POLINEUROPATIAS DETERMINADAS
POR TUBERCULOSTATICOS

ESTUDO DA CONDUCAO NERVOSA MOTORA EM 29 PACIENTES
LINEU CESAR WERNECK *

Nas ultimas trés décadas, devido ao aparecimento de novas drogas,
o tratamento da tuberculose recebeu grande impulso. Entre as drogas mais
utilizadas estao a estreptomicina, a hidrazida do acido iso-nicotinico e o acido
para-amino-salicilico, que produzem varios efeitos secundirios, sendo rela-
tadas reacbes cutdneas S 11.1% 26, pelagra 22, hepatites 11,17, discrasias sangui-
neas 11,17, 26 djstarbios gastrintestinais 17, disfuncées tire6idianas 17, astral-
gias 1126, anosmia !3, disturbios vestibulares e surdez 13, 16,17,

Em relacdo ao sistema nervoso, aparentemente a isoniazida é a mais
toxica, sendo conhecida a ototoxidade da estreptomicina. Foram atribuidas
a hidrazida do acido iso-nicotinico varias reacgGes neurolégicas como neurites
periféricas 2,3,4,6, 7, 8,11, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 23, 25, 26, pSiCOSGS 3, 11, 16, 17 e encefalopa_
tias téxicas 3 17, Efeitos similares foram relatados com a gliconiazida® a
tubazida 1. 19, 20, o etambutol 1, a ethionamida e protionamida 26, 2%, a phti-
vazide 2!, a cicloserina 3. 26, a tiosemicarbazina 16,26 e a pirazinamida 26.

Apesar do grande numero de relatos sobre neuropatias periféricas in-
duzidas pela hidrazida, nao conseguimos encontrar na literatura um estudo
sobre a conducdo nervosa motora ou sensitiva (Current List of Medical
Literature 1950 a 1959, Current Index Medicus 1960 a 1974 e Bibliografia
Brasileira de Medicina 1969 a 1972). Existem somente trés publicacoes onde
sao incluidos estudos de estimulacao galvanica e faradica, os quais, pelo
reduzido numero de pacientes e falta de sistematizacio, deixam muito a de-
sejar 4 8 19,

No presente estudo, procuramos preencher parcialmente esta lacuna re-
latando a investigacdo realizada sobre os efeitos destas medicag¢bes sobre
a conducdo nervosa motora.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi iniciado com 33 pacientes, admitidos para tratamento de tuber-
culose pulmonar. Foram retirados do estudo 4 pacientes (um com hepatite e trés
que pediram alta antes de terminado o estudo). A idade dos pacientes variou
entre 16 e 70 anos, com uma média de 36,3 anos, sendo que 23 eram do sexo0

Trabalho realizado no Sanatdério Médico-Cirargico do Portdo, Departamento de
Clinica Médica (Disciplina de Neurologia) e Servico de Eletromiografia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Paran4, Curitiba, Parand: * Auxiliar de
Ensino do Departamento de Clinica Médica (Disciplina de Neurologia).
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masculino e 10 do feminino. Nenhum paciente apresentava sinais clinicos de po-
lineuropatia, apesar de alguns terem varias patologias associadas (Tabela 1).

Todos os pacientes receberam dieta padrdo, com suficientes calorias e verduras,
bem como repouso adequado; 27 pacientes foram submetidos ao esquema triplice
classico, constituido de estreptomicina (1,0 gr/dia durante 90 dias), 4cido para-ami-
no-salicilico (10,6 gr/dia nos 6 meses) e hidrazida do acido iso-nicotinico (400 mg/dia
durante um ano). Alguns pacientes tiveram sua dose de hidrazida aumentada,
bem como outros receberam medicacdes de reserva, como Trecator, pirazinamida,
Terivalidin e Etambutol. Medicacdes acessoérias como Comital L e Diabinese foram
utilizadas, respectivamente, no paciente com convulsbes e no diabético (Tabela 2).
Nao foi administrada piridoxina ou outra vitamina, a menos que o paciente apre-
sentasse sinais importantes de neuropatia ou envolvimento neurolégico.

