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RESUMO —Os autores referem-se a caso de um jovem que, trabalhando em fébrica de este-
rilizacdo de artigos medicos e em contato diario com o Oxido de etileno, desenvolveu leve
polineuropatia sensitivo-motora. Os estudos eletrofisiol6gicos evidenciaram neuropatia por
degeneracdo axonal. A bidpsia do nervo sural mostrou discreta perda de fibras mielinicas e
sinais de degeneragdo e regeneracdo axonal. Este é o primeiro caso desta afeccdo descrita
em Nnosso Meio.

Ethylene oxide polyneuropathy: a case report with clinical, electrophysiologic and histopatho-
logical studies

SUMMARY ~—7 A man who worked as an operator in a factory of sterilization of heat-sen-
sitive materials has been exposed to ethylene oxide for seven years. He developed a mild
sensori-motor  polyneuropathy. The electromyography and nerve conduction studies showed
an axonal degenerative type of neuropathy. The sural nerve biopsy revealed mild loss of
myelinated fibers, some fibers with axonal degeneration, some clusters of regeneration and
few rows of myelin ovoids in the teased nerve fiber preparation. This is the first report of
ethylene-oxide polyneuropathy in Brazil.

O sistema nervoso periférico (SNP) €& um dos setores mais acometidos pela
exposicdo aguda ou crbnica a substancias toxicas. Estes produtos, usados na lavoura
ou na industria, agridem o SNP cronicamente, sob a forma de polineuropatia do tipo
misto, por lesdo axonal. O o6xido de etileno (OE) é um gas inflamavel a temperatura
ambiente. E utilizado na producdo de substancias quimicas, como fungicida na agri-
cultura e, principalmente, na esterilizacdo quimica de materiais cirdrgicos sensiveis
ao calor. A intoxicacdo aguda pelo OE manifesta-se por irritacdo das mucosas e
conjuntiva, nauseas, vbmitos e edema pulmonar. No sistema nervoso central (SNC)
sdo citados cefaléia, tremores, convulsdes, alteracfes cognitivas e do nivel de cons-
ciéncia. A exposigcdo cronica ao OE pode levar a acometimento dos nervos periféricos,
provocando polineuropatia mista do tipo axonal 1-5,9. Estudos recentes 6,7,10 tém mos-
trado alteracdes em animais de experimentacdo e em culturas de células.

A observacdo de paciente, trabalhando por véarios anos em contato diario com
o OE, que desenvolveu quadro de polineuropatia crénica do tipo misto, com alteracoes
eletroneuromiograficas e histopatolégicas do tipo axonal, nos levou ao presente relato.
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OBSERVACAO

CR, matricula 413750 (HUAP), paciente com 28 anos de idade, do sexo masculino, negro,
natural e residente em Niter6i, RJ. Observacdo realizada em julho-1989. Trabalha ha 7 anos
em sala de esterilizacdo de instrumentos cirargicos (esterilizacdo pelo OE), 8 horas por dia,
5 dias por semana. Ha 2 anos passou a apresentar parestesias nos pés, ascendendo aos tor-
nozelos. Seis meses apds surgiram dificuldade na marcha e caibras nas pernas. Cinco meses
antes da consulta, somou-se ao quadro sensacdo de formigamento nas maos. Diz também
estar havendo queda lenta e progressiva dos cabelos. Nega alcoolismo, diabetes, uso de me-
dicamentos e exposicdo a outras substéncias téxicas. Refere que um de seus companheiros
de trabalho vem apresentando quadro semelhante. O exame fisico foi normal. O exame
neurologico revelou diminuicdo da forca de extensdo dos pés e dedos dos pés (4/5). Reflexos
profundos abolidos, exceto os tricipitais. Diminuicdo das sensibilidades tatil, térmica, dolo-
rosa e vibratéria nas méaos e do terco distai das pernas para baixo. O restante do exame
neuroldgico foi normal. Exames complementares — Sangue: hemograma, curva glicémica,
uréia, creatinina, soédio, potassio, eletroforese de proteinas, provas de funcdo hepética nor-
mais; reacdes para lues negativas. Exame do liquido cefalorraqueano normal. Eletroneuro-
miografia (Tabela 1): Nervos surais inexcitaveis; nervo cubital com laténcia distai motora
prolongada e velocidade de conducdo motora discretamente diminuida; nervo fibular com
laténcia distai motora prolongada e velocidade de condugdo motona diminuida; nervo tibial
com velocidade de conducdo motora no limite inferior da normalidade. Eletromiografia nos

musculos tibial anterior, gastrocnémico e extensor dos dedos — em repouso, presenca de
fibrilacbes e ondas positivas; em contracdo, padrdo de interferéncia incompleto. Conclusao:
EMG do tipo axonal. Bidpsia do nervo sural — Parte do nervo foi fixado em formol para

