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A exposicio prolongada a agentes quimicos toxicos utilizados como pro-
dutos domésticos, agricolas e industriais tem sido descrita como causadora de
quadros neurologicos 4.5,10,12,18,19,21,23,26,27  dependendo do tipo de absorcéo,
tempo de exposicio, forma de intoxicagio 2021 e da sensibilidade individual 24.28,
A existéncia da parede protetora do endotélio capilar, formada pelos astrécitos
envolvendo a microcirculagdo, e a baixa concentracdo proteica existente no
liquido cefalorraqueano (L.LCR) constituem os principais fatores que impedem a
entrada de muitas substdncias foxicas em condi¢des aprecidveis no cérebro.
Além disso, a efetividade da barreira hémato-encefdlica (BHE) ¢é varidvel de
uma drea para outra, sendo mais permedvel ou pelo menos com maior fluxo
sanguineo, no cortex cerebral, no niicleo lateral do hipotdlamo, na area postrema,
na pineal e no lobo posterior da hipofise 13,2225,  Consequentemente, apenas
aqueles téxicos que ndo necessitam de ligagdo proteica e os lipossoliveis depen-
dentes do coeficiente de particdo lipide/dgua tém acesso facil ao encéfalo.
A circulacic do LCR, as vilosidades aracnodideas, a BHE e os transportes ativos
existentes so as vias de eliminacBo desses produtos do sistema nervoso central

(SNC).

(s metais pesados (MP) geralmente atuam como competidores dos oligoele-
mentos, sio hidrossoliveis e agem como substincias protoplasmaticas produ-
zindo lesio celular, Sio encontrados, principalmente o arsénico: como conta-
minantes de alguns inseticidas, predominantemente os organoclorados; como
integrantes de tintas, colas, solventes; como poluentes de &Agua, de alguns
alimentos (por exemplo o agicar), do ar ¢ de cigarros30, Levam a lesdo
reversivel do sistema nervoso periférico (SNP), com regressdo lenta, que pode
durar meses ou anos. Os organoclorados (OC) sdo altamente lipossoliveis,
atingindo o SNC com grande frequéncia, principalmente o cerebelo. Sdo inte-
gralmente absorvidos e formam residuos que permanecem acumulados no tecido
gorduroso corpdrec por mais de 30 anos; possuem também acgio espoliativa de
célcio e neurotropismo sobre as células de Schwann, principalmente das fibras
ndo mielinizadas 21, A exposicdo prolongada aos QC pode também resultar em
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efeitos oncogénicos, mutagénicos e teratogénicos, que surgem até muitos anos apos
ter existido a exposicdo cronica 16, As substancias organcfosforadas (OF) carac-
terizam-se pelo alto grdu de toxicidade e pela acio predominantemente paras-
simpatomimética, blogueando a acetilcolinesterase e outras esterases — segundo
Amitai e col., citados por Alonso e col.3 — inclusive as do sistema nervoso 14,15,
Existem evidéncias que sugerem ser a esterase neurotdxica o primeiro local de
acio dos ésteres OF neurotoxicos8. Estes ésteres fosforilam as proteinas cerebrais
desenvolvendo lesdo tissular que se inicia quando mais de 70% dessas proteinas
estejam fosforiladas, diminuindo bastante os locais de ligacio. Aldridge &
Barnes 12 mostram «ue ndo ha correlagdo entre a proteina inibidora dos OF
¢ esterases neurotoxicas (proteinas cerebrais fosforiladas = proteinas neuroto-
xicas). Duffy e col.7 consideram gque os possiveis efeitos farmacoldgicos dos OF
sobre o SNC sejam: o aumento de acetileoling que, pela diminuicdo da colines-
terase tissular, levaria a alteragdes cronicas na morfologia sindptica e organi-
zagdo bioguimica; as elevadas concentragdes de acetilcolina durante o tempo
de exposicap produziriam mudancas nos receptores pos-sinapticos do SNC, tor-
nando-os mais sensiveis a acetilcolina endogena; a exposigdo a ésteres OF leva
o diminni¢do do fluxo sanguineo cerebral, produzindo hipéxia. Provavelmente,
estes sfo também o0s mecanismos responsaveis pelos guadros de hipersensibi-
lizagdo que ocorrem nas intoxicacdes pelos OF. Os carbamatos (Ch), embora
nao sejam altamente perigosos come agentes neurotoxicos, podem provacar alte-
raghes neuroldgicas ¢ comportamentais sem gque haja suspeita clinica de intoxi-
cagdo., A sua toxicidade deve-se a inibigdo das colinesterases do sistema nervoso,
critrécitos e plasma que, por sua vez, inibiram outras esterases tissulares.
A natureza dessas esterases tissulares permanece ainda obscura. Ha, portanto,
semelhanga entre os mecanismos de acdo dos OF e dos Cb 8. Os herbicidas (Hb)
determinam lesdo celular com precipitagio de proteinas, produzindo frequentes
quadros de hipersensibilizagao %17. Os efeitos agudos sio semelhantes aos pro-
vocados pelo dlcool, atuando como depressores do SNC em doses altas, produ-
zindo lesdo parcial da BHE por comprometimento capilar e levando a actumulo
do produto no SNC3L  S3o poucos os estudos a respeito de herbicidas e por
isso ainda permanecem pouco esclarecidos os seus mecanismos de agdo no SNP
e no SNC., Assim como o alcool, os Hb tém comportamento variavel, afetando
tanto o SNC como o SNP, dependendo da grande diferenca de susceptibilidade
individual ao envenenamento 24, Sdo encontrados come contaminantes do solo,
agua e ar. Embora a BHE seja o local menos permedvel do organismo aos
tixicos. estes a atravessam em quantidades razoaveis devido a variabilidade na
necessidade de aporte nutritivo entre as diversas areas cerebrais e a lipossolu-
bilidade que favorece sua livre passagem para o SNC. O processo de elimi-
nacdo faz-se pela diurese, bile, respiracio, fezes e/ou vdmitos, saliva, sudorese
¢ circulagdo do LCR. Consequentemente, as intoxicagoes cronicas podem pro-
duzir quadros clinicos bastante variados, tanto pelo comprometimento sistémico
como pela lesdo do sistema nervoso, levando a dificuldade diagndstica da etio-
logia toxica, fundamentalmente quando nao se valoriza a procedéncia e a pro-
fissdo do doente. nem o avango livre e desenfreado da tecnologia quimica
industrial.
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Este trabalho tenta mostrar a importincia dos produtos toxicos, ptincipal-
mente o5 inseticidas agrotoxicos, na génese de patologias do sistema nervoso,
enfatizando as do SNC.

