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APRESENTAÇÃO 

Após três anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica da Academia Brasileira 
de Neurocirurgia – ABNc está pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgiões e 
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capítulos sobre diversos tópicos em Neurologia clínica e cirúrgica, cuidadosamente escritos 
por especialistas em suas devidas áreas, contém 15 seções, cobrindo os seguintes temas: história da 
Neurologia, neuroanatomia básica, semiologia e exames complementares, doenças vasculares, doenças 
desmielinizantes, doenças dos nervos periféricos e neuromusculares, distúrbios do movimento, cefaleia 
e epilepsia, demências e distúrbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono, 
neurointensivismo, doenças neurológicas na infância e outros.

Destinada a acadêmicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgiões, esta obra promete 
fornecer um conteúdo altamente especializado, para uma ótima revisão e aprofundamento sobre esses 
assuntos. 

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande potência que o Brasil é em Neurologia e 
Neurocirurgia. 

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFÁCIO 

Este Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge num importante momento das áreas da 
neurociência. Elaborar o diagnóstico neurológico correto sempre representou para o médico um desafio 
intelectual desde os primórdios das ciências neurológicas modernas no século XVII e, para o paciente, 
preocupação e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clínica era uma 
ciência de doenças interessantes, porém muitas vezes intratáveis, praticada pelo fascínio especial da 
“estética do diagnóstico”. A neurologia cirúrgica, por sua vez, ainda embrionária no início do século passado, 
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altíssimo índice de mortalidade e morbidade, incompatível 
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situação mudou fundamentalmente 
nas últimas décadas. As ciências neurológicas estão se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o 
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiência terapêutica. Exemplos 
incluem as doenças vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso, 
as doenças dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distúrbios do movimento, da demência 
e distúrbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar os avanços no 
neurointensivismo. 

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge como uma obra 
imprescindível para o conhecimento do estado da arte das múltiplas áreas da neurociência. Escrito por 
especialistas de excelência científica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capítulos 
sobre quadros clínicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o 
caminho para a seleção terapêutica específica. Os capítulos são divididos em seções de conhecimentos 
gerais em história da neurologia, neuroanatomia básica, e semiologia e exames complementares. Estes são 
seguidos de capítulos sobre quadros clínicos e doenças do sistema nervoso. 

Apesar do grande número de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um 
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didática sobre o patomecanismo 
e os princípios terapêuticos em discussão dos estudos de terapia mais importantes da atualidade. 

Enfim, estamos perante uma obra que não deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo 
das áreas médicas e cirúrgicas neurológicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia 
neurológica que funcione como ferramenta concreta de auxílio nas consultas do dia-a-dia.

 
Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Cátedra em Neurocirurgia
Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tübingen
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CAPÍTULO 54
COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS ASSOCIADAS 

ÀS INTOXICAÇÕES EXÓGENAS E AOS 
DISTÚRBIOS METABÓLICOS

André E. A. Franzoi

Gustavo C. Ribas

Isabelle P. Bandeira

Letícia C. Breis

Marco A. M. Schlindwein 

Marcus V. M. Gonçalves

INTOXICAÇÕES EXÓGENAS

Introdução às intoxicações exógenas
As intoxicações exógenas intencionais e acidentais 

constituem um sério problema de saúde pública. Pelo 
fato dos sinais e sintomas neurológicos em inúmeros 
casos dominarem o quadro clínico, é de fundamental 
importância a suspeição clínica para a pronta otimização 
terapêutica. 

A intoxicação exógena geralmente apresenta um 
efeito dose-dependente, variável com a predisposição 
individual do usuário, com o metabolismo individual 
assim como com as interações enzimáticas de indução ou 
inibição do metabolismo da substância. Os xenobióticos 
causadores da intoxicação podem ser: medicamentos 
comercializados no dia a dia; substâncias químicas 
industriais, como os metais pesados; substâncias 
produzidas por outros organismos; substâncias químicas 
lícitas e ilícitas; e outros produtos domésticos. 

Na Figura 1, apresentamos as quatro principais 
síndromes neurológicas associadas às intoxicações 
exógenas incluindo a apresentação clínica e principais 
drogas deflagradoras: simpaticomimética, serotoninérgica, 

colinérgica e anticolinérgica. Na emergência, muitos 
pacientes irão apresentar sinais/sintomas mistos 
associados à mais de uma grande síndrome e não 
apenas um quadro clínico de apresentação puramente 
simpaticomimética ou serotoninérgica.

Síndrome simpaticomimética
A síndrome simpaticomimética tem como principais 

medicações de risco o grupo das anfetaminas1–3, como a 
sibutramina (utilizada comumente para perda de peso), 
as aminas biogênicas (cafeína e teofilina) e as drogas 
de uso recreativo (como a cocaína)4,5. A maioria dessas 
drogas age impedindo a recaptura da noradrenalina 
na fenda sináptica, resultando em sinais e sintomas 
clínicos positivos ou de “ativação” manifestados por 
diaforese, taquipneia, taquicardia, agitação psicomotora, 
hipertermia, alucinações e, em casos extremos, 
convulsões4,5.

