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Os compostos organofosforados têm larga aplicação industrial, sendo usados 
principalmente na fabricação de plásticos, como aditivos no petróleo e como inseti
cidas. Em nosso meio, em virtude de sua rapidez de ação contra insetos, têm grande 
aceitação na agricultura. A maioria dos ésteres organofosforados inibe a acetilcoli-
nesterase, produzindo imediatamente após seu uso excessivo e descuidado, quadro 
clínico agudo, com náuseas , vômitos, miofasciculações e al terações mentais U. Têm 
sido também rela tados ra ros casos com paral is ias dos músculos proximais, da mus
culatura respiratória e dos nervos cranianos, ocorrendo 2 a 4 dias após a intoxicação. 
São os chamados efeitos i n t e r m e d i á r i o s 1 2 . 

O fato que desperta mais a atenção do neurologista é o quadro de polineuro
patia, que ocorre semanas ou meses após o uso incorreto desses produtos químicos. 
Esta neuropat ia periférica tardia tem sido descrita com vários organofosforados, entre
tanto não são muitos os casos re la tados com o uso do triclorfon (dimetil 2,2,2 
tr icloro-l-hidroxi-eti lfosfanato). A observação de um paciente, agricultor, que desen
volveu quadro de polineuropatia sensitivo-motora t rês meses após intoxicação por este 
produto, nos levou ao presente relato. 
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C O M E N T Á R I O S 

Tra ta - se , assim de lavrador que desenvolveu fraqueza e amiotrofias distais com 
alterações sensitivas simétricas, caracterizando quadro de polineuropatia do tipo misto. 
Ocorreu t rês meses após ter apresentado sinais e s intomas agudos por intoxicação 
por triclorfon, que usara sem os cuidados necessários pa ra banho de gado. Out ras 
etiologias de polineuropatias foram afastadas . A eletromiografia e os estudos das 
velocidades de condução nervosa revelaram t ra tar -se , nesta fase evolutiva da doença, 
de polineuropatia por alterações axonais e desmielinizantes. O estudo do nervo sural 
evidenciou sinais morfológicos de degeneração axonal por microscopia óptica (cortes 
semifinos e pela técnica de microdissecção de fibras) e eletrônica. Esta al teração 
comprometia axônios mielínicos de grande calibre, poupando os mielínicos de pequeno 
calibre e os amielínicos. Na maioria dos axônios degenerados a mielina estava pre
servada, no entanto a presença de macrófagos contendo debris eletrodensos no seu 
citoplasma sugere que, em algumas fibras, a mielina possa ter sido lesada secunda
riamente à degeneração axonal 1-3.4. Quando internou-se em nosso Serviço, o paciente 
j á estava apresentando melhora dos sinais e sintomas neurológicos, o que continuou 
a acontecer com o decorrer do tempo. 

Nos casos referidos por Lotti e col.?, Schaumburg e Spencer n , J o h n s o n 6 e 
Abou-Uonia 1 a polineuropatia iniciou-se a lgumas semanas após o uso indevido dos 
organofosforados ocorrendo, sempre, nas primeiras horas e dias da intoxicação, sinais 
e s intomas colinérgicos. Em um paciente referido por Namba e col . 8 a polineuropatia 
surgiu três meses após a exposição exagerada ao produto. O tipo de acometimento 
do sistema nervoso periférico, relatado por esses autores 1.6,7,11 é semelhante ao nosso, 
isto é, fraqueza muscular distai, com grandes amiotrofias nas extremidades dos mem
bros. No entanto, os distúrbios sensitivos são menos evidentes, ao contrário do nosso 
enfermo que apresentou marcantes al terações das sensibilidades superficial e profunda 
de localização distai nos 4 apêndices. Às vezes e mais comumente com o uso do 
triortocresilfosfato, podem surgir após o quadro da polineuropatia, sinais e sintomas 
piramidais e cordonais posteriores, por acometimento medular, que costumam ser 
irreversíveis n . 

Nem todos os compostos organofosforados produzem esse efeito nos nervos 
periféricos. Nos 200 casos re la tados por W a d i a e col .1 3 por intoxicação por diazenon, 
não houve qualquer um que apresentasse polineuropatia. Já com o triclorfon, têm 
sido referidos alguns pacientes que desenvolveram neuropatia periférica tardia . Assim, 
Johnson 6 coletou 38 casos descritos na l i teratura, a maioria na União Soviética. 
Pollingher e col. 1 ^ referem-se a dois pacientes com polineuropatia sendo o triclorfon 
usado como veneno 15 e 19 dias, respectivamente, antes do início do acometimento 
do sistema nervoso periférico. Caso semelhante ao nosso foi o referido por Hierons 
e Johnson 5, em cujo paciente o uso da substância foi devido a tentativa de suicídio. 
Apesar desses relatos, Namba e col. 8 acham que o triclorfon, o parat ion, o diclovos 
e o diazenon, não produzem quadros de neuropat ia periférica tardia . Em nosso meio 
há o relato de um paciente com polineuropatia após o uso de p a r a t i o n 2 . Novak e 
WerneckS referem-se a 12 pacientes com neuropat ia periférica uns após o uso de 
organofosforados e outros, de organoclorados. Não especificam eles, entretanto, os 
compostos organofosforados usados. 