inclusdo em parafina e o restante em glutaraldeido a 25% e processado pana inclusao em
Araldite e dissociacdo de fibras. Os cortes de parafina corados pela hematoxilina e eosina
mostram fasciculos neurais preservados e vasos epi e endoneurais sem alteragbes. Os cortes
semifinos corados pelo azul de toluidina evidenciaram discreta perda de fibras mielinicas de
grande e pequeno calibre (Fig. IA), notando-se presenca de raros axbnios com sinais de
degeneracdo (Fig. 1B) confirmada nas fibras dissociadas. O exame ao microscépio eletrénico
mostrou que as fibras mielinieas e amielinicas presentes estavam preservadas. As poucas
fibras degeneradas observadas nos cortes semifinos ndo foram detectadas nos cortes ultra-
finos. Foram também observados grupos de fibras em regeneracdo (Fig. 1C). Tal achado
indica uma neuropatia axonal crénica em grau discreto Evolugdo — O paciente foi afastado
de suas funcdes e, 6 meses ap0s, estava assintomatico apesar de encontrar-se 0 exame neu-
rolégico semelhante ao anterior.

Nervo Laténcia distal Amp-lltude dou Velocidade de
potencial de acio conducio
. 3 mS 6 mV 61,53 m/8
Mediano motor VN:-3,7+0,3 VN 7+3 VN 58,6-3,8
. ‘s 3,4 mS 50 ,V
M ti ' &
ediano sensitivo VN 3,240,2 VN 38,5+15,6
Cubital motor 8,8 m3 6 mv 54,54 m/8
VN 3,2+0,5 VN 5,7+2 VN 59,4+5,3
. 4 mS 20 ,V
M
Cubital sensitivo VN 3,2+0,25 VN 354147
. 6,1 mS 3.5 mV 38,75 m/S
Fibular VN 4,340,6 VN 5,1+2,3 VN 52+4
Tibial 5,3 mS g mvV 42,85 m/S
VN 4,840,8 VN 5,8+1,9 VN 50,9+7,1
Sural 0 0
VN 3,54+06,25 VN 23,7+3,8

Tabeln 1 — Caso CR. Eletroneurografia (VN, valores normais }-






COMENTARIOS

Trata-se, assim, de paciente que apresentou polineuropatia do tipo misto, de
discreta intensidade. A neuropatia foi do tipo axonal, como demonstrado pela eletro-
neuromiografia e pela bidépsia nervosa. A etiologia foi a exposi¢cdo crbnica ao OE,
durante 7 anos, com 8 horas diarias, 5 dias por semana. A polineuropatia provo-
cada pelo OE preenche os critérios estabelecidos por Schaunburg e Spencer». Para
atribuir o acometimento do SNP a uma substédncia toxica deve haver: (1) quadro
clinico caracteristico; (2) exposicdo definida ao toxico e relacionada a dose; (3) repro-
ducdo do quadro em animais de experiéncia. Gross e col.’, em 1979, foram o0s pri-
meiros a descrever quadro de polineuropatia provocado pela exposicdo ao OE. Refe-
riram-se a 4 pessoas que trabalharam por 2 meses em uma sala de esterilizacao,
onde o aparelho havia sofrido vazamento do gas. Dos 4 pacientes, 1 apresentou
manifestacbes ligadas ao acometimento do SNC: cefaléia, sonoléncia e crises convul-
sivas. Os outros 3 desenvolveram polineuropatia do tipo axonal evidenciada por
estudo eletroneuromiogréfico. Finelli e col.3, em 1983, referiram-se a 3 pessoas, tam-
bém trabalhadores em industrias de esterilizagdo, que tinham contato diario com o OE
e que, apos alguns meses de exposicdo ao gas, apresentaram também polineuropatia.
Todos recuperaram-se meses apOs terem sido afastados da sala de esterilizacdo. No
mesmo ano, Kusuhara e col.5 descreveram mais 2 pacientes empregados em fabrica
de producdo de material médico, em contato direto com OE cerca de 8 horas por dia.
A polineuropatia apresentada pelos 2 enfermos era semelhante a descrita anteriormente
e as bidpsias dos nervos surais mostravam imagens de degeneracdo axonal. Schrdder
e col.9 fizeram minuciosos estudos eletrofisiolégicos e histopatoldgicos do nervo sural
em seu paciente de 23 anos, também trabalhador em fébrica de esterilizacdo de comida
e material médico, durante 5 meses. Trabalhava 2 a 3 horas por dia, exposto a altas
concentracbes do OE. Além da polineuropatia apresentou também fraqueza nos mus-
culos da facee. Um ano apoOs ter cessado a exposicdo, encontrava-se assintomético.
O paciente referido por Crystal e col.’, associado a polineuropatia do tipo axonal,
apresentou também alteracfes cognitivas e cefaléia, que melhoraram quando afastou-se
do contato com o OE. Estrin e col.” compararam 8 trabalhadores de uma fébrica de
esterilizacdo que usava o OE a outros 8 individuos da mesma fabrica, porém tra-
balhando em locais aonde ndo estavam expostos ao gas. Foram submetidos a exames
clinicos, a testes psicométricos, EEG com andlise espectral, potenciais evocados e
medidas seriadas das velocidades de conducdo nervosa. Naqueles expostos ao gas,
além de alteracdes cognitivas, havia também reducdo da velocidade de conducdo do
nervo sural.