No atendimento inicial, durante a anamnese 
com o paciente ou acompanhante, é crucial a coleta 
de informações sobre uso de drogas, mistura de 
substâncias, história de depressão ou ideação suicida. 
O melhor método complementar para avaliar o abuso 
de substâncias simpatomiméticas é o uso de exame 
toxicológico de urina para avaliar quais possíveis 
substâncias foram utilizadas4.

Não existem antídotos específicos para reversão 
da síndrome simpaticomimética, o tratamento suportivo 
com atenção à manutenção da perviedade da via aérea e 
a estabilidade hemodinâmica é usualmente suficiente. A 
interrupção das substâncias noradrenérgicas e o tratamento 
de suporte das manifestações clínicas são suficientes na 
maioria dos casos. A instabilidade autonômica deve ser 
tratada com agentes anti-hipertensivos, a depender da 
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Figura 1: Principais síndromes associadas às intoxicações exógenas. * MAO: monoamino-oxidase, ** MDMA: 
metilenodioximetanenfetamina, ***LSD: ácido lisérgico.

Fonte: Os autores, 2021.
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apresentação, e pode ser de difícil manejo clínico. 
Em relação às possibilidades medicamentosas, 
o uso dos benzodiazepínicos pode minimizar os 
sintomas hiperadrenérgicos4.

Síndrome serotoninérgica
A serotonina, também denominada 

5-hidroxitriptamina (5-HT), é um neurotransmissor 
sintetizado a partir do aminoácido triptofano 
especialmente no trato gastrointestinal, o qual 
também armazena a maior quantidade de serotonina 
presente no organismo. Após a liberação do 5-HT 
na fenda sináptica, parte é recapturada no neurônio 
pré-sináptico, enquanto a porção remanescente 
sofre degradação pela enzima monoamino-oxidase 
(MAO)6.

Os neurônios serotoninérgicos são encontrados 
sobretudo na rafe do tronco encefálico e projetam-
se para o encéfalo e para a medula espinhal. 
No encéfalo, algumas áreas são especialmente 
ricas em terminações serotoninérgicas: núcleo 
supraquiasmático, corpo geniculado ventrolateral, 
amígdala e hipocampo6. A serotonina tem 
importantes ações no organismo, incluindo controle 
de temperatura, comportamento, humor, ciclo sono-
vigília, motilidade gastrointestinal, tônus motor e 
vascular6,7.

O excesso de 5-HT no organismo pode 
culminar na síndrome serotoninérgica. Dentre 
as drogas associadas a esse quadro clínico, 
destacam-se os inibidores da MAO (IMAOs), 
antidepressivos tricíclicos, inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina, opioides, antibióticos, 
fármacos anti-migranosos, lítio, levodopa, triptofano, 
substâncias anorexígenas e drogas de abuso (como 
metilenodioximetanenfetamina ou MDMA, ácido 
lisérgico ou LSD, cocaína e anfetamina)7–9.

As manifestações clínicas desta síndrome 
potencialmente fatal são caracterizadas pela tríade 
de hiperatividade neuromuscular (com hiperreflexia, 
rigidez e clônus), instabilidade autonômica 
(taquicardia, hipertensão, midríase, diaforese 
e hipertermia) e alterações de estado mental 

(como agitação, ansiedade e confusão mental)8. 
A tendência é que a fase inicial se manifeste com 
taquicardia, midríase e diaforese. A partir disso, 
evolui com hipertensão, hipertermia, hiperreflexia 
(especialmente nos membros inferiores e no tendão 
patelar) e ansiedade em quadros clínicos moderados. 
Em casos a avançados, pode haver delirium, rigidez 
muscular e choque circulatório7.

Em um estudo prospectivo com pacientes que 
apresentaram síndrome serotoninérgica, tremor e 
tontura foram os principais sintomas reportados, 
enquanto os distúrbios de marcha foram o principal 
motivo que levou os pacientes a buscarem 
auxílio médico. Todos os pacientes apresentaram 
hiperreflexia, enquanto taquicardia e clônus foram 
observados em 82% dos pacientes avaliados10-12.

Os principais diagnósticos diferenciais 
são feitos com crise de ansiedade, síndrome 
neuroléptica maligna, hipertermia maligna, síndrome 
anticolinérgica ou simpaticomimética e infecções do 
sistema nervoso central (SNC)7,9.

A interrupção das substâncias serotoninérgicas 
e o tratamento suportivo das manifestações 
autonômicas e neurológicas são suficientes na maioria 
dos casos. Para casos que necessitem de sedação, 
deve-se optar pelos benzodiazepínicos, evitando os 
efeitos anticolinérgicos dos antipsicóticos. Medidas 
de resfriamento podem ser adotadas, auxiliando 
no controle da temperatura corpórea e dos sinais 
vitais9. Além do tratamento suportivo, alguns relatos 
sugerem o uso de ciproeptadina (12 mg por via oral) 
ou clorpromazina (25 a 50 mg por via endovenosa) 
como tratamentos específicos para a síndrome 
serotoninérgica8.