As alterações eletroneuromiográficas caracterizam-se por distúrbios de natureza 
axonal, com presença de atividades espontâneas anormais, ocorrência de fibrilações, 
ondas agudas positivas, com latências distais normais e velocidades de condução ner
vosa normais ou discretamente reduzidas7.il. No caso referido por Alonso e col. 2 , 
por intoxicação pelo parat ion, havia também presença de fenômeno miotônico, que foi 
transitório. Nosso paciente, além de apresentar intensas al terações axonais, eviden
ciava também lentidão da neurocondução sensitiva e motora, provavelmente devido 
a desmielinização secundária às graves lesões axonais. 

Os estudos anátomo-patológicos do nervo periférico revelam degeneração axonal 
distai 11. De acordo com Abou-Donia 1, todos os ésteres organofosforados que causam 
neurotoxidade re ta rdada produzem lesões histopatológicas semelhantes no nervo peri
férico, inicialmente havendo alteração no axônio distai e, após, degeneração secun
dária da mielina. Bouldin e Cavanagh 3,4 acham que a degeneração axonal inicial é 
distai, mas não terminal, sendo a porção terminal do axônio acometida secundaria
mente. Segundo estes mesmos autores, a desmielinização para-nodal encontrada seria 
devida ao efetivo tóxico do organofosforado na célula de Schwann. Em estudo expe
rimental, utilizando estéres organofosforados em ga tos e usando a técnica de micro
dissecção ( teasing) encontraram estes autores degeneração axonal afetando distalmente 
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as fibras de grande calibre e varicosidades nos locais aonde existe degeneração 
axonal 3 . O estudo à microscopia eletrônica destas varicosidades revelou presença 
de vacúolos intra-axonais e intra-mielínicos 4 . Assim, segundo estes autores, o evento 
inicial seria a presença de varicosidades havendo, em seguida, degeneração axonal 
focai não terminal e, logo após, degeneração Waller iana do axônio distai. No entanto, 
interrogam se as varicosidades seriam a causa da degeneração axonal ou, simples
mente, um epiíenômeno. No estudo à ultramicroscopia realizado por Abou-Donia i em 
nervos de gal inhas que submeteram à exposição de substâncias organofosforadas, 
encontrou o autor acumulo e condensação parcial de neurofilamentos e neurotúbulos. 
Também havia proliferação do retículo endoplasmático e acúmulo de mitocôndrias nos 
axônios. Degeneração Waller iana foi também observada por Alonso e col.2, usando 
microdissecção de fibras em paciente intoxicado por parathion. 

Os sintomas e sinais imediatos à intoxicação pelos organofosforados são devidos 
à inibição da acetilcolinesterase n . Aqueles que ocorrem na fase intermediária da 
intoxicação, isto é 2 a 6 dias após, parecem ser decorrentes de disfunção neuromus
cular 12. No entanto, a fisiopatogenia das polineuropatias tardias , como a de nosso 
caso, ainda não está bem esclarecida. Parece que certos compostos organofosforados 
produziriam fosforilação da esterase neurotóxica ( N T E ) , enzima normalmente pre
sente nos axônios 1-6,7,11. Logo após a fosforilação da N T E do axônio haveria enve
lhecimento do complexo enzima-fosforil. O envelhecimento é reação rápida que envolve 
a perda do grupo ligado ao fósforo, deixando o fosforil com carga negativa unido 
à proteína. Isto levaria a deficiência de proteínas axonais que têm função relacionada 
à produção de energia. De acordo com Abou-Donia i, a fosforilação da N T E produ
ziria al teração no fluxo axoplasmático e acúmulo de mitocôndrias na porção distai 
dos axônios. As mitocôndrias at ingidas l iberariam íon cálcio no axoplasma al terando, 
assim, o mecanismo de membrana de troca sódio-potássio, provocando tumefação focai 
em internodos. 

A g r a d e c i m e n t o s — A g r a d e c e m o s a R i t a C. C u n h a e a S u e l y M. C u n h a p e l a r e a l i z a ç ã o 

d a s t é c n i c a s h i s t o l ó g i c a s e a R o s e l y C. C u n h a e R i c a r d o P . B a r r e t o p e l o t r a b a l h o f o t o g r á f i c o . 

R E F E R Ê N C I A S 

1. A b o u - D o n i a M P — O r g a n o p h o s p h o r o u s e s t e r - i n d u c e d d e l a y e d n e u r o t o x i c i t y . A n n R e v 

P h a r m a c o l T o x i c o l 21:511 , 1981. 