Caso Caso
1 — Etilismo croénico 12 — Diabete
2 — Desnutricdo severa 13 — Etilismo croénico
10 — Sindrome convulsivo 17 — Etilismo crénico
11 — Etilismo crénico 29 — Desnutricdo
Tabela 1 — Casos com patologias associadas.

A conducdo nervosa motora foi obtida com eletromiografo e estimulador da
Medical Instruments Inc., Los Angeles, modelo H3V3, portatil. A conducido ner-
vosa motora foi registrada utilizando eletrodos cutaneos sobre o musculo que se
contraia e estimulo elétrico nas regides proximais e distais dos nervos mediano,
ulnar e peroneiro lateral, para obter as laténcias distais e proximiais 2 28 A seguir
era realizada a medida da distancia entre os estimulos e feito o cAlculo correspon-
dente. A temperatura ambiente foi mantida entre 18 e 24 graus centigrados, com
extremidades quentes. A f{im de evitar possiveis erros devidos & variacéo fisiolégica,
sempre foi registrada a média de 2 a 3 afericdes em dias préximos.

Nos primeiros quinze dias de medicacdo foram obtidos valores para média
inicial e, a seguir, cada dois meses, foram sendo repetidos os exames. Perdemos
o seguimento da maioria dos pacientes apdés 6 meses.

RESULTADOS

Dos 29 pacientes em estudo, vArios apresentaram sintomas neurolégicos durante
0 seguimento (Tabelas 3 e 4). Alguns apresentaram mais de um sintoma, chegando
alguns até a quatro. Os casos mais graves foram os dos pacientes nimeros 13 e 17.
Fasciculacdes foram encontradas isoladamente na grande maioria dos doentes. No
caso 17 nouve interrupcdo da conducdo do estimulo elétrico no nervo peroneiro
durante 4 meses, sendo 0 paciente medicado com piridoxina, voltando a conducédo
apbés este tratamento. Nos casos 2 e 29, com desnutricio severa, houve aumento
significante da velocidade de conducdo, sem auxilio de vitaminas, e receberam
unicamente uma dieta normal.

Os valores e resultados obtidos na conducdo nervosa motora, encontram-se re-
lacionados nas tabelas 5, 6 e 7.

Nota do autor — Agradecemos ao Dr, Valdomiro Hack, Diretor do Sanatoério
Médico-Cirurgico do Portdo, a permissdo para utilizar os pacientes daquele nosocémio
e aos funciondrios que nos ajudaram no estudo das conducdes nervosas.



Caso

Medicacéo
Inicial 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses
1 HPE, H,P.E, H,P,My, H,P,My, H,P,My, H,My,
2 H,P,E, H,P.E, H,P, H,P, H, H,
3 H,PE, H,P.E,
4 H,P,E, HPE, H,P,
5 H,P,E, HPE, H,P, H,P, H5, H5,
6 H,PE, H,PE, H,P, H,P,
7 HPE, HPE, H,P, H,P,My, H,My,
10 H,P.E,C, H,P,E,C, H,P,C, H,P,C,
11 H,PE, H,PE, H,P, H,P, H,
12 H,P,.My,D, H,P My D, H,P,My,D, H,P,My,D,
13 H,PE, H,PE, H,P, H,P, H5, H5,B6m H5,B6,
14 Tr,Pi,Te, Tr,Pi,Te, Tr,Pi,Te, Tr,Pi,Te,
15 H,PE, H,P,E, H,P,
17 H,P.E, H,P.E, H.P.E,B6, H,P,B6, H,P,My,B6,
18 H,PE, H,P.E, HP, Tr,Pi,Et,
19 H,PE, H,PE, H,P, H,P,
20 HPE, H,P,E, H,P,
21 H5,P, H5,P, H5,P, H5,P, H5, H5, HS5,
22 H,P.E, HPE, H,P, H,P, HS5,P,
23 H,P,E, HPE, H,P, H5,P,
24 HPE, HPE, H,P, H,P,
25 H,PE, H,P,E, H.P, H,P,
27 H,PE, HPE, H,P,
28 HPE, H,P,E, H,P, H,P,
29 HPE, H,P,E, H,P,
30 H,PE, HPE, H,P,
31 H,P,E, H,PE, H,P,
32 H,P,E, H,PE, H,P,
33 H,PE, H,P,E,
Tabela 2 — Esquema de medica¢bes durante 12 meses: H = hidrazida (400 wmg/dia); P = dcido para-amino-salicilico (10,0
g/dia); E = estreptomicina (10 g/dia); My = Myambutol (1.200 mg/dia); HS = hidrazide (500 mg/dia); C
= Comital L (1 comp./dia); D = Diabinese (1 comp./dia); Tr = Trecator (750 mg/dia); Pi = Pirazinamida