Síndrome anticolinérgica
A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor 

sintetizado no citoplasma do terminal nervoso e 
armazenado em vesículas sinápticas que o liberam 
por exocitose. Posteriormente, o neurotransmissor 
é hidrolisado pela acetilcolinesterase (AChE), 
enzima encontrada em altas concentrações na placa 
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terminal pós-sináptica na junção neuromuscular 
(JNM). Neste ponto, a enzima realiza a remoção 
imediata da ACh, evitando seu efeito em receptores 
adjacentes6. A ACh atua em dois tipos de receptores: 
muscarínicos (predominantes no hipocampo, córtex 
e tálamo e no SNP, apresentando cinco subtipos: M1 
a M5) e nicotínicos (predominantes na JNM)13. 

Dentre os locais de ação da ACh no organismo, 
destacam-se coração (efeitos cronotrópico, inotrópico 
e dromotrópico negativos), olhos (miose), SNC 
(cognição, controle motor e nocicepção), glândulas 
sudoríparas (aumento da sudorese), salivares 
(aumento da salivação), pulmões (broncoconstrição 
e aumento das secreções brônquicas), bexiga 
(aumento da pressão miccional e do peristaltismo 
ureteral) e trato gastrointestinal (aumento da 
motilidade e das secreções gastrointestinais)6,13. 
Nesses sítios, os medicamentos anticolinérgicos 
exercem um antagonismo competitivo8. Contudo, 
nos receptores nicotínicos, o efeito destes fármacos 
é praticamente nulo14. 

A intoxicação por anticolinérgicos (atropina, 
escopolamina, biperideno, ipratrópio, tiotrópio, 
hiosciamina, dentre outros) ou fármacos de outras 
classes que possuem atividade anticolinérgica (anti-
histamínicos, antipsicóticos, antiespasmódicos, 
antiparkinsonianos, antidepressivos tricíclicos e 
relaxantes musculares) são as principais medicações 
associadas à síndrome anticolinérgica. Além disso, 
drogas ilícitas e substâncias encontradas na 
natureza podem exercer efeitos anticolinérgicos: 
heroína, cocaína, beladona (Atropa belladonna), 
trombeta (Datura stramonium) e agário-das-
moscas (Amanita muscaria)6,8,14. Provavelmente 
em decorrência do amplo acesso, a intoxicação por 
anticolinérgicos é principalmente causada pelo uso 
de anti-histamínicos14.

Ao bloquear a ação da ACh nos receptores 
muscarínicos, estas substâncias exercem efeito 
antagônico da ACh. Nas intoxicações, estes efeitos 
são intensificados e podem ocorrer taquicardia, 
aumento do intervalo QT, midríase, confusão mental, 
irritabilidade, alucinações, delirium, xerostomia, 

retenção urinária e constipação. Casos mais 
graves podem evoluir para hipertermia, movimentos 
mioclônicos espasmódicos, coreia, rabdomiólise e 
coma6,8,13. 

Os principais diagnósticos diferenciais 
provavelmente são as infecções de SNC, 
uremia, síndrome serotoninérgica, síndrome 
simpaticomimética e intoxicação por salicilato14. 
A ausência da sudorese na intoxicação por 
anticolinérgicos é útil na diferenciação com 
intoxicação por compostos simpaticomiméticos14. 
Devem também ser consideradas as intoxicações 
mistas, em vez de puramente anticolinérgicas, 
especialmente importantes no uso de antidepressivos 
tricíclicos ou fenotiazinas14.

O tratamento suportivo com especial atenção 
à via aérea e ao status volêmico é usualmente 
suficiente8,14. O tratamento específico em casos 
graves é realizado com a neostigmina, um inibidor 
da AChE de atuação periférica (útil no tratamento do 
íleo paralítico)8,14. O uso de carvão ativado é benéfico 
principalmente na primeira hora após a intoxicação. 
Procedimentos como hemodiálise, hemoperfusão e 
diálise peritoneal aparentemente não são eficientes 
nesse cenário8. Benzodiazepínicos e medidas de 
resfriamento são úteis no tratamento da agitação e da 
hipertermia, respectivamente14. Fluidos IV devem ser 
administrados para hipotensão e/ou rabdomiolise14 e 
em caso de QRS alargado no eletrocardiograma, o 
tratamento de escolha é o bicarbonato de Sódio13.

Síndrome colinérgica
A síndrome colinérgica ocorre devido a uma 

hiperestimulação dos receptores muscarínicos e 
nicotínicos. As situações que mais comumente 
estão associadas à síndrome colinérgica são: 
pacientes portadores de miastenia gravis em uso 
de altas doses de inibidores de AChE; pacientes 
que receberam altas doses de inibidores da AChE 
para reverter bloqueio neuromuscular; pacientes 
expostos a substâncias inativadoras da AChE 
(como por pesticidas como os organofosforados e 
carbamato15,16); e pacientes em uso de compostos 
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com atuação anticolinesterásica e/ou colinérgica 
para disfunções vesicais crônicas16. Outros sinais 
clínicos incluem ataxia, coma e convulsões16.

