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Polirradiculoneuropatia periférica desmielinizante associada ao uso de carbamazepina
em cdo: relato de caso

[Demyelinating peripheral polyradiculoneuropathy associated with the use of carbamazepine
in dog: case report]
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RESUMO

Diversos farmacos séo utilizados no tratamento da epilepsia e, assim como outros medicamentos, podem
induzir a ocorréncia de efeitos adversos, alguns tdo graves que geram a necessidade de descontinuidade e
substituicdo da terapia. A carbamazepina pode levar a alteragdes nos sistemas cardiovascular, respiratorio
e neuroldgico, sendo descritos na literatura casos de indugdo de miastenia gravis como distdrbio
neuromuscular. Este estudo relata o caso de um cdo que desenvolveu polirradiculoneuropatia
desmielinizante, tendo como provavel desencadeante a terapia com carbamazepina. O paciente apresentou
tetraplegia, auséncia de reflexos espinhais nos quatro membros, fraqueza cervical, diminui¢do do reflexo
palpebral bilateral e esforco respiratdrio. A eletroneuromiografia demonstrou sinais de desmielinizagéo.
Este, portanto, € o primeiro relato de associacdo entre carbamazepina e polirradiculoneuropatia
desmielinizante em céo.
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ABSTRACT

Different drugs are used in the treatment of epilepsy and, like other drugs, may induce the occurrence of
adverse effects, some of them so severe that the drug must be discontinued and replaced. Carbamazepine
may lead to changes in the cardiovascular, respiratory, and neurological systems, and cases of induction
of myasthenia gravis as a neuromuscular disorder have been described in the literature. This paper
reports the case of a dog that developed demyelinating polyradiculoneuropathy, probably triggered by
carbamazepine. The patient presented tetraplegia, absence of spinal reflexes in the four limbs, cervical
weakness, decreased bilateral eyelid reflex and respiratory effort. Electroneuromyography showed signs
of demyelination. This, therefore, is the first report of association between carbamazepine and
demyelinating polyradiculoneuropathy in dogs.
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até 85% dos animais (Boothe et al., 2012). Nos
casos em que as crises convulsivas ndo sdo

INTRODUCAO

A epilepsia é desordem neuroldgica frequente em
cdes e humanos, sendo caracterizada por
episédios de crises convulsivas recorrentes
causadas por descargas paroxisticas de neurdnios
cerebrais (Volk., 2015). Em cées, o fenobarbital
¢ o farmaco de primeira escolha para o
tratamento, sendo eficaz como terapia Unica em
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controladas, ou quando 0s animais se tornam
refratdrios devido a inducdo da enzima
microssomal hepética (p450), ha necessidade de
adicdo de outras drogas a terapia, sendo
comumente realizada a associagdo com brometo
de potassio como segunda opgdo (Boothe et al.,
2012). Entretanto, em torno de 30% dos casos
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ndo ha resposta clinica eficaz, de modo que se
deve buscar farmacos alternativos, como
carbamazepina, gabapentina, levetiracetam,
zonisamida e felbamato, mas poucos sdo 0s
estudos sobre o uso dessas medicacbes na
veterinaria (Chandler, 2006).

A carbamazepina ¢ um composto derivado do
iminodibenzil, estruturalmente semelhante aos
antidepressivos triciclicos e extensivamente
usada em humanos para tratamento de epilepsia,
dor neuropatica e transtornos afetivos (Ambrosio
et al, 2002). Ela atua reduzindo a
permeabilidade dos canais de sodio e célcio
voltagem-dependentes, dos neurénios envolvidos
na atividade epileptiforme (Sitges et al., 2016).
Contudo, esse farmaco pode induzir efeitos
colaterais e tdxicos ao sistema nervoso, que se
manifestam como sedagdo, ataxia, vertigem,
diplopia, nistagmo, cefaleia, estupor e coma
(Ambrésio et al., 2002). Ap6s a interrupcdo da
medicacdo, o tempo médio de internacdo em
unidades de terapias intensivas é entre um a
quatro dias, ocorrendo melhora clinica 20 a 48
horas apds a ingestdo (Lifshitz et al., 2000).

Polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda, também denominada na
medicina humana de sindrome de Guillain-Barré,
consiste em uma polineuropatia imunomediada,
caracterizada por desmielinizacdo das raizes
nervosas ventrais e dorsais, com degeneracao
axonal secundéria, resultando em
tetraparesia/plegia flacida aguda ascendente
(Stanciu et al., 2014). Os primeiros relatos desta
condicdo em animais ocorreram em cées da raga
Coonhound, ap6s contato com a saliva de
guaxinim. Entretanto, atualmente, sabe-se que
outros fatores também podem ser responsaveis
pelo desenvolvimento desta polineuropatia,
como doencgas infecciosas e reacdo pds-vacinal
(Cumming et al., 1982).

