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POSSIVEL INTERMEDIAGAO DO SISTEMA IMUNE NA
POLINEUROPATIA PERIFERICA PLUMBICA

RELATO DE CASO

ELZA DIAS-TOSTA*, ADRIANA ALVES™~, MIRIAM CALMON***, LUIZ C.COLOMBO**

RESUMO - Relata-se o caso de paciente de 25 anos com ferimento por arma de fogo na articulagio coxo-
femural esquerda que desenvolveu, entre outros sinais de intoxicagio plimbica, polineuropatia periférica axonal
predominantemente motora. Tratado inicialmente com corticosteréides em doses imunossupressoras obteve
melhora, mas apresentava recidiva a cada tentativa de retirada da medicag@o. Demonstrados laboratorialmente
niveis séricos téxicos de chumbo, foi submetido 2 quelagio com EDTA e a retirada cinirgica do projétil, com
boa recuperagdo da polincuropatia, sem necessidade ulterior de corticosterdides. Enfatiza-se: 1) o possivel
papel do sistema imune na fisiopatogenia da intoxicagio por chumbo, podendo ser um dos motivos das diferentes
apresentagdes clinicas das neuropatias plimbicas na infancia e no adulto; 2) a importincia da retirada do
material plimbeo quando alojado em articulages.

PALAVRAS-CHAVE: projétil de arma de fogo, chumbo, articulagfio, polineuropatia periférica,
corticosteréides.

Possible role of the immune system in lead neuropathy: case report

ABSTRACT - This is a case report of a twenty-five years old man who developed, due to lead intoxication, a
severe axonal peripheral predominantly motor neuropathy, after a shotgun injury. The projectile was retained in
the right hip. Before this diagnosis had been done he was treated with corticosteroids in immunosuppressive
doses and showed an improvement, but he had worsened at each attempt to interrupt the drug. Because he had
also other signs of lead intoxication, such as abdominal cramps, severe anemia and seizures it was search for the
blood levels of lead that was 101.2 pg/dl. The patient was treated with calcium disodium edetate and surgical
removal of lead fragments. After that he had a good outcome with no need of corticosteroids. It is emphasized
the possible relevance of the immune system on the mechanism of plumbic intoxication and the importance of
the withdrawal of the lead material retained in joints.
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Intoxicagdo por chumbo secundiria a ferimentos por arma de fogo, nos quais os projéteis sdo
retidos no organismo, tem sido raramente referida na literatura. Igualmente incomum é o acometimento
do sistema nervoso periférico nas intoxica¢Ses por este metal®'2, Apresentamos o caso de um paciente
com quadro clfnico de polineuropatia periférica de predominio motor, com evolugio prolongada,
associado 2 presenga de projétil de arma de fogo alojado na cavidade articular coxo-femural esquerda.
Ressalta-se o fato de que foi observada melhora clinica expressiva da neuropatia phimbica com o
uso de corticosteréides em doses imunossupressoras. A fisiopatogenia da neuropatia devida a
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intoxicagio por chumbo ainda é motivo de discussdo, seja em relacfio ao tipo de lesdo (axonal ou
desmielinizago segmentar quando estudada em diferentes espécies animais), seja pelos niveis séricos
considerados téxicos na época que o paciente tem seus nervos examinados. Esta relagio nivel sérico
e polineuropatia também ndo € absoluta, ji que o chumbo sendo mobilizado de seus depé6sitos pode
em determinados momentos estar em niveis téxicos e lesar o nervo, sendo que uma dosagem sérica
isolada pode ndo ser representativa. Também especula-se a causa das diferentes formas de apresentagio
desta intoxicag¢do nas diversas faixas etérias, predominantemente central na infancia e periférica no
adulto.

Este relato visa apresentar dados que sugerem uma possivel participa¢@o do sistema imune na
fisiopatogenia da intoxicagdo por chumbo.

CASO CLINICO

Paciente masculino, 25 anos, procedente do Maranhio, admitido no Hospital Universitério de Brasilia -
DF em maio-1990, apés crise convulsiva tonico-clonica generalizada, apresentando-se torporoso, hipertenso
(PA 180 x 120 mm Hg), taquicdrdico (FC 140 bpm) e com severa anemia (hemat6crito 23%). Algumas horas
ap6s a admissdo apresentou nova crise convulsiva seguida de coma profundo e insuficiéncia respiratéria aguda.
0 RX de térax evidenciou infiltrado pneumdnico no lobo superior direito (D). Foi intubado e encaminhado 2
UTI. Vinte dias depois o exame neurolégico evidenciava tetraplegia flicida, arrefléxica, amiotréfica, apenas
com movimentos espontineos das raizes dos membros e da falange distal do polegar D. Ndo havia
comprometimento de nervos cranianos ou distdrbio esfincteriano. Todas as formas de sensibilidade estavam
preservadas.

