicillamine and
determination of the concentrations of inorganic arsewic in peripheral nerve,
blood, and urine. A case report.

Report of a case of acute intoxication by inorganic arsenic with a picture
of peripheral polyneurcpathy. High concentrations of arsenic were found in
the peripheral nerve studied (1.48 mg/100 g fresh tissue; 0,40 mg/100 g dry
tissue) blood and urine. Before the treatment with penicillamine the urinary
concentration of arsenic was 80,0 micrograms/100 ml; 7 days after the onset
of treatment the excretion increased to 150.2 micrograms/100 ml. Impro-
vement of the clinical conditions was parallel to these biochemical results.
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