2. A l o n s o JL, A t a l l a A , C a v a l i e r e M J , G a g i o t i S M , L o r e n t i M A A — P o l i n e u r o p a t i a p o r 

p a r a t h i o n : e s t u d o c l í n i c o , e l e t r o f i s i o l ó g i c o e h i s t o l ó g i c o d e u m c a s o . A r q N e u r o - P s i q u i a t 

( S ã o P a u l o ) 41:292, 1983. 

3. B o u l d i n T W , C a v a n a g h J B — O r g a n o p h o s p h o r u s n e u r o p a t h y : I . A t e a s e d - f i b e r s t u d y 

of t h e s p a t i o - t e m p o r a l s p r e a d of a x o n a l d e g e n e r a t i o n . A m J P a t h o l 94:241 , 1979. 

4. B o u l d i n T W , C a v a n a g h J B — O r g a n o p h o s p h o r u s n e u r o p a t h y : I I . A f i n e - s t r u c t u r a l s t u d y 

o f t h e e a r l y s t a g e s o f a x o n a l d e g e n e r a t i o n . A m J P a t h o l 94:253 , 1979. 

5. H i e r o n s R , J o h n s o n M K — C l i n i c a l a n d t o x i c o l o g i c a l i n v e s t i g a t i o n s of a c a s e of d e l a y e d 

n e u r o p a t h y i n m a n a f t e r a c u t e p o i s o n i n g b y a n o r g a n o p h o s p o r u s p e s t i c i d e . A r c h T o x i c o l 

40:279, 1978. 

6. J o h n s o n M K — D e l a y e d n e u r o t o x i c i t y : d o t r i c h l o r p h o n a n d d i c h l o r v o s c a u s e d e l a y e d 

n e u r o p a t h y i n m a n o r i n - t e s t a n i m a l s ? A c t a P h a r m a c o l T o x i c o l 49:87, 1981. 

7. L o t t i M, B e c k e r C, A m i n o f f MJ — O r g a n o p h o s p h o r u s p o l y n e u r o p a t h y : p a t h o g e n e s i s a n d 

p r e v e n t i o n . N e u r o l o g y 34:658, 1984. 

8. N a m b a T, N o i t e C T , J a c k r e l J , G r o b D — P o i s o n i n g d u e t o o r g a n o p h o s p h a t e i n s e t i c i d e s . 

A M J M e d 50:475, 1971. 

9. N o v a k E M , W e r n e c k L C — C o m p r o m e t i m e n t o n e u r o l ó g i c o p o r i n s e t i c i d a s : e s t u d o d a s 

m a n i f e s t a ç õ e s c r ô n i c a s e m 13 c a s o s . A r q N e u r o - P s i q u i a t ( S ã o P a u l o ) 35:129 1977. 

10. P o l l i n g h e r B , C o z m a V , O p r i s a n C — C l i n i c a l a n d e l e t r o m y o g n a p h i c s t u d y of t w o c a s e s 

of s e v e r e p o l y n e u r i t i s f o l l o w i n g a c u t e p o i s o n i n g w i t h n e g u v o n ( o r g a n o p h o s p h o r i c p e s t i c i d e ) . 

E l e c t r o e n c e p h Cl in N e u r o p h y s i o l 35:433, 1973. 

11. S c h a m b u r g H H , S p e n c e r P S — H u m a n t o x i c n e u r o p a t h y d u e t o i n d u s t r i a l a g e n t s . In 

D i c k P J , T h o m a s P K , L a m b e r t E H , B u n g e R ( e d s ) : P e r i p h e r a l N e u r o p a t h y , V o l 2. 

W B S a u n d e r s , P h i l a d e l p h i a , 1984, p g 2115. 

12. S e n a n a y a k e N , K a r a l l i e d d e L — N e u r o t o x i c e f f e c t s o f o r g a n o p h o s p h o r u s i n s e t i c i d e s : a n 

i n t e r m e d i a t e s y n d r o m e . N E n g l J M e d 316:761, 1987. 

13. W a d i a R S , S a d a g o p a n C, A m i n R B , S a r d e s a i H V — N e u r o l o g i c a l m a n i f e s t a t i o n s o f 

o r g a n o p h o s p h o r u s i n s e t i c i d e p o i s o n i n g . J N e u r o l N e u r o s u r g P s y c h i a t 37:841, 1974. 

14. W e r n e c k L S , N o v a k E M — I n t o x i c a ç õ e s p o r i n s e t i c i d a s : m i c r o d i s s e c ç ã o d e n e r v o s e 

h i s t o q u í m i o a d e m ú s c u l o s e m 10 c a s o s . A r a N e u r o - P s i q u i a t ( S ã o P a u l o ) 37:15, 1979. 




