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Resumo Asdoencas toxicometabdlicas do sistema nervoso central geralmente séo de dificil diferenciacdo apenas pelo quadro clinico. Entretanto,
existem algumas caracteristicas neurorradiolégicas tipicas que podem orientar o diagnéstico correto. Neste sentido, a ressonancia mag-
nética é uma ferramenta importante que, junto ao quadro clinicolaboratorial, auxilia na instituicdo de uma terapéutica precoce e espe-
cifica. Este ensaio iconografico com casos selecionados dos arquivos da instituigdo dos autores tem como objetivo demonstrar achados
de imagem que possam auxiliar no diagndstico etiolégico das doengas toxicometabolicas.

Unitermos: Ressonancia magnética; Intoxicagao; Encefalopatia; Doengas metabdlicas.

Abstract Generally, toxic-metabolic diseases affecting the central nervous system can hardly be differentiated just on the basis of their clinical
presentation. However, some typical neuroradiological features can guide the correct diagnosis. In this context, magnetic resonance
imaging is an important tool which, in association with clinical and laboratory data, can establish an early and specific treatment. The
present pictorial essay with selected cases from the archives of the authors’ institution describes imaging findings which might help in the

etiologic diagnosis of toxic-metabolic diseases.
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INTRODUCAO

As doencas toxicometabdlicas sdo condi¢des que levam,
por diferentes fisiopatologias, a altera¢des agudas ou croni-
cas do funcionamento do sistema nervoso central (SNC).
Existem diferentes situac¢des que podem modificar de algum
modo esse funcionamento, dentre as quais se incluem o uso
de drogas e substancias recreacionais, as sindromes caren-
ciais e os disttrbios metabgélicos sistémicos".

Essas doencas, em algumas situa¢des, podem assumir
caracteristicas neurorradioldgicas tipicas. O diagnéstico
definitivo depende da correla¢do clinica e laboratorial.

Este ensaio iconografico, com casos do nosso arquivo
didatico, de exames realizados nos ultimos 15 anos, tem
como objetivo ilustrar os achados neurorradiolégicos em
afec¢oes toxicometabdlicas que permitem diagnosticar a sua
causa especifica. Caracteristicas de imagem, como os sitios
anatomicos acometidos e o padrio de sinal e realce em res-
sonancia magnética (RM), podem ser tteis para definir a
causa, em associacdo com dados clinicos e laboratoriais.
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ENCEFALOPATIA DE WERNICKE

A encefalopatia de Wernicke é um quadro agudo, neu-
ropsiquidtrico, que resulta da deficiéncia de tiamina. A triade
classica de anormalidade ocular, ataxia e confusdo mental é
observada em somente 16% dos pacientes.

A tiamina é essencial em diversas vias bioquimicas do
cérebro. Embora a deficiéncia de tiamina seja classicamente
associada ao alcoolismo, qualquer condi¢do com desbalanco
nutricional que dure mais que 2—3 semanas pode levar a de-
plecdo das reservas de tiamina, ocasionando lesdes cerebrais
em regides de vulnerabilidade (as que tém alto teor de tia-
mina), como diencéfalo e tronco cerebral. Outras condi¢oes,
além do alcoolismo, que podem cursar com déficits de tia-
mina sdo: hiperémese gravidica, anorexia nervosa, realimen-
tacdo apds jejum, tireotoxicose, sindrome disabsortivas (in-
clusive as decorrentes de gastroplastia redutora), hemodia-
lise, dialise peritoneal, sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida, gastroplastia com vomitos no pés-operatérioh?,