Os sintomas e sinais da síndrome colinérgica 
podem ser subdivididos em nicotínicos e 
muscarÍnicos16:

• sintomas nicotínicos: a ligação da acetilco-
lina com receptores nicotínicos na junção 
neuromuscular pode resultar em fascicula-
ção e paresia. Outros sintomas nicotínicos 
são taquicardia e hipertensão; e

• sintomas muscarínicos: estimulação mus-
carínica tem como principais alterações 
as autonômicas parassimpáticas como 
miose, visão borrada, náusea, vômitos e 
diarreia, aumento de secreções incluindo 
secreções brônquicas, sialorreia, sudore-
se e bradicardia.

No cenário de emergência, é importante 
a diferenciação entre uma crise miastênica, uma 
intoxicação colinérgica pelo uso de piridostigmina 
ou a associação das duas condições clínicas em 
um paciente miastênico. Em um estudo chinês com 
mais de 2000 pacientes, a incidência de síndrome 
colinérgica foi de 3,4% versus 96,6% de crise 
miastênica, demonstrando que a síndrome colinérgica 
é um evento mais raro que a crise miastênica18. De 
qualquer forma, para o diagnóstico diferencial na hora 
da avaliação clínica, o exame físico e história com 
sintomas muscarínicos são os principais diferenciais19.

O tratamento da síndrome colinérgica envolve 
medidas de suporte em terapia intensiva. A atropina 
é indicada logo na chegada do paciente com infusões 
em bolus até que as manifestações respiratórias sejam 
revertidas16. Dois ensaios clínicos não randomizados 
apontaram para uma superioridade da infusão contínua 
de atropina em detrimento de infusões em bolus 
repetidas após uma aplicação inicial, principalmente 
no caso de intoxicação por organofosforados, devido 
à sua ligação irreversível com a AChE20,21.

Hipervitaminoses
Nesse grupo, quatro vitaminas se destacam 

na prática clínica. As vitaminas A e B6 geram 
neurotoxicidade direta22. A vitamina D é comumente 
envolvida em “hipersuplementação” em idosos e 
vem sendo muito estudada no autismo assim como 
em portadores doenças imunomediadas nos últimos 
anos23,24. Por fim, a vitamina K cuja importância reside 
no fato dela ser o alvo da varfarina, um anticoagulante 
muito prescrito na prevenção secundária de 
acidentes vasculares cerebrais isquêmicos25. Abaixo 
citamos as principais hipervitaminoses associadas a 
manifestações neurológicas:

• vitamina A: essa é a hipervitaminose mais 
bem caracterizada e se manifesta com hi-
pertensão intracraniana, diplopia e convul-
sões, podendo evoluir para coma e morte 
na intoxicação aguda. Já nos casos de 
intoxicação crônica podem ocorrer sinais/
sintomas de hipertensão intracraniana 
associados a xerodermia, alopecia e os-
teoporose22,26;

• vitamina B6: a hipervitaminose pela vita-
mina B6 pode causar neuropatia sensitiva 
com ataxia incapacitante por degeneração 
do gânglio da raiz dorsal 22,26;

• vitamina D: a hipervitaminose D pode 
ocasionar hipercalcemia que se mani-
festa pelo aumento do risco de arritmias 
cardíacas, nefrocalcionose e insuficiência 
renal26; e

• vitamina K: os casos de hipervitaminoses 
são raros26, contudo, pacientes em uso de 
antagonistas de vitamina K estão sujeitos 
a diversas interações medicamentosas e 
alimentares, devendo ser alertados so-
bre alimentos e suplementos que possam 
conter altas doses de vitamina K25.

Miscelânea
Na Tabela 1, encontramos uma miscelânea 

de substâncias potencialmente causadoras de 
intoxicação exógena no SNC, incluindo metais 
pesados e drogas de abuso27–29.
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Tabela 1: Miscelânea de substâncias potencialmente causadoras de intoxicação.

Fonte: Os autores, 2021.
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DISTÚRBIOS METABÓLICOS

Introdução aos distúrbios metabólicos
Os distúrbios metabólicos que acometem o 

SNC se caracterizam pela ausência ou disfunção de 
uma enzima necessária para uma reação química 
específica no corpo30. Essa alteração metabólica 
pode causar danos progressivos e permanentes 
secundários ao acúmulo de uma substância a níveis 
tóxicos no corpo; privar o corpo de componentes 
essenciais (como aminoácidos); ou utilizar vias 
metabólicas acessórias.

As manifestações neurológicas são os sinais 
e sintomas proeminentes nesse grupo de doenças, 
compondo os erros inatos do metabolismo (EIM), que 
acometem principalmente a faixa etária pediátrica. 
As apresentações clínicas dos EIM incluem ataxias, 
distúrbios do movimento, epilepsias infantis e 
neuropatia periférica31, as quais serão abordadas 
individualmente de acordo com o erro inato a ser 
descrito no corpo do texto. 

Embora os distúrbios metabólicos sejam 
raros, a detecção e intervenção precoces são 
inestimáveis em alguns pacientes, pois o dano 
neurológico representa uma carga significativa para 
os pacientes e suas famílias. Com os testes de 
triagem neonatal, é possível prevenir as disfunções 
metabólicas, assim, avaliando e garantindo marcos 
de neurodesenvolvimento normais ou quase 
normais30.

