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POLINEUROPATIA POR TRICLORFON

REGISTRO DE UM CASO COM ESTUDO ELETROFISIOLOGICO
E HISTOPATOLOGICO DO NERVO SURAL
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RESUMC — E apresentado caso de paciente agricultor que, apds uso inadequado de inseticida
organofosforado (triclorfon), teve sinais e sintomas de intoxicacfio aguda e, trés meses apds,
deaenvolveu gquadro de polineuropatia sensitivo-motora. O exame eletroneuromiografico revelou
alteracdes axonals e desmielinizantes difusas. O estudo do nervo sural, em cortes semi-finos,
& ultramicroscopia e a4 técnica de fibras isoladas revelou degeneragdo axonal e transgformacio
granular do axoplasma com perda dos neurofilamentos e neurotiibulos.

Polynearopathy following exposure to trichlorphon: report of a case with electrophysiological
and nerve histological studies.

SUMMALRY — The authors observed a patient who worked in a farm and suffered an
organophosphate intoxication (trichlorphon)., The Immediate effect was manifested by vomiting
and abdominal cramps. Three monthg later he presented a distal symmetric sensorimotor
(predominantly motor) neuropathy with distal muscle atrophy. Electromyography has revealed
denervation changes in every muscle studied and the sensory and motor nerve conduction
was slowed In arms and legs. The sural nerve biopsy specimen studied by light microscopy
with semi-thin section and teased fiber preparation showed axonal degeneration. The ultras-
tructural studies of the axonal alterations consisted of degeneration of the neurofilaments
and the neurotubules with granular appearance of the axoplasm,

Os compostos organofosforados tém larga aplicagio industrial, sendo usados
principalmente na fabricagio de plasticos, como aditivos no petrdleo ¢ como inseti-
cidas. Em nosso meio, em virtude de sua rapidez de acdo contra insetos, tém grande
aceitagdo na agricultura. A maioria dos ésteres organofosforados inibe a acetilcoli-
nesterase, produzindo imediatamente apds sem uso excessive e descuidado, quadro
clinico agudo, com nauseas, vémitos, miofasciculagdes e alteragdes mentais1l. Tém
sido também relatados raros casos com paralisias dos musculos proximais, da mus-
culatura respiratdria e dos nervos cranianos, ocorrendo 2 a 4 dias apds a infoxicacio.
S3o0 os chamados efeitos intermedi4rios 12,

O fato que desperta mais a atencdo do neurologista € o quadro de polineuro-
patia, que ocorre semanas ou meses apos 0 uso incorreto desses produtos quimicos.
Esta neuropatia periférica tardia tem sido descrita com varios organofosforados, entre-
tanto ndp sdo muitos os casos relatados com o uso do triclorfon (dimetil 2,2,2
tricloro-1-hidroxi-etilfosfanato), A observagio de um paciente, agricultor, que desen-
volveu quadro de polineuropatia sensitivo-motora trés meses apos intoxicagdo por este
produto, nos levou ag presente relato.
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OBSERVACAO