O paciente referia ferimento por arma de fogo em outubro-1987, permanecendo o projétil alojado na
articulag@io coxo-femural esquerda (E). Relatava ainda constipagéo intestinal cronica, hiporexia e perda de 20
kg de peso nos dltimos 3 anos. Onze meses depois surgiram tremores nos membros superiores e déficit motor
progressivo nos 4 membros. Em outubro-1989, ap6s piora progressiva do quadro motor, foi diagnosticada
polirradiculoneurite cronica e iniciado tratamento com prednisona 60 mg/dia. Houve marcada melhora. A dose
da medicagéo foi progressivamente reduzida e ao serem atingidos 40 mg/dia houve perda das aquisig8es motoras
anteriores. Aumentou-se para 60 mg/dia e a cada vez que se reduzia a dose o paciente piorava. Em maio-1990,
apds haver suspendido por alguns dias o uso da prednisona, deu entrada no Pronto-Socorro, conforme
anteriormente referido.

Foi reintroduzida prednisona na dose de 60 mg/dia ¢ logo aumentada para 80 mg/dia. Um més depois j4
deambulava com apoio e novamente, por duas vezes, foi tentada a redugdo do corticosterdide, seguida de piora
do quadro e sendo necesséria elevag@o da dose para os niveis anteriormente utilizados (Gréifico 1). Durante a
internagfio o paciente mantinha quadro de hipertensdo arterial e taquicardia controlados com propranolol 80
mg/dia. As crises convulsivas repetiram-se de forma esporddica, apesar da manutengiio de fenitofna 300 mg/
dia. Havia também epis6dios de intensa dor lombar ¢ abdominal associados a nduseas, vémitos e anorexia.

O quadro de anemia, néo ferropriva, mantinha-se de forma cronica, com exacerbagdes durante os epis6dios
descritos, sendo o ponto de partida para o diagnéstico da intoxicagéio a presenga de pontilhado baséfilo nas
hemdécias de sangue periférico e em eritroblastos no mielograma . Apés a realizagiio de outros exames
complementares (Tabela 1), firmou-se o diagnéstico de intoxicagZo por chumbo, com niveis séricos de 101,2
pg/dL (valor normal < 40 pg/dL) e excre¢do urindria de 121,5 pg/L (valor normal < 65 pg/L).

Foi tratado a partir de 03-julho-1991 com edetato dissédico de cdlcio (EDTA) em infusdo intravenosa
didria de 1 g dilufdo em 500 mL de solugdo glicosada a 5%, durante 60 minutos, por 10 dias.

Cerca de 30 dias ap6s o término da séric de EDTA o paciente apresentou novamente quadro agudo de
hipertens@o arterial, taquicardia, nuseas, dor abdominal e lombar ¢ anorexia, quando foram realizadas novas
dosagens laboratoriais (Grifico 2). Houve melhora da sintomatologia logo ap6s a reinstituigio da terapia quelante,
O quadro motor permaneceu estdvel. Em outubro-1991 a articulaggo coxo-femural E foi explorada cirurgicamente,
Durante o ato cirdrgico observou-se que a cdpsula articular estava abaulada, a membrana sinovial espessada,
com numerosas particulas de chumbo aderidas e o liquido sinovial era de coloragio acinzentada. O laudo do
material enviado 3 anatomia patoldgica foi: “processo inflamatério cronico com reagio granulomatosa tipo
corpo estranho.”
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Grdfico 1. Forga muscular e dose de Prednisona.

Tabela 1. Exames complementares.

Esfregago do sangue periférico: anisocitose, pecilocitose e algumas hemécias com pontilhado baséfilo.
Hematdcrito: 26,8 % (variagio = 19-32).
Hemoglobina: 9,0 g/dL (variagdo = 8,2-10,7).

Ferro sérico: antes da quelagiio = 199,5 pg/100 mL (variagfo:180-219); ap6s a quelagdo = 99 ug/100mL
(variaci0:90-145,7) [normal = 59 a 158].

Mielograma: atipias nucleares, aciimulo de ferro nas células reticulares, sideroblastos em anel e pontilhado
baséfilo em eritroblatos.