As terapias atuais ainda são limitadas para 
os EIM. Terapias de reposição enzimática estão 
disponíveis para algumas doenças e o transplante 
de medula óssea pode ser uma opção para alguns 
pacientes. Outras terapias incluem restrições ou 
suplementação dietéticas. 

Neste capítulo, também abordaremos 
aspectos dos distúrbios no metabolismo da 
glicose, o qual desempenha um importante papel 
relacionado na neuroenergética, neurotransmissão, 
armazenamento de energia, biossíntese e 
defesa oxidativa. Assim sendo, a manutenção do 

metabolismo da glicose é crucial para a fisiologia 
normal do sistema nervoso.

Os desarranjos adquiridos ou secundários 
no metabolismo de carboidratos, como diabetes 
mellitus (DM), cetoacidose diabética (CAD), coma 
hiperosmolar e hipoglicemia, são acompanhados por 
numerosas alterações estruturais, comportamentais 
e bioquímicas do SNC32. Estudos já relacionam a 
DM com várias condições comórbidas, incluindo 
depressão, ansiedade e disfunções cognitivas33,34.

Distúrbios neurológicos associados à 
glicose

O metabolismo da glicose abre um leque de 
doenças (agudas ou crônicas) de vasta amplitude 
na neurociência, como: manifestações neurológicas 
associadas à DM, espectro de síndromes do 
transportador de glicose tipo 1 (GLUT1), crises 
hipercatabólicas em erros inatos de metabolismo 
da glicose, espectro do metabolismo da glicose 
em síndromes demenciais, distúrbios da glicose na 
abordagem aos eventos cerebrovasculares, dentre 
vários outros. 

Alguns dos distúrbios neurológicos associados 
à glicose são abordados em diferentes momentos 
do livro e até mesmo desse capítulo. Nesse tópico, 
o foco se dará às manifestações clínicas mais 
prevalentes. Nesse momento, cabe-nos frisar os 
sinais/sintomas neurológicos associados à DM com 
seu espectro de disfunções crônicas e agudas.

Manifestações neurológicas crônicas na 
diabetes mellitus (DM)

Essa doença engloba um conglomerado 
de distúrbios metabólicos heterogêneos que se 
aglutinam fisiopatologicamente na hiperglicemia 
crônica. O gatilho chave para a expressão do 
fenótipo da DM pode ocorrer por déficit da secreção 
de insulina assim como um distúrbio no efeito da 
insulina (por resistência periférica, por exemplo)35. A 
doença pode se expressar na gestação em mulheres 
com DM gestacional e uma disfunção na resistência 
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à insulina que, geralmente, é diagnosticada pela 
primeira vez durante a gravidez36.

Na maioria dos pacientes com DM tipo 1, 
expressa a doença secundariamente à destruição de 
células β pancreáticas, o que leva a uma deficiência 
absoluta de insulina (como por auto-anticorpos 
que atuam contra o próprio pâncreas do doente). 
Entretanto, a DM tipo 1 também por ser induzida 
por inibidores de checkpoint e pode se manifestar 
no fenótipo LADA ou diabetes autoimune latente em 
adultos37. 

Já a DM tipo 2, pode variar de uma resistência 
à insulina predominante com uma deficiência 
relativa de insulina a um defeito amplamente 
secretor com resistência à insulina. Nesse caso, há 
frequentemente associação a outras doenças (por 
exemplo, a síndrome metabólica)37.

Nos dois subtipos, as grandes manifestações 
neurológicas são as neuropatias. As principais 
formas englobam o acometimento da via visual com 
a retinopatia diabética, manifestações de neuropatia 
diabética com padrão de ‘’botas e luvas’’ nas 
extremidades dos membros, acometimento de plexo 
celíaco na gastroparesia diabética e disfunções 
sexuais em homens (como disfunção erétil) após 
acometimento da inervação autonômica sacral para 
os órgãos genitais38.

Neuropatias motoras isoladas de nervos 
cranianos também já foram descritas nesse 
cenário (como do III, IV e VI pares cranianos, mais 
frequentemente de forma unilateral), porém, não é 
a forma mais comum de neuropatias associadas à 
DM. As neuropatias na DM são mais comumente 
associadas a lesões nervosas subclínicas ou são 
tipicamente dolorosas e predominam sensorialmente, 
embora possa ocorrer envolvimento autonômico 
associado39. 

Como geralmente há lesão preferencial de 
fibras de pequeno calibre e os estudos de condução 
nervosa podem ser relativamente insensíveis, a 
biópsia de pele com avaliação da densidade das 
fibras nervosas intraepidérmicas pode ser um bom 

método para confirmar o diagnóstico. O tratamento 
da síndrome metabólica e das neuropatias 
associadas à resistência à insulina deve incluir 
reeducação alimentar com dieta balanceada, prática 
de exercícios físicos, manutenção da normoglicemia 
e terapia farmacológica direcionada para fatores de 
risco modificáveis39.