MGN (matr, 365704, H.U.A.P,), paciente do sexo masculino com 69 anos de idade, branco,
casado, lavrador, natural e residente em Barra do Piraf, 1’\‘..T'I Em novembro-1985, se expds
em demasla a inseticida (triclerfon), ao usa-lo para banho de gado. O inseticida derramou-se
nag 4reas expostas de seu corpo e o paciente o utilizou sem miscara: 24 horas apés,
apresentou guadro de vémitos e diarréia cue durou alguns dias. Trés meses apds surgiram
parestesias e fraqueza nos membros inferiores levando-o, em alguns dias, a andar amparado.
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Concomitantemente desenvolveu a mesma sintomatologia nas mfos, dificultando-o no segurar
objetos. Nega etilismo, diabetes, contatos com outros toxicos e uso de medicamentos, O
exame clinico era normal. O exame neurolégico realizado em 28-fevereiro-1986 revelou
amiotrofia dos interdsseos das mios, com flexfio dos dedos. A marcha era do tipo esecarvante
bilateral. A forca estava diminuida nas exiremidades dos 4 membros, com predominio da
musculatura extensora. Os reflexos superficiais e profundos estavam abolidos com excecdo
dos tricipitais. Havia diminuicio das sensibilidades tdtil, térmica e dolorosa dos joelhos e
dos c¢otovelos para baixo. A sensibilidade profunda estava abolida nos membres inferiores.
Og nervos periféricos eram palpédveis, porém nao espessados. Os nervos cranianos eram
normais. O3 exames de sangue realizados (hemograma VHS, plaguetas, glicose, wuréia,
creatinina, TGOA, TGP, bilirrubinas, proteinas lotais e fragdes, imunoeletroforese de pro-
teinas, reactes para lues) foram normais, (@ exame de urina foi normal, As radiografies
de torax e o BCG eram normais. O LCR era claro, transparente, com 0 células/mms3, 62mg%
de glicose, 11TmEq/ 1 de cloretos e 46mg% de proteinas. A eletromiografia evidenciou aumento
da atlvidade de pds-insercio, com ondas positivas e fibrilagdes espontineas aoc repouso
muscular e padric de soma incompleta no esforgo muscular, generalizado, quadro mais
intengo nos musculos distais. As velocidades de conducfo nervosa motoras e sensitivas estaviam
bem reduzidas nos nervos dos membros inferiores (mais de 50% de reducdo) e menos nos
nerves dos membros superiores. As laténcias distals dos nervos surais estavam indetermi-
naveis e as laténcias sensitivas, aumentadas nos nervos dos membros superiores. Concluiu-se
assim por alteracBes mistas, isto & axonals e desmielinizantes. A Dbiépsia do nervo sural
revelou, nos cortes semifinos pelo Azul de Toluidina, algumas fibras mielinicas de grande
calibre com sginais de degeneraciio axonel (Fig. 1), estando a mielina preservada. Egata
alteraciio foi confirmada em cortes ultrafinos observados aoc microscopio eletrdnico (Fig. 1),
em que os axfnios apresentavam transformacfio granular do seu axoplasma, perda dos
neurotibulos e neurofilamentos e mitocdndrias degeneradas. A mielina estava em geral
preservada. Foram também observados macréfagos contendo no citoplasma material eletro-
denso fagoecitadu, sugerindo destruicio completa das flbras, inclusive da mielina. As fibras
mielinicas de pequenc calibre ¢ as fibras amielinicas estavam preservadas. O exame de
fibras soladas, por mierodisseccio do nervo, mostrou fibras mielinicas de grande calibre
fragmentadas ¢ retraidas (Fig. 2), caracterizando a degeneracic Walleriana. O paciente
permanecen internado por algumas semanas, sem medicaclio especifica, ¢ intcipu fisioterapia.
O enfermo que j4 estava melhorando na internacfio, teve progressivo alivio dos sintomas
e sinais e, cerca de 8 meses apds o ini¢cio do quadro, ji andava sem amparg, porém sinda
com paresia das extremidades, hiporreflexia generalizada e discretos distlrbios sensitivos.
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Fig. 2 — Caso MGN. Duas fibras isoladas por microdissec¢do do mervo
mostrando fragmentacdo e retragdo canacterizando a degeneragdo
Walleriana (100 X).
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COMENTARIOS

Trata-se, assim de lavrador que desenvolveu fraqueza e amiotrofias distais com
alteracdes sensitivas simétricas, caracterizando quadro de polineuropatia do tipo misto.
Ocorren trés meses apds ter apresentado sipais e sintomas agudos por intoxicacfo
por triclorfon, que usara sem os cuidados necessarios para banho de gado. Outras
etiologias de polineuropatias foram afastadas. A eletromiografia ¢ os estudos das
velocidades de conduclo nervosa revelaram tratar-se, nesta fase evolutiva da doenga,
de polineuropatia por alteragbes axonais e desmielinizantes, O estudo do nervo sural
evidenciou sinais morfologicos de degeneragio axonal por microscopia oOptica (cortes
semifinos e pela técnica de microdisseccdo de fibras) e eletrbnica. Esta alteragio
comprometia axonios mielinicos de grande calibre, poupando os mielinicos de pequeno
calibre ¢ os amielinicos. Na maioria dos axfnios degenerados a mielina estava pre-
servada, no entanto a presenca de macréfagos contendo debris eletrodensos no seu
citoplasma sugere que, em algumas fibras, a mielina possa ter sido lesada secunda-
riamente 4 degeneracdo axonal 134, Quando internou-se em nosso Servigo, o paciente
ia estava apresentando melhora dos sinais ¢ sintomas neuroldgicos, o que continuou
a acontecer com o decorrer do tempo.

Nos casos referidos por Lotti e col?, Schaumburg e Spencer 1, Johnson8 e
Abou-Donial a polineuropatia iniciou-se algumas semanas apds o uso indevido dos
organofosforades ocorrendo, sempre, nas primeiras horas e dias da intoxicac¢io, sinais
e sintomas colinérgicos. Em um paciente referido por Namba e col® a polineuropatia
surgiu trés meses apos a exposicdo exagerada ao produtoe. O tipe de acometimento
do sistema nervoso periférico, relatado por esses autores 1.6,711 é semelhante ao nosso,
isto é, fraqueza muscular distal, com grandes amiotrofias nas extremidades dos mem-
bros, No entanio, os distirbios sensitivos sio menos evidentes, ao contrario do nosso
enfermo que apresentou marcantes alteragdes das sensibilidades superficial e profunda
de localizacdo distal nos 4 apéndices. As vezes e mais comumente com o uso do
triortocresilfosfato, podem surgir apos o quadro da polineuropatia, sinais e sintomas

piramidais e cordonais posteriores, por acometimento medular, que costumam Ser
irreversiveis 11,