(3.000 mg/dia); Te = Terivalidin (750 mg/dia); Et = Etambutol (500 mg/dia); B6 = Piridoxina (400 mg/dia).
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Caso Inicial 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses
1 F F FB X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 F X
7 FP F F F X
10 X
11 D F X
12 DFB D D X
13 FBPM FBPM FMS BMPS BMPD
14 FBP F FMi X
16 H X
17 MDP MDP M X
18 FPM X
19 PM X
20 X
21 F FB M
22 F F X
23 F X
24 X
26 FB X
27 X
28 F F X
29 F X
30 X
31 X
32 F
33 X
Tabela 3 — Sintomas apresentados no decurso do tratamento: F = Fasciculacées;
B = Queimacdo mos pés (Burning feets); P = Parestesias; D = Dé-
ficit sensitivo;, M = Déficit forca muscular; S = Solucos; Mi = Mial-
gias; H = Hipoacusia;, X = Falta de seguimento a partir daquela
data.
i
Fasciculacoes 15 (51,7%) Déficit sensitivo (dor e tacto) 4 (13,7%)
Queimacdo nos pés 6 (20,6%) Hipoacusia 1 (34%)
Parestesias 6 (20,6%) | Solucos 1 ( 3.4%)
Déficit de forca muscular 5 (17,2%) Mialgias 1 ( 34%)
Tabela 4 — Percentagem de sintomas em 29 pacientes.
Nervo mediano — No computo geral, a média inicial foi de 60,6 metros/segundo

(m/s) e terminando com 52,7 m/s. Na andlise estatistica que foi possivel realizar
somente até o sexto més p foi maior que 0,05, sendo, portanto, ndo significante.

Nervo ulnar — Iniciou com 64,3 m/s, terminando com uma média de 55,1 m/s.
A analise estatistica até o sexto més mostrou p menor que 0,01, demonstrando re-
ducdo estatisticamente significante da velocidade.

Nervo peroneiro — Nas afericdes iniciais a média era de 48,6 m/s, terminando
o estudo com 417 m/s. A andlise estatistica até o sexto més revelou p maior que
0,05, portanto n&do significante.
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Caso Inicial 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses
1 56,0 56,5 55,5 52,8 54,5 56,5
2 54,2 66,4 69,7 64,5 58,5
3 58,9 62,3
4 61,2 58,3 65,8
5 61,1 66,4 66,1 61,7 57,8 68,0
6 68,1 68,7 63,8 65,6
7 77,9 70,4 65,5 62,7 66,5
10 60,6 59,4 65,6 66,0
11 53,3 54,7 56,4 58,8 54,6
12 48,7 48,2 53,6 51,1
13 54,9 55,7 57,2 57,5 55,2 51,8 49,7
14 65,7 59,5 63,7 62,6
16 60,8 57,8 61,4
17 46,9 50,5 48,4 45,2 49,5
18 56,5 59,9 57,7 53,3
19 64,0 60,1 58,1
20 65,2 66,0 69,5
21 70,3 65,9 65,6 66,1 69,2 71,0 59,0
22 58,0 62,7 59,1 61,0 54,0
23 63,8 61,8 59,7 61,7
24 68,1 61,8 65,2 61,5
26 64,8 67,3 65,7 59,8
27 67,1 53,0 63,0
28 61,6 62,2 61,5 62,5
29 51,7 62,9 60,3
30 64,7 66,6 61,7
31 59,1 57,6 59,2
32 61,6 52,6 60,0
33 54,6 53,6
Médias 60,6 60,6 61,4 59,3 59,5 61,8 52,7
Tabela 5 — Conducdo nervosa motora no nervo mediano (metros/segundo). Cada

valor corresponde a 2-3 determinac¢bes em dias diferentes.