Além disso, em longo prazo, o aumento do 
risco de AVE é marcante e a DM por si só é um fator 
de risco independente para AVE. Pesquisas recentes 
têm sugerido também que a DM aumenta o risco de 
depressão, déficit cognitivo leve e de síndromes 
demenciais. Por essa razão, o diagnóstico e o 
tratamento precoces são os fatores que mais mudam 
o desfecho desses pacientes em longo prazo40–42.

Manifestações neurológicas agudas na DM

Além disso, são muito prevalentes como 
disfunções agudas no paciente diabético, a 
hipoglicemia e os estados hiperosmolares (CAD e 
estado hiperosmolar hiperglicêmico ou EHH).

Hipoglicemia

Como a glicose é o principal substrato 
energético utilizado pelo encéfalo, existem vários 
mecanismos reguladores para manter a glicemia 
em níveis fisiológicos. Quando esses mecanismos 
falham ou são defeituosos, ocorre a hipoglicemia. 
Devido a isso, a hipoglicemia geralmente ocorre 
no contexto do tratamento da DM com agentes 
hipoglicemiantes, como as sulfonilureias ou a 
própria insulina. Os sinais/sintomas neurológicos 
de hipoglicemia tendem a ser inespecíficos (dentre 
eles, os mais comuns são cefaleia, náuseas com 
ou sem vômitos e irritabilidade). Dividiremos os 
principais sinais/sintomas de hipoglicemia em 
sintomas autonômicos e neuroglicopênicos.

Os sinais/sintomas autonômicos ocorrem em 
concentrações de glicemia de aproximadamente 
60 mg / dl (3,3 mmol / l), enquanto os sintomas 
neuroglicopênicos ocorrem em concentrações de 
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glicemia de aproximadamente 50 mg / dl (2,8 mmol 
/ l) ou menos 43.

Os sinais/sintomas autonômicos podem ainda 
ser divididos em sintomas adrenérgicos (que incluem 
palpitações, taquicardia, ansiedade e tremores) 
e colinérgicos (dentre os quais, destacam-se 
sudorese, calor, náusea e fome). Os sinais/sintomas 
neuroglicopênicos incluem fraqueza, alterações 
comportamentais, alterações visuais, confusão, 
disartria, tontura / desmaio, amnésia, letargia, 
convulsão, perda de consciência e coma. Sabe-se 
que a morte encefálica ocorre em casos nos quais a 
hipoglicemia é prolongada44,45.

Além disso, a hipoglicemia pode se manifestar 
com déficits neurológicos agudos/súbitos que 
simulam o AVE, como hemiparesias ou hemiplegias 
súbitas. Sendo assim, é mandatória a realização de 
hemoglucoteste (HGT) na admissão de pacientes 
com suspeita clínica de AVE em qualquer serviço de 
saúde46.

Por isso, é importante confirmar a hipoglicemia 
estabelecendo a presença da tríade de Whipple 
antes de iniciar qualquer correção para tal. O HGT 
é um método simples, pouco invasivo e rápido para 
tal diagnóstico. Quando possível, a avaliação da 
hipoglicemia deve ser realizada no momento da 
ocorrência espontânea dos sintomas47.

O tratamento da hipoglicemia aguda é 
importante para prevenir sequelas de hipoglicemia 
prolongada que pode resultar em sequelas 
neurológicas irreversíveis. O tratamento da 
hipoglicemia induzida por drogas geralmente 
envolve a suspensão da droga relacionada ao evento 
e a reversão da hipoglicemia aguda. Isso pode ser 
feito por via oral com 15 g de glicose em pacientes 
que estão conscientes e não apresentam sintomas 
graves. Em pacientes que não podem tomar glicose 
oral ou têm hipoglicemia grave, a correção com 
dextrose a 50% ou glucagon é necessária. Uma 
infusão de dextrose 10% a 100 ml / hora é então 
usada para manter os níveis de glicose no sangue 
e pode ser necessária por várias horas, pois a 
descontinuação prematura pode resultar em novos 

episódios de hipoglicemia48,49.

Estados hiperosmolares

A CAD e o estado hiperosmolar hiperglicêmico 
(EHH) são as emergências hiperglicêmicas mais 
graves e com risco de morte aos pacientes com 
DM. Esses quadros clínicos são analisados como 
entidades separadas, porém, no foco sindrômico 
neurológico eles serão discutidos juntos nessa seção 
acoplados dentro de um espectro de emergências 
hiperglicêmicas. Tanto a CAD quanto o EHH podem 
ocorrer em pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2. No 
entanto, a CAD é mais comum em jovens com DM 
tipo 1 e o EHH é mais comum nos pacientes adultos 
com DM tipo 250,51.

As infecções representam a causa mais 
comum da CAD em todo o mundo. No entanto, a 
baixa adesão ao tratamento com insulina é a causa 
precipitante mais comum da CAD em pacientes 
jovens com DM tipo 1 e em populações do interior 
dos Estados Unidos. O curso clínico é abrupto 
com poliúria, glicosúria, coma e até morte. As 
manifestações neurológicas são inespecíficas, com 
confusão mental, letargia e rebaixamento do nível de 
consciência sendo as principais manifestações52–55.