Coproporfirina (3 dosagens): 2.000 pg/L - 1.750 pg/L - 1.070 pg/L (normal < 150 pg/L).
Acido delta-aminolevulinico (3 dosagens): 22 mg/L - 20 mg/L - 20 mg/L (normal < 4,5 mg/L).
Pesquisa de porfirina e porfobilinogénio repetidamente negativas

Eletroneuromiografias: velocidade de condugfo nervosa sensitiva diminuida em nervo mediano D (34 m/s)
¢ ulnar D (30 m/s) em 1989. Em 1990, nervos mediano D = 46 m/s, mediano E = 40 m/s, ulnar D = 47
m/s, ulnar E = 40 m/s, com auséncia de resposta sensitiva no nervo radial. Em 1989 e 1990 o potencial de
agdo motor composto estava ausente em nervos mediano D, ulnar D e fibular D. Em 1989 os miisculos
deltéide e biceps apresentavam potenciais de desnervagio e tragados com caracterfsticas neurogénicas, os
tibiais anteriores e fibulares nfo apresentaram atividade voluntdria. Em 1990 evidenciava-se auséncia de
atividade voluntdria em tibiais anteriores, fibulares e biceps; no deltéide havia recrutamento de potenciais
de unidade motora. Conclus#io: Polineuropatia periférica axonal de predomfnio motor.

EE.G.: normal.

Liquido cefalorraquidiano: exames realizados em 12/10/89 ¢ 08/05/90 foram normais; em 06/11/90 houve
pequeno aumento de proteinas (= 72,8 mg/dL)

Sorologia para HIV: negativa.

Exame do sedimento urinério: proteindria discreta, cilindros granulosos e hialinos, cristais de uratos amorfos.
Dosagens de T,, T, e TSH dentro dos limites da normalidade.

Endoscopia digestiva alta: normal.
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Grdfico 2. Niveis de chumbo e tratamento com EDTA.

A evolugao foi satisfatéria no pés-operatdrio ¢ o paciente progressivamente passou a fazer novas aquisigdes
motoras, sem a corticoterapia. Teve alta hospitalar retornando a cada 6 meses. Houve recuperagdo total dos
movimentos dos membros superiores ¢ bastante satisfatéria dos membros inferiores. Deambulava com apoio
devido ao encurtamento do membro inferior E pela retirada da cabega do fémur. N&io mais apresentou qualquer
manifestagiio sistémica da intoxicagfo.

DISCUSSAD

A intoxicagdo por chumbo secundéria & retencdo de projéteis de arma de fogo em seres
humanos, embora incomum, é bem documentada. O risco de plumbismo nestas circunstincias depende
de uma série de varidveis incluindo a massa e a 4rea de superficie do projétil, sua localizag3o, o
tempo de contato do chumbo com fluidos corporais, a presenga de um solvente apropriado e um
efetivo transporte do metal solubilizado s 4reas susceptiveis. Um suprimento vascular abundante
no local onde est4 alojado o fragmento de chumbo e seu contato prolongado com liquido sinovial,
ou de bursas, tém sido pré-requisitos para o desenvolvimento de intoxicagfio em praticamente todos
casos relatados*!2. Experimentalmente, jd foi comprovado que o chumbo é mais soldvel no fluido
sinovial do que no soro’. Deve ser enfatizado também que projéteis localizados em cavidades
articulares s&o susceptiveis aos efeitos de mobilizacdo da junta e as forgas de fric¢io que, repetidamente
exercidas, tendem a aumentar a taxa de dissolugdio do metal 4,

Virios sistemas orginicos podem ser afetados pelos niveis séricos téxicos de chumbo
propiciando o desenvolvimento de apresentagdes clinicas polimorfas: sistema hematopoiético (anemia,
reticulocitose e pontilhado baséfilo nos eritrécitos); trato gastrointestinal (nduseas, vémitos, célicas
abdominais, anorexia e significativa perda de peso); sistema urindrio (possibilidade de evolugdo
para insufici€ncia renal); sistema nervoso central (convulsdes, sonoléncia, mania, delirium tremens
e coma); sistema nervoso periférico (neurite predominantemente motora)'. O reconhecimento de
tais sintomas como manifestagdes de intoxicagfio plimbica em um paciente com um projétil retido,
as vezes, € dificultado pela aparente falta de correlagdo temporal entre o acidente com o
desenvolvimento do quadro clfnico, j4 que hd descri¢bes de intoxicagSes por projétil retido apds até
40 anos (média de 17 anos), acrescido da natureza intermitente de sua apresentagdo®®. O caso
apresentado evoluiu com envolvimento de todos os sistemas acima citados. Sabe-se que a toxicidade
do chumbo est4 associada aos seus niveis nos tecidos moles, porém este metal é armazenado
primariamente no osso, sendo absorvido e liberado deste dep6sito de maneira similar ao célcio.
Acidose, imobilizagdo, febre, infec¢do e outros estados de estresse mobilizam os depdsitos de chumbo
aumentando seus nfveis séricos e nos tecidos moles, produzindo intoxicag@o®. Nosso paciente
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desenvolveu o quadro agudo de plumbismo que justificou sua internacfio na UTI de nosso hospital,
na vigéncia de pneumonia.