O diagnéstico presuntivo pode ser feito analisando-se
os niveis de tiamina por analise direta do pirofosfato de tia-
mina em eritrécitos, cromatografia liquida de alta perform-
ance do sangue total ou pelo teste de ativacdo de eritrécito
transquetolase. Pode-se também analisar, por cromatogra-
fia, os niveis de tiamina, monofosfato de tiamina e difosfato
de tiamina em eritrécitos humanos. A RM é considerada o
método mais importante para confirmar o diagnéstico, com
sensibilidade de 53% e especificidade de 93%. Tipicamente,
em T2/FLAIR, h4 hipersinal em regides paraventriculares
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dos talamos, do hipotdlamo, dos corpos mamilares, da re-
gido periaquedutal, do assoalho do quarto ventriculo e da
regidio paravermiana cerebelar (Figura 1); na sequéncia
ponderada em difusdo pode-se notar restri¢do nos talamos.
Lesdes mais atipicas podem ser vistas no cértex e no esplé-

nio do corpo caloso®?.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Sindrome neuropsiquidtrica potencialmente reversivel
que pode surgir em pacientes portadores de hepatopatia cro-
nica avan¢ada ou mesmo na insuficiéncia hepética aguda.

Na RM, nas sequéncias ponderadas em T1, destaca-se o
efeito paramagnético do manganés. Ocorre hipersinal bila-
teral e simétrico nos globos palidos, putimens, regides sub-
talamicas, substancia negra e adeno-hipéfise™® (Figura 2).

SINDROME DA DESMIELINIZACAO OSMOTICA

Doenca desmielinizante geralmente associada com dis-
tarbio hidroeletrolitico, particularmente a corre¢io rdapida
de hiponatremia. Pacientes em uso cronico de dlcool, uso
prolongado de diuréticos, queimaduras extensas, hepatopa-
tas graves, entre outros, apresentam fatores de risco para o
seu desenvolvimento®®.

Na sequéncia T1 da RM pode haver discreto hipossinal
nos nticleos da base e na regido central da ponte, preservando

sua periferia. Nas sequéncias T2/FLAIR ha hipersinal na

Figura 1. Sindrome de Wernicke. Paciente do sexo feminino, 47 anos. Coronal
FLAIR (A) e axial T2 (B,C) mostram focos de hipersinal na substancia cinzenta
periaquedutal, tAlamos em regido paramediana, corpos mamilares (setas), tecto
e tegmento do mesencéfalo. Em T1 apos contraste (D) observa-se realce em
corpos mamilares (setas) e tecto do mesencéfalo.
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porcdo central da ponte, preservando a periferia (Figura 3);
além disso, podem ser observados focos de hipersinal nos
nticleos da base, tdlamos e substancia branca dos hemisférios
cerebrais'"”, Esses achados, quando associados a aspectos
clinicos e laboratoriais favoraveis a desmielinizacdo osmé-
tica, permitem o seu diagnéstico com seguranca.

METANOL

A intoxicacdo por metanol decorre da ingestao da subs-
tancia de maneira acidental ou como forma de tentativa de

suicidio. O produto final de sua metaboliza¢io é o 4cido
férmico, principal responsavel pelas lesdes causadas nos
nervos opticos e cérebro®”. Na suspeita de intoxicacdo
aguda, uma avaliacio minuciosa do grau de acometimento
ou de possiveis sequelas requer o uso da RM, incluindo o
estudo das vias Gpticas'?.

Figura 2. Encefalopatia hepatica por virus C. Paciente do sexo feminino, 69
anos. Em T1 sem contraste visualizam-se areas de hipersinal na regido dos glo-
bos pélidos, subtalamos e base dos pedlnculos cerebrais.

Figura 3. Sindrome da desmielinizagdo osmética. Paciente do sexo masculino,
49 anos. Em T2 axial (A) e sagital (B) observa-se area de hipersinal na ponte,
com preservagao do sinal na periferia.
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Como achado mais caracteristico, porém nao especifico,
nota-se a presenca de necrose putaminal bilateral, com hiper-
sinal simétrico nas sequéncias T2/FLAIR"® (Figura 4).
Alguns casos podem apresentar hemorragias associadas.
Outros achados que podem estar presentes na intoxica¢io
grave incluem hemorragia intraventricular, necrose cerebe-
lar, edema cerebral difuso e necrose do nervo éptico”. A
espectroscopia de prétons, observou-se pico invertido em 1.3
ppm (atribuivel ao lactato) e redu¢do do N-acetilaspartato
(em decorréncia do dano neuronal/axonal nesta area).