Medidas terapêuticas semelhantes são 
recomendadas para o tratamento de CAD e HHS. Os 
detalhes terapêuticos de cada uma dessas entidades 
clínicas não cabem ao escopo e ao foco desse 
capítulo e por isso, sumarizamos em fluxogramas 
os objetivos mandatórios na conduta de cada 
estado hiperglicêmico. Em geral, os objetivos do 
tratamento incluem a correção da desidratação com 
re-expansão volêmica, correção da hiperglicemia, 
da hiperosmolalidade, do desequilíbrio eletrolítico 
(principalmente com o íon potássio) e o aumento 
da cetonemia. É fundamental a identificação assim 
como a correção do(s) evento(s) precipitante(s). 
Durante o tratamento, o monitoramento frequente 
dos sinais vitais, volume e taxa de administração de 
fluidos, dosagem de insulina e débito urinário são 
necessários para avaliar a resposta ao tratamento 
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médico. Além disso, as avaliações laboratoriais de 
glicemia e eletrólitos, pH venoso, bicarbonato e gap 
aniônico devem ser repetidas a cada 2 a 4h com 
gasometrias seriadas56,57.

No EHH, é crucial a correção da hiperglicemia 
com insulinoterapia de emergência (como mostrado 
no Fluxograma 1), a avaliação com manejo da 
calemia (como mostrado no Fluxograma 2) e a 
pronta reexpansão volêmica (como mostrado no 

Fluxograma 3). Já na CAD, os pilares do manejo 
dessa complicação hiperglicêmica aguda se 
dão com: análise da gasometria arterial a fim de 
considerar reposição de bicarbonato (Fluxograma 
4), insulinoterapia de emergência (Fluxograma 5), 
avaliação com manejo da calemia (Fluxograma 6) e 
reexpansão volêmica (Fluxograma 7).

Fluxograma 1. EHH. Correção da hiperglicemia com insulinoterapia de emergência.

Fonte: Os autores, 2021.
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Fluxograma 2.

Fonte: Os autores, 2021.

Fluxograma 3. EHH. Pronta reexpansão volêmica.

Fonte: Os autores, 2021.
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Fluxograma 4. CAD. Análise da gasometria arterial para reposição de bicarbonato.

Fonte: Os autores, 2021.

Fluxograma 5. CAD. Insulinoterapia de emergência.

Fonte: Os autores, 2021.
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Fluxograma 6. CAD. Reexpansão volêmica.

Fonte: Os autores, 2021.

 

Fluxograma 7. CAD. Avaliação com manejo da calemia.

Fonte: Os autores, 2021.
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Erros inatos do metabolismo

Introdução

Erros inatos do metabolismo (EIM) constituem 
um grupo heterogêneo de patologias decorrentes, em 
sua maioria, de alterações genéticas (herdadas ou 
mutação espontânea) que levam a uma deficiência 
enzimática/proteica e, consequentemente, a uma 
falha de diversas vias metabólicas. Apesar de cada 
erro inato do metabolismo ser considerado muito 
raro individualmente, em conjunto ocorrem em 
aproximadamente 1 em cada 2500 nascimentos58. 
As manifestações clínicas são diversas, com 
apresentação aguda ou crônica e acometimento 
multi-sitêmico ou de órgão específico. Os primeiros 
sintomas podem ocorrer desde o período intrauterino 
até a senilidade. O conhecimento dessas doenças 
faz-se necessário uma vez que várias possuem 
tratamento específico que proporciona mudança no 
prognóstico58,59.

A falha das vias metabólicas pela deficiência 
enzimática/proteica pode levar ao acúmulo de 
substratos não metabolizados, à carência de um 
produto que deixou de ser produzido ou à formação 
de metabólitos originados por vias metabólicas 
acessórias59,60(Figura 2).

Manifestações clínicas

Sinais clínicos e sintomas decorrentes dos 
EIMs podem ser encontrados em todos os sistemas 
do organismo. As manifestações neurológicas e 
gastrointestinais costumam ser as mais frequentes, 
estando presentes em cerca de 80% dos casos61. 
Apresentação clínica pode ser aguda ou crônica. 

Sinais agudos compreendem vômitos 
episódicos acompanhados por desidratação e 
choque, letargia, coma, rabdomiólise e hipoglicemia 
relacionados a diferentes doenças (como infecções 
leves de vias aéreas superiores, infecção urinária 
não complicada, etc), estresse ou jejum prolongado 
(ou seja, situações que desencadeiem “estresse” no 
organismo). Manifestações crônicas incluem atraso 

do crescimento, hepatomegalia, cardiomiopatia, 
paraplegia espástica, atraso ou regressão do 
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)61,62.

Exames complementares

A avaliação clínica inicial é fundamental para 
planejar a investigação complementar necessária, 
sendo feita de maneira lógica de acordo com a 
hipótese diagnóstica. Em algumas situações o 
quadro clínico pode favorecer a suspeição de 
uma determinada doença e, assim, promover a 
solicitação de um exame complementar específico. 
Contudo, a sobreposição de sinais e sintomas das 
diferentes formas de erros inatos pode ocorrer, 
sendo necessária a solicitação de mais exames 
complementares para elucidação diagnóstica (Tabela 
2)61,63. O diagnóstico precoce é imprescindível para 
um tratamento adequado e efetivo, tendo o rastreio 
neonatal um importante aliado.