Nas intoxicagdes por chumbo a sfntese do heme ¢ alterada através da inibigdo das enzimas
4cido 8-aminolevulinico desidratase e ferroquelatase, elevando significativamente os niveis urindrios
do 4cido 3-aminolevulfnico e das coproporfirinas, sem alterar a excreg¢@o do porfobilinogénio e das
porfirinas. No caso em questdo, as dosagens laboratoriais (Tabela 1) demonstram esta situagéo e
também possibilitam o diagnéstico diferencial com as porfirias.

A patogénese das lesdes associadas & intoxicagdo plimbica ainda ndo estd totalmente
esclarecida". No presente relato sugerimos a intermediagio do sistema imune na patogenia da
neuropatia periférica pliimbica, pois o paciente apresentou boa resposta terapéutica a doses
imunossupressoras de corticosteréides. Este comprometimento da resposta imune em seres humanos
j4 foi descrito: 1)in vitro o chumbo nas concentragGes semelhantes as encontradas em seres humanos
expostos a este metal, em contato com linfécitos B humanos € capaz de induzir aumento significativo
da secre¢do de imunoglobulinas?; 2) em relagio ao rim, ja foi evidenciada a presenga de
imunocomplexos na nefropatia phimbica'®. Por outro lado nao se pode excluir outros fatores como
o envolvimento dos radicais livres na fisiopatogenia da intoxicagdo plimbica, como sugerem as
semelhangas entre a intoxicago por chumbo e a porfiria, pois os dois cursam com aumento do 4cido
8-aminolevulinico. O chumbo é capaz de acelerar in vitro a peroxidagao lipidica Fe**-dependente e,
por outro lado, radicais de oxigénio podem ser gerados in vivo pela autoxidagdo do 4cido delta-
aminolevulinico, o precursor da sintese do heme que se acumula na intoxicagao plimbica e pode
induzir dano celular®. A alta atividade de enzimas antioxidantes eritrocitérias, super6xido dismutase
e glutationa peroxidase, em trabalhadores expostos ao chumbo & consistente com esta suposigdo. Os
radicais de oxigénio produziriam lesdo celular por alteragéo da integridade da membrana mitocondrial,
aumentando sua permeabilidade aos fons hidrogénio®.

Nosso paciente apresentou durante meses apés ter sido atingido pelo projétil de chumbo
agravamento continuado da neuropatia, que melhorou progressivamente ap6s a introdugéo de doses
imunossupressoras de corticosteréides evidenciando, assim, o papel desta droga em sua evolugdo
clinica. O fato de haver suspendido a medicago, por conta prépria, e ter desenvolvido quadro de
encefalopatia, com piora da neuropatia periférica, no contexto de um quadro infeccioso pulmonar,
corrobora tal raciocinio. A dose-dependéncia ficou bem estabelecida clinicamente nas tentativas de
redugdo do medicamento, sendo que somente apés a cirurgia de extragfio do projétil, limpeza da
articulagfio lesada e tratamento quelante de chumbo foi possfvel reduzir as doses da prednisona e, a
seguir, suprimi-la, sem correspondente piora clfnica.

CONCLUSAO

O presente relato reforga os dados da literatura quanto ao fato de ser imprescindivel a retirada
de material plimbeo alojado em cavidade articular, associada A terapéutica quelante do metal em
casos de intoxicagfio por chumbo. Processos infecciosos podem agir como fator desencadeante ou
agravante da intoxicag@o e a maior mobilizagdo articular, quando da melhora clinica do paciente,
pode ser responsével pela recidiva do quadro.

Os dados apresentados demonstram também que houve resposta clinica ao uso de
corticoster6ides em doses imunossupressoras sugerindo assim o envolvimento do sistema imune na
patogenia da polineuropatia periférica plimbica. Estes resultados encorajam o prosseguimento de
estudos da fisiopatogenia da agressdo do chumbo ao sistema nervoso visando melhor esclarecer o
papel do sistema imune na diversidade das apresentagdes clinicas. Isto pode ser importante na
determinagiio do quadro clinico em pessoas suscept{veis com diferentes nfveis de exposigao,
repercutindo assim nos programas de controle ambiental.
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