DOENCA DE WILSON

Anomalia hereditaria transmitida de forma autossdémica
recessiva caracterizada pelo actimulo téxico de cobre no
organismo. Pode haver depésitos desse metal no SNC.

Os achados de imagem na RM do cranio sdo varidveis,
entretanto, os mais comumente encontrados sdo alteracoes,

Figura 4. Intoxicacdo por metanol.
Paciente do sexo feminino, 25 anos.
Hipersinal simétrico e bilateral puta-
minal em T2/FLAIR (A) que restringe
a difuséo, hipersinal em difuséo (B) e
hipossinal no mapa de ADC (C). No-
tam-se lesdes cortico-subcorticais em
lobos occipitais, hiperintensas, que
restringem a difusdo. Espectroscopia
com prétons com TE de 135 ms mos-
tra pico invertido em torno de 1,3 ppm,
atribuivel ao lactato, além de reducéo
do N-acetilaspartato (NAA) em 2,0
ppm.

Figura 5. Doenca de Wilson. Paciente
do sexo feminino, 20 anos. Lesdes
com hipersinal em FLAIR (A) no teg-
mento do mesencéfalo e regido peria-
quedutal e de coliculos. Ha também
focos de hipossinal em FLAIR e T2 nos
putamens e cabega dos nlcleos cau-
dados.
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na maioria das vezes simétricas, envolvendo os putimens
(sobretudo na por¢do mais externa), com hipersinal em T2®)
(Figura 5). Em alguns pacientes, dreas de hipossinal em T2
spin eco podem ser observadas nestes nticleos de substincia
cinzenta, que estdo relacionadas, em estudos histopatolégi-
cos, a depésitos de compostos férricos. Outros sitios de subs-
tancia cinzenta que podem ser acometidos sdo globo pélido,
claustrum e nicleos subtalamicos.

Em alguns casos podemos encontrar o “sinal do rosto
do panda” no mesencéfalo, caracterizado por lesdes hiperin-
tensas no tegmento associadas a sinal normal dos niicleos
rubros e hipossinal nos coliculos superiores'®. Além disso,
nos casos que cursam com insuficiéncia hepatica, pode-se
ter o hipersinal espontdneo em T1 nos globos palidos (em
decorréncia do actimulo de manganés). Lesdes em substan-
cia branca podem ser observadas, principalmente na transi-
¢do cértico-subcortical nos lobos frontais e parietais.
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COCAINA

O abuso de cocaina pode levar a uma destruicdo da
mielina, com formagdo de vactiolos. Nestes casos, pode ha-
ver extenso envolvimento da substancia branca dos hemisfé-
rios cerebrais, e cerebelo, que pode se estender pelos tratos
de substancia branca do tronco cerebral. Contudo, o abuso
da cocaina, muito mais frequentemente estd associado a
complicagdes vasculares, como vasoespasmo e vasculite,
podendo causar lesdes isquémicas na regido dos nicleos da
base!!?), Cronicamente, usuérios podem apresentar atrofia
e lesdes microvasculares ndo sintomaticas multiplas que se
caracterizam por focos hiperintensos em T2/FLAIR na subs-
tAncia subcortical das insulas e pequenos focos lacunares
sequelares no territério da artéria cerebral média (Figura 6).

DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

As manifestacdes da deficiéncia de vitamina B12 podem
estar associadas a um quadro cldssico caracterizado por ane-
mia megalobléstica associada a sintomas neurolégicos de-
correntes de ingestdo inadequada da vitamina, da ma-absor-
¢do (sobretudo em pacientes com alteracdes gastricas) ou
outras condi¢des que levam a sua deficiéncia. Os sintomas
neurolégicos incluem polineuropatia, mielopatia e neuro-
patia 6ptica. O diagnéstico laboratorial é feito dosando-se a