Tratamento

Algumas apresentações de EIMs possuem 
tratamento clínico específico e individualizado. As 
alternativas classicamente consistem em terapia 
dietética e suportiva. Porém, recentemente outras 
opções terapêuticas tornaram-se disponíveis como 
reposição de enzimas e coenzimas, remoção de 
substâncias danosas, transplante de células e 
órgãos, terapia genética. Sendo assim, a identificação 
precisa do respectivo EIM proporciona, em alguns 
casos, o início precoce de um tratamento efetivo, 
evitando progressão de sintomas e, eventualmente, 
um desfecho catastrófico58–64.

Principais exemplos de erros inatos do 
metabolismo

Desordens do metabolismo 
intermediário afetando moléculas pequenas

Metabolismo intermediário pode ser definido 
como uma rede de reações bioquímicas de 
degradação (catabolismo), síntese (anabolismo) e 
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Figura 2 – Representação esquemática dos mecanismos fisiopatológicos dos EIMs.

Fonte: Os autores, 2021.

Tabela 2: Exames complementares nos erros inatos do metabolismo.

Fonte: Os autores, 2021.
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reciclagem que permite um ciclo de troca contínua 
entre células e nutrientes trazidos pela alimentação 
e respiração. Compreende uma vasta gama de 

proteínas, sendo a maioria enzimas e moléculas 
transportadoras (Tabela 3)60,61.

Tabela 3: Similaridades entre as desordens do metabolismo intermediário afetando moléculas pequenas.

Fonte: Os autores, 2021.

Fazem parte deste conjunto EIMs que levam 
a uma apresentação clínica de intoxicação aguda 
(podendo ser progressiva) através do acúmulo 

de compostos normais/anormais próximos aos 
bloqueios metabólicos (Tabela 4)60.
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Tabela 4: Exemplos de desordens do metabolismo intermediário afetando moléculas pequenas.

Fonte: Os autores, 2021.

Desordens envolvendo primariamente 
o metabolismo energético

As doenças deste grupo consistem em 
EIMs com sintomas devidos, em parte, a uma 
deficiência de produção ou uso de energia pelo 
fígado, miocárdio, músculos, cérebro, etc (Tabela 

5)60,61. Transportadores de membrana de moléculas 
energéticas (glicose, ácidos graxos, etc) apresentam 
várias isoenzimas específicas de cada tecido 
(como transportador de glicose tipo 1 – cérebro), 
resultando em sintomas e sinais relacionados ao 
tecido acometido61.

Tabela 5: Similaridades entre as desordens envolvendo primariamente o metabolismo energético.

Fonte: Os autores, 2021.



 
Capítulo 54 758

Mitocondriopatias são as mais graves e 
geralmente intratáveis. Englobam defeitos da 
oxidação aeróbica da glicose manifestando-se como 

acidemias lácticas congênitas (defeitos do ciclo 
de Krebs, etc), desordens da cadeia respiratória 
mitocondrial, entre outras (Tabela 6)59.

Tabela 6: Exemplos de desordens envolvendo primariamente o metabolismo energético.

Fonte: Os autores, 2021.
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Defeitos energéticos citoplasmáticos são, 
geralmente, menos graves e incluem desordens da 
glicólise, metabolismo do glicogênio, defeitos do 
transportador de glicose (todas tratáveis), desordens 
do metabolismo da creatina (parcialmente tratáveis) 
e EIMs das vias da fosfato pentose (intratáveis)61.

Desordens envolvendo moléculas 
complexas

Grupo de patologias que afetam a síntese, 
o processamento, o controle de qualidade e o 
catabolismo de moléculas complexas em organelas 

celulares (mitocôndria, lisossomos, peroxissomos, 
retículo endoplasmático, etc)59. Sintomas 
geralmente são progressivos e não apresentam 
relação com condições sobrepostas (como 
infecções e alimentação). A maioria dos portadores 
não apresentará crises agudas59–61. Fazem parte 
deste conjunto as desordens de armazenamento 
lisossomal (Tabela 7), desordens peroxissomais 
(Tabela 8), erros inatos da purina e da pirimidina 
(afetam o metabolismo de ácidos nucleicos), erros 
inatos da síntese de colesterol (como a xantomatose 
cerebrotendínea), dentre outras60,61.

Tabela 7: Lisossomopatias.

Fonte: Os autores, 2021.
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Tabela 8: Peroxissomopatias.

Fonte: Os autores, 2021.
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Miscelânea
Alterações tóxico-metabólicas decorrentes 

de processos sistêmicos diversos podem resultar 

em uma disfunção cerebral global denominada 
encefalopatia (Tabela 9). A reversibilidade pode 
ocorrer dependendo da causa base e do tratamento 
precoce65–67.

Tabela 9. Miscelânea de doenças relacionadas à encefalopatia tóxico-metabólica aguda. 

Fonte: Os autores, 2021.
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