COMENTARIOS

Com o método empregado nado conseguimos obter correlagdo dos sin-
tomas apresentados e a traducao elétrica da neuropatia, apesar de existirem
sintomas motores e fasciculacdes em alguns pacientes.

Acreditamos que a razdo estd no meétodo empregado, pois as neuropatias
em estudo sfo predominantemente sensitivas 3 8 14,18,26 ¢ o método utilizado
foi a avaliagdo da conducdo nervosa motora. No entanto, existe um relato
de envolvimento puramente motor do nervo periférico ocasionado pela hidra-
zida 1. Por dificuldades técnicas ndo conseguimos efetuar o registro da
velocidade sensitiva.

Nota do autor — Agradecemos ao Prof. Iglenir Cavalli, do Departamento de Ge-
nética da Universidade Federal do Parand, o auxilio na andlise estatistica do material.
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Caso Inicial 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses
1 53,9 57,1 57,3 52,2 59,0 54,5
2 56,4 69,6 70,1 64,7 65,0
3 69,5 74,9
4 66,4 62,8 67,9
5 61,5 69,3 70,1 64,1 63,7 76,2
6 60,2 67,6 66,2 61,5
T 72,4 69,7 70,3 69,5 72,5
10 71,5 68,3 67,8 63,0
11 57,1 60,7 63,8 61,7 57,5
12 50,6 50,0 48,8 50,0
13 58,0 58,7 62,2 56,5 57,5 51,8 57,6
14 68,6 67,6 71,0 63,8
16 75,2 65,1 66,6
17 53,0 56,6 53,1 52,6 51,7
18 67,4 63,6 63,6 58,2
19 71,6 61,3 64,6
20 71,6 68,9 73,0
21 64,4 68,3 66,6 65,7 66,7 64,5 56,0
22 56,4 61,6 60,5 55,0 47,0
23 69,2 66,9 61,8 65,5
24 78,0 63,8 71,2 59,5
26 64,3 69,3 68,1 63,5
27 66,6 68,0 61,4
28 65,5 64,7 58,1 61,0
29 60,5 58,3 65,6
30 69,8 73,0 67,5
31 63,8 64,1 64,4
32 62,2 50,4 55,2
33 59,5 56,4
Médias 64,3 64,4 64,3 60,4 61,3 61,7 55,1
Tabela 6 — Conducdo nervosa no nervo ulnar (metros/segundo). Cada valor corres-

ponde a 2-3 determinacdes em dias diferentes,

A ocorréncia de neuropatia em pacientes alcoolatras submetidos a te-
rapéuticas tuberculostaticas é mais elevada que na populacdo normal? 8 17,
26,27 A alta incidéncia de neuropatia nesta série de pacientes foi ocasio-
nada pela pequena amostragem e relativa elevacao do numero de alcoolatras.

A época em que surge a neuropatia apos o inicio do emprego da hidra-
zida varia segundo os autores, sendo observado apés 3 semanas 185, apdés 8 se-
manas ¢ e apés 6 meses 11,

A neuropatia induzida pela hidrazida é proporcional a dose, sendo que
a literatura a registra em 0,3% dos pacientes que recebem de 2 a 5
mg/kg/dial?; entre 1 a 2% dos que recebem de 3 a 7 mg/kg/dia4; entre
61¢ a 10% % nos que recebem 10 mg/kg/dia; acima de 16 mg/kg/dia é
relatado um indice de 40% 4.