Figura 6. Acidente vascular encefalico isquémico/arterite com infarto por uso de
cocaina. Paciente do sexo masculino, 21 anos. Lesdes presentes no putamen,
cabega do nuicleo caudado e brago anterior da capsula interna a direita. Presenga
de &rea de hipersinal em T2/FLAIR, com foco de hipointensidade putaminal (he-
morragia) (A,B). Na difus&o ha hipersinal (C) e no mapa de ADC (D) h& hipossinal,
exceto na area putaminal de transformacao hemorragica, que tem hipossinal na
difusdo e no mapa de ADC.
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cianocobalamina ou a homocisteina sérica e excrecio urina-
ria de 4cido metilmalénico 12,

Na microscopia do estudo anatomopatolégico nota-se a
vacuoliza¢do da mielina e de ax6nios. Ocorre degeneracdo
seletiva dos funiculos laterais e posteriores, acometendo mais
comumente a coluna cervical e/ou toracica'’. Nas sequén-
cias em T1 da RM ha discreto espessamento da medula es-
pinal e em T2 nota-se hipersinal simétrico dos funiculos
posteriores e laterais da medula espinal, ou de pelo menos
(LI (Figura 7). Neste con-
texto, a correla¢do dos achados de imagem da RM com os
dados clinicolaboratoriais é til para o diagnéstico.

um dos funiculos isoladamente

ACUMULO DE MANGANES NA TERAPEUTICA
DIALITICA PROLONGADA

Os niveis normalmente relatados de manganés no cére-
bro excedem os do plasma em mais de 100 vezes e os canais
transportadores deste metal incluem, entre outros, recepto-
res de ligacdo transferrina dependentes. A principal via de
eliminacdo do manganés no organismo parece ser a via bi-
liar, sendo a excrecdo urindria praticamente desprezivel.

Figura 7. Deficiéncia de vitamina B12. Imagem sagjtal T2 (A) com hipersinal
posterior na medula, estendendo-se continuamente em toda a medula cervical e
visto em T2 axial (B) no funiculo posterior (setas).
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O achado mais frequentemente visto na RM nos pacien-
tes com actimulo de manganés é o hipersinal, em T1, bila-
teral e relativamente simétrico nos nticleos da base, especial-
mente no globo pélido e no nicleo estriado. Isto pode estar
relacionado com o fato de, particularmente, os ntcleos da
base serem locais abundantes de receptores de transferrina.
Os sintomas relacionados podem variar, sendo o parkinso-
nismo mais comumente observado, além de mioclonias'?.

O actiimulo de manganés no SNC estd também frequen-
temente presente em pacientes com encefalopatia hepitica,
nos submetidos a nutri¢io parenteral e nos com shunt venoso
portossistémico (congénito ou adquirido).

Estudos tém relacionado o acimulo de manganés no SNC
(hipersinal em T'1 nos nucleos da base — Figura 8) e seus sin-
tomas em pacientes com insuficiéncia renal cronica subme-
tidos a didlise prolongada. A razdo para este acimulo ainda
é incerta, mas parece haver correlacdo com a disfuncio de
canais transportadores de manganés, facilitada pela terapéu-
tica dialitica. A ingestdo aumentada de compostos com este
elemento também pode ser observada nesses pacientes!?.

CONCLUSAO

A RM ¢ uma ferramenta bastante util para estreitar os
possiveis diagnoésticos diferenciais (inclusive, em alguns

Figura 8. Paciente com insuficiéncia renal crénica em terapéutica dialitica pro-
longada, nao apresentava hepatopatia. Axial T1 (A) identificando focos confluen-
tes de hipersinal em T1 nos globos palidos. Axial FLAIR (B) com hipossinal nos
nucleos lentiformes.
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casos, define a causa especifica) em pacientes com doengas
toxicometabdlicas e com comprometimento do SNC. O re-
conhecimento destes padrdes de imagem é bastante util para
o médico radiologista, permitindo que o diagnéstico e a te-
rapéutica sejam feitos precocemente. Além disso, orienta o
clinico a solicitar os exames laboratoriais apropriados que
possam corroborar o diagnéstico.
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