Nem todes o0s compostos organofosforados produzem esse efeito nos nervos
periféricos. Nos 200 casos relatados por Wadia e col.13 por intoxicacdo por diazenon,
nio houve qualquer um gque apresentasse polineuropatia. J4 com o ftriclorfon, tém
sido referidos alguns pacientes que desenvolveram neuropatia periférica tardia. Assim,
Johnson 6 coletou 38 casos descritos na literatura, a maioria na Unido Soviética.
Pollingher e col.10 referem-se a dois pacientes com polineuropatia sendo o triclorfon
usado como veneno 15 e 19 dias, respectivamente, antes do inicio do acometimento
do sistema nervoso periférico. Caso semelhante ao nosso foi o referido por Hierons
e Johnson5, em cujo paciente o uso da substncia foi devido a tentativa de suicidio.
Apesar desses relatos, Namba ¢ col® acham que o triclorfon, o paration, o diclovos
e 0 diazenon, nfo produzem quadros de neuropatia periférica tardia. Em nosso meio
ha o relato de um paciente com polineuropatia apoés o uso de paration2. Novak ¢
Werneck ¥ referem-se a 12 pacientes com neuropatia periférica uns apds o uso de
organofosforados e outros, de organoclorados. NAao especificam eles, entretanto, os
compostos organofosforados usados.

As alteracdes eletroneuromiogréficas caracterizam-se por distirbios de natureza
axonal, com presen¢a de atividades espontidneas anormais, ocorréncia de fibrilagoes,
ondas agudas positivas, com laténcias distais normais e velocidades de condugdo ner-
vosa normais ou discretamente reduzidas 711, No caso referido por Alonso e col2,
por intoxicacido pele paration, havia também presen¢a de fendmeno miotdnico, que foi
transitorio, Nosso paciente, além de apresentar intensas alteracfes axonais, eviden-
clava também lentidio da neuroconducdo sensitiva e motora, provavelmente devido
a desmielinizacdo secundaria as graves lesdes axonais.

Os estudos anatomo-patelogicos do nervo periférico revelam degeneracdo axonal
distal 11, De acordo com Abou-Donial, todos os ésteres organcfosforados que causam
neurotoxidade retardada produzem lesdes histopatologicas semelhantes no nervo peri-
férico, inicialmente havendo alteracio no axbnig distal e, apds, degeneracdo secun-
déria da mielina. Bouldin ¢ Cavanagh3.4 acham que a degeneracdo axonal inicial é
distal, mas nao terminal, sendo a porg¢io terminal do ax6nio acometida secundaria-
mente, Segundo estes mesmos autores, a desmielinizagdo para-nodal encontrada seria
devida ao efetivo toxico do organofosforado na célula de Schwann. Em estudo expe-
rimental, utilizando estéres organofosforados em gatos e usando a técnica de micro-
dissecgiio (teasing) encontraram estes autores degeneracio axonal afetando distalmente
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as fibras de grande calibre e varicosidades nos locais aonde existe degeneracio
axonal 3, O estudo & microscopia eletrdnica destas varicosidades revelou presenca
de vactolos intra-axonais e intra-mielinicos 4. Assim, segundo estes autores, o evento
inicial seria a presenca de varicosidades havendo, em seguida, degeneracdo axonal
focal nfo terminal e, logo apos, degeneracio Walleriana do axdnio distal. No entanto,
interrogam se as varicosidades seriam a causa da degeneracdo axonal ou, simples-
mente, um epifendmeno. No estudo a ultramicroscopia realizado por Abou-Donial em
nervos de galinhas que submeteram a exposicdo de substancias organofosforadas,
encontrou o autor acumulo ¢ condensacfo parcial de neurofilamentos e neurotubulos.
Tambeém havia proliferage do reticulo endoplasmatico e acdmulo de mitocondrias nos
axonios. Degeneracio Walleriana foi também observada por Alonso e col.2, usando
microdissecgdo de fibras em paciente intoxicado por parathion.

Os sintomas e sinais imediatos a4 intoxicagdo pelos organofosforados sio devidos
4 inibicBo da acetilcolinesterase1l, Aqueles que ocorrem na fase intermediaria da
intoxicacdo, isto ¢ 2 a 6 dias apos, parccem ser decorrentes de disfungio neuromus-
cular1?, No entanto, a fisiopatogenia das polineuropatias tardias, como a de nosso
caso, ainda ndo estd bem esclarecida. Parece que certos compostos organofosforados
produziriam fosforilacdo da esterase neurotéxica (NTE), enzima normalmente pre-
sente nos axdnios 1.6.7.11.  Logo apés a fosforilagio da NTE do axénio haveria enve-
lhecimentn do complexe enzima-fosforil. O envelhecimento é reagdo rdpida que envolve
a perda do grupo ligado ao fdsforo, deixando o fosforil com carga negativa unido
a proteina, Isto levaria a deficiéncia de proteinas axonais que tém fungio relacionada
a produglio de energia. De acordo com Abou-Donial, a fosforilagio da NTE produ-
ziria alteracdo no fluxo axoplasmitico e acumulo de mitocOndrias na porcao distal
dos axénios. As mitocdndrias atingidas liberariam fon célcio no axoplasma alterando,
assim, o mecanismo de membrana de troca sodio-potdssio, provocando tumefacio focal
em interncdos.
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