Ha relatos de associagdo entre transtornos
neuromusculares e uso de carbamazepina,
estando todos eles, entretanto, relacionados a
inducdo de miastenia gravis (Kurian e King,
2003). O presente estudo tem como objetivo
relatar 0 primeiro caso de
polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda
associada ao uso de carbamazepina em um céo.
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CASUISTICA

Um canino, fémea, de um ano e oito meses de
idade, castrado, pesando 5,0kg, da raga Lhasa
Apso, foi encaminhado para atendimento clinico
no Hospital Veterinario da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (UFMS), com historico
de tetraplegia flacida aguda havia sete dias,
desenvolvida horas apds administracdo oral de
carbamazepina. Segundo relato do proprietario, o
animal apresentava histérico de convulsdes havia
um ano, as quais ndo diminuiram de intensidade
ou frequéncia com o uso de fenobarbital. O tutor
foi, entdo, orientado a iniciar a terapia com
carbamazepina (Tegretol®, suspensdo oral a 2%,
Novartis), na dose de 5mg/kg, a cada 12 horas.
Entretanto, aproximadamente duas horas ap6s a
administracdo da primeira dose da medicagdo, o
animal comegou a apresentar paresia de
membros posteriores, que evoluiu para paralisia
generalizada e fraqueza cervical ao longo de seis
horas. O exame neurolégico, realizado no dia do
atendimento (uma semana apés inicio do quadro
clinico), evidenciou auséncia dos reflexos
espinhais nos quatro membros, fraqueza cervical,
diminuicdo do reflexo palpebral bilateral,
paralisia de cauda e dispneia. O nivel de
consciéncia estava normal, e ndo foram
observadas alteragbes em outros nervos
cranianos. As sensibilidades superficial e
profunda estavam preservadas, e todos os
parametros avaliados no exame fisico geral
estavam sem alteracéo.

Hemograma, analises bioquimicas (ALT, FA,
GGT, CK, creatinina, ureia, proteina total,
albumina, globulina, glicemia, colesterol,
triglicérides, célcio ionizado, fésforo, sodio e
potéssio), hemogasometria e analise liqudrica
estavam dentro dos valores de normalidade, com
excecdo do célcio ionizado (0,89mmol/L,
referéncia; 1,15 a 1,39mmol/L). Apo6s infusdo
intravenosa de 1mL/kg de gluconato de célcio e
normalizacdo do exame, o animal ndo apresentou
melhora neuromuscular. Exames sorolégicos de
leishmaniose DPP® (Dual Path Platform, Bio-
Manguinhos/Fiocruz) e ELISA também foram
realizados no inicio dos sinais clinicos, sendo
ambos os resultados negativos.
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Em razdo da suspeita de crise miasténica, foi
realizada aplicagdo intravenosa de 0,02mg/kg de
metilsulfato de neostigmina, 15 minutos apos
injecdo subcutanea de 0,022mg/kg de atropina,
ndo havendo sinais de melhora clinica ap6s a
medicacdo. Uma amostra de soro foi submetida a
dosagem de anticorpos antirreceptores de
acetilcolina (ACh) por ELISA, e, devido a
gravidade do quadro clinico, optou-se por iniciar
tratamento  empirico com  brometo de
piridostigmina (Mestinon®, 1mg/kg, VO, a cada
12 horas) e prednisona (Meticorten®, 1mg/kg,
VO, a cada 24 horas, por sete dias) até a
obtencdo do resultado deste exame.

O paciente foi reavaliado sete dias apds o inicio
do tratamento com  piridostigmina e
corticosteroide, e ndo apresentava mais dispneia,
sendo observada discreta diminuicdo da fraqueza
de musculatura cervical (sustentava a cabeca por
alguns segundos). Nesse dia, foi realizado exame
eletroneuromiografico.

Utilizou-se equipamento modelo Neuromep
Micro da Neurosoft®, com banda passante de 20

a 3.000Hz, para estudos de conducdo motora, €
de 20 a 10.000Hz, para miografias. Foram
utilizados eletrodos de superficie adesivos para
G1, G2 e terra e eletrodo de agulha concéntrica
para miografias. O animal foi previamente
raspado nos locais de posicionamento dos
eletrodos de superficie e terra. Estudos de
conducdo motora evidenciaram prolongamentos
de laténcias motoras distais, reducbes de
amplitudes, dispersGes temporais, morfologias
sugerindo desmielinizacdo e acentuadas reducdes
de velocidades (Fig. 1). Em membro anterior
esquerdo (nervo ulnar), observou-se bloqueio de
conducdo. As eletromiografias demonstraram
atividades insercionais aumentadas, atividades
espontaneas frequentes dos tipos ondas
agudas positivas e fibrilagBes, potenciais de
unidades motoras com sinais de reinervacao
recente em mausculos paravertebrais lombares e
recrutamento  acentuadamente reduzido ou
ausente (Fig. 2). As alteragdes foram compativeis
com polirradiculoneuropatia periférica
desmielinizante, com sinais de degeneragdo
axonal secundéria acentuada.