A patogenia da neuropatia nio é bem conhecida, mas varios trabalhos
evidenciam a interferéncia da hidrazida no metabolismo da piridoxina 4, 14, 16,
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Caso Inicial 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses
1 38,6 42,4 38,8 44,5 46,5 429
2 47,4 52,6 58,4 60,6 59,5
3 45,8 50,8
4 55,6 51,8 58,1
5 52,1 54,0 58,2 53,2 51,0 53,5
6 51,8 53,6 55,6 55,4
7 48,9 57,8 58,0 58,5 56,2
10 47,7 49,8 53,0 51,5
11 421 46,0 50,4 44,5 44,0
12 39,4 36,8 40,9 38,2
13 43,8 46,5 43,8 46,0 48,0 425 417
14 55,2 57,3 56,4 54,1
16 45,5 47,0 48,9
17 32,5 0,0 0,0 37,9 36,5
18 49,4 48,1 49,7 51,6
19 53,0 46,1 45,6
20 54,7 56,3 54,0
21 51,7 53,8 51,0 48,2 49,0 50,0 47,0
22 52,5 51,8 51,5 57,0 50,5
23 51,8 50,9 50,1 52,3
24 49,4 52,7 56,8 52,5
26 51,0 57,5 55,3 60,5
27 56,4 50,0 55,7
28 50,6 52,7 50,3 54,2
29 47,9 a1,7 44,3
30 48,8 48,0 50,0
31 51,0 51,2 51,8
32 50,8 53,2 46,6
33 44,7 46,0
Médias 48,6 48,7 49,3 51,1 50,7 47,2 417
Tabela 7T — Conducdo nervosa motora no nervo peroneiro (metros/segundo). Cada

valor corresponde a 2-3 determinac¢bes em dias diferentes.

17,23 Um unico autor tenta atribui-la a substincias toxicas produzidas pelo
bacilo da tuberculose 2¢, Alguns autores referem lesdo no neurdnio peri-
férico 14, reacdes inflamatérias com atrofia de fibras nervosas ¢ e desmielini-
zacdo do nervo 26,

Acreditamos que estudos neste assunto devem ser complementados com
biopsias de nervos e estudo da condugdo nervosa sensitiva.

RESUMO

E relatado o estudo eletrografico realizado durante tratamento com
hidrazida, em 29 pacientes, cujas idades variaram entre 16 e 70 anos, abran-
gendo um periodo de 12 meses. Foi verificada a conducio nervosa motora
nos nervos mediano, ulnar e peroneiro lateral.
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A analise estatistica nao forneceu dados signiciantes no periodo de 6
meses, nos nervos mediano e peroneiro lateral, com p» > 0,05, embora tenha
ocorrido diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa motora no periodo
de 12 meses. Este ultimo fato também ocorreu com o nervo ulnar, sendo
que p < 0,01, portanto significante, mas de dificil valorizagdo. Nao foi
possivel correlacionar os achados clinicos e os valores obtidos na determina-
cdo da conducdo nervosa motora, O autor acredita que a determinacao
da conducdo nervosa motora nao é util para detectar precocemente neuro-
‘patias nos pacientes em tratamento com hidrazida.

SUMMARY

Polineuropathy and tuberculosis chemotherapy: a motor nerve
conduction wvelocity study in 29 patients

The electroneurographic study in 29 patients, during treatment with
isoniazid for pulmonary tuberculosis in a 12 months period is reported. The
patients age were between 16 and 70 years. During the study period
motor nerve conduction velocity was done every two months in the median,
ulnar and peroneal nerves.

The statistical analysis in a 6 months period, revealed » > 0.05 (non-
significant) at the median and peroneal nerves, in spite of the lowering of
the motor nerve conduction in a 12 months period. The same findings
were observed with the ulnar nerve, but p < 0.01 (significant). It was
impossible to establish a correlation between the motor nerve conduction
velocities and the clinical findings observed in the patients. This paper,
in the author’s opinion, shows that the nerve motor conduction technique
is worthless in the follow up of isoniazid treated patients.
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