Os niveis do OE no local de trabalho de nosso paciente ndo foram medidos,
porém ele trabalhava em contato com o gas 8 horas diarias, por cerca de 7 anos.
De acordo com Finelli e col.3, nos Estados Unidos a exposicdo maxima ao OE tole-
rada € de 50ppm, durante 8 horas de trabalho diario. Segundo esses autores, concen-
tracbes acima de 75ppm ja s@o consideradas nocivas ao organismo. Estrin e col.’
calculam em 75 mil o numero de trabalhadores nesse pais expostos ao OE. Nos
pacientes descritos por Gross e col.*, o vazamento do aparelho de esterilizacdo por
alguns meses produziu concentracdo do OE acima de 700ppm. Segundo Finelli e col.3,
as manifestacdes neuroldgicas toxicas pelo OE geralmente ocorrem por escapamento
do gas ou por ventilacdo inadequada nas salas de esterilizagéo.

Os achados eletroneuromiograficos, verificados em quase todos 0s pacientes
descritos com intoxicacao pelo OE, revelaram diminuicdo moderada das velocidades
de condugdo nervosa sensitiva e motora, aumento discreto das laténcias distais e
reducdo das amplitudes dos potenciais de acdo. A eletromiografia realizada mostrou
potenciais de denervacdo nos musculos distais dos membros inferiores. Tais achados
caracterizam acometimento axonal primério. Nosso paciente exibiu alteracdes seme-
Ihantes: 0s nervos surais eram inexcitaveis, havia reducdo discreta das velocidades
de conducdo de alguns nervos, assim como aumento das laténcias distais e queda
de amplitude dos potenciais de acdes. A EMG também mostrou desnervacdo na mus-
culatura distai dos membros inferiores.

Morfologicamente, o0 nervo mostrou alteracbes compativeis a uma neuropatia
axonal, confirmando observacfes anteriores seja em bidpsias59 ,u em material expe-
rimental, como demonstrado por Ohnishi e col.6.7 em ratos. N&o identificamos as
alteracdes ultraestruturais descritas por ShrOeder e col.9, que consistiam de desinte-
gracdo vesicular paranodal de lamelas mielinicas individuais e cisternas com hemides-
mosomas introvertidas em fibroblastos endoneurais. No entanto, tais achados foram
considerados por esses autores como inespecificos.



N&o se conhece 0 mecanismo intimo de agressdao do nervo periférico pelo OE 8.
Para Finelli e col.’, o gas agiria no corpo da célula nervosa ou no transporte axonal.
Segundo Windebank e Blexrud !0 o etileno-glicol resultante do metabolismo do OE
seria o responsavel pelo acometimento do SNP, interferindo no fluxo axonal. Os estu-
dos experimentais de Ohnishi e col.6,7, expondo ratos Wistar ao contato continuo
com o OE, demonstraram degeneracdo axonal nos nervos fibulares e surais, assim
como nos cordbes posteriores da medula, mostrando assim axonopatia distai periférica
e central. Concluem os autores da necessidade de realizacdo de potenciais evocados
sbmato-sensitivos em individuos expostos ao OE, para verificar a degeneracdo axonal
de fibras mielinicas nas vias proprioceptivas medulares. Em estudos recentes, Winde-
bank e Blexrud 10 sugerem que as polineuropatias que ocorrem em pacientes urémicos,
hemodialisados cronicamente, seriam devidas ao OE. As membranas dos hemodia-
lisadores na maioria das vezes sao esterilizadas pelo OE, que ficaria retido nessas
membranas. Fizeram esses autores estudos em cultura de células de géanglios dorsais
em gue juntaram fator de crescimento de nervos. Estas células foram colocadas em
contato com membranas de hemodidlise. Usaram 2 tipos de membranas: umas este-
rilizadas pelo OE e outras por raios gama. Nas células expostas as membranas com
OE houve degeneracdo axonal nas fibras em crescimento, ndo acontecendo o mesmo
nas outras, em contato com as membranas esterilizadas pelos rais gama. Parece,
assim, que as polineuropatias provocadas pelo OE seriam mais frequentes que as
relatadas na literatura.
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