Pto. Lat. Ampl. | Dist. Vel.
estim. ms mV mm m/s
Esquerda, Interésseo, Ulnar
Distal 2,9 0,205
Proximal 14,9 0,052 130 10,8
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Figura 1. Amplitudes reduzidas, acentuada reducdo de velocidade de conducdo motora. Presenca de
blogueio de condugéo e morfologia de potenciais sugerindo desmielinizagéo.
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tipos onda aguda positiva e fibrilagéo.
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Figura 2. Tracado eletromiografico de repouso evidenciando atividades espontaneas muito frequentes dos
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O proprietario foi orientado a interromper a
administracdo da piridostigmina e a realizar
redugdo gradual da prednisona até total
suspensdo, além de submeter o animal a
fisioterapia intensiva. O paciente voltou a
deambular em aproximadamente 30 dias, e o
exame neurolégico normalizou-se ap6s dois
meses.
DISCUSSAO

Diversas  desordens podem levar ao
comprometimento do sistema nervoso periférico,
apresentando, como caracteristica comum, a
redugdo ou a auséncia de reflexos espinhais. Em
cdes, a tetraparesia flacida aguda esté relacionada
a quatro principais diagnosticos diferenciais:
paralisia do carrapato, botulismo, miastenia
gravis e polineuropatia periférica aguda (Afior,
2014). No presente relato, a ingestdo de toxina
botulinica foi descartada por ndo haver a
possibilidade de o animal ter ingerido lixo ou
carne em putrefacdo, além de que ndo houve
melhora clinica dentro do tempo esperado para
0s casos de botulismo (Afior, 2014). Ademais,
ndo havia histérico de presenca de carrapatos,
sendo descartado, portanto, o diagndstico
diferencial de paralisia do carrapato.

O paciente apresentou o quadro clinico seis horas
apos o inicio do tratamento com carbamazepina.
A principio, suspeitou-se de intoxicagdo, apesar
de a medicacdo ter sido administrada na dose
preconizada para a espécie. Segundo Ambrosio
et al. (2002), pode ocorrer toxicidade aguda por
carbamazepina em doses terapéuticas, o que
acarreta sedacdo, ataxia, tontura, vémito,
constipacdo e diarreia. Como o animal deste
relato havia recebido uma UOnica dose de
carbamazepina e ndo havia apresentado nenhuma
melhora clinica em sete dias apds a suspensao da
medicacdo, a possibilidade de ser um caso de
intoxicacao foi descartada. Além disso, ndo havia
manifestado sinais gastrointestinais ou de
sistema nervoso central.

Na sindrome de Guillain-Barré (humanos), o
liquido cefalorraquidiano é caracterizado pela
dissociagdo proteino-citolégica, que consiste no
aumento de proteinas sem pleocitose devido a
alteracdo na permeabilidade da barreira
hematoencefdlica (Sampaio et al., 2011).
Cummings et al. (1982) verificaram a presenca
dessa alteracdo no liquor de trés cdes com
polirradiculoneuropatia, semelhante ao que
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ocorre em humanos. O liquido cefalorraquidiano
do paciente deste relato apresentava-se normal,
como ja foi descrito por Cuddon (2002) em
pacientes nos primeiros dias da doenca.

As alteracGes eletromiogréaficas dos animais com
polirradiculoneuropatia sdo  diminuicdo da
amplitude do potencial de acdo muscular
composto, laténcia minima da onda F aumentada,
aumento da razdo da onda F e diminuicdo da
amplitude da onda F (Cuddon, 1998). O registro
de potenciais de fibrilacdo e de ondas agudas
positivas é usual e ocorre em todos 0S casos
(Afior, 2014), sendo observado no presente
relato. Segundo Feitosa et al. (2000), valores
médios normais de duracdo da velocidade de
condugdo nervosa distal do nervo ulnar sdo de
60,50+7,86m/s. No presente relato, entretanto, a
velocidade de conducdo motora foi em torno de
10m/s nos nervos estudados, o que indica grave
comprometimento da condugdo neuronal.

Kurian e King (2003) relataram casos de
pacientes humanos que desenvolveram miastenia
gravis durante tratamento com carbamazepina.
No presente estudo, no entanto, a concentra¢do
de anticorpos antirreceptores de Ach estava
dentro do intervalo de normalidade.

Os sinais clinicos do paciente deste relato séo
compativeis com polirradiculoneuropatia
desmielinizante aguda, que se manifesta como
paralisia muscular aguda. Segundo a literatura
consultada, ndo foram encontrados, até entdo,
relatos da sua associagdo com o uso de
medicamentos.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que este é o primeiro relato da
associacdo do uso de carbamazepina e do
desenvolvimento de polirradiculoneuropatia
periférica  desmielinizante em cdo. A
convulsdo corresponde ao disturbio neurol6gico
mais rotineiramente atendido na clinica de
pequenos animais, sendo necessaria associagao
de farmacos nos casos refratarios ao tratamento
convencional. Entretanto, é necessario cautela na
utilizacao de terapias ainda pouco
estudadas, uma vez que ndo se conhecem
todos o0s seus potenciais efeitos adversos.
Também se pode concluir que a avaliagdo
eletroneuromiografica foi essencial para o
diagndstico da polirradiculoneuropatia periférica
desmielinizante.
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