CASUISTICA E METODOS

No periodo de agosto de 1981 a maio de 1984 foram realizados exames toxicologicos
em 132 doentes provenientes de Ambulatérios e Enfermarias do Hospital das Clinicas
da FMB, sendo sclecionados 93 gue apresentavam sinais e/ou sintomas sugestives de
comprometimento do sistema nervosc. Destes, em 12 a pesquisa foi feita em amosiras
de sangue, urina e LCR; em 30 no sangue ¢ LCR; em &1, ape¢nas no sangue, Todos
og pacientes apresentavam antecedentes de contato e/ou ingestio de substancia téxica
em alguma etapa de sua vida, procediam de loecais potenclalmente téxicos ou apresen-
tavam quadros clinicos sugestivos de intoxicacfo exégena apguda ou crdnica, ou apre-
gsentavam patologias sem etiologia definida.

A pesquisa de substancias tdéxicas foi realizada no Departamentoc de Farmacologia
do 1IBBMA, utilizando-se: método semi-guantitativo de cromatografia em camada delgada
de silica-gel para a pesquisa de inseticidas organcclorados, organcfosforados, organoclo-
rofosforados (COCF), carbamatos e herbicidas; cromatografia em papel de filtro, para
metais pesados; método analitico gquantitativo especifico para os fenois (F). Simul-
taneamente foram realizadas comparacdes com padrdes de concentracdo conhecida. Em
dois pacientes nfio se conseguiu precisar os grupos constituintes dos adubos (A) pelas
técnicas de extracio de inseticidas utilizadas ou a identificacio com os padrdes conhecidos.

RESULTADOS

Dos 132 doentes estudados, aproximadamente 709 apresentavam diagndstico sindré-
mico neurclégico e em 30% nio se detectou gualquer sinal ou sintoma de afeccdo do
sistema nervoso (Tabela 1), observando-se nestes um predominio de manifestaches

Orgdo ou Sistema Ntmero de Paclentes
Sistema nervoso central (SNC) 59 (44,82)
Sistema nervose periférico (SNP) 34 (25,79%)
Trato gastro-intestinal 12 (9 %)
Sistema hematolégico 5 {4 %)
Pele 4 (3 %)
Trato wrindrio 2 ¢ 1,59%)
Sistema cardio-regpiratdrio 2 {1,5%)

Mal definidas * 14 (10,5%)
Total 132 (100 %)
Tabele 1 - Distribuigdo dos 132 doenfes segundo o forma de manifestagdo clinicg em

relupdo ao drgdo ou sistema comprometide: (%) inclui: mal-estar, vertigem, nduseas,
dores no corpo, angiedade, irritabilidade,
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gastro-intestinais, hematolégicas e dermatolégicas, Dos 93 pacientes neuroldgicos (Ta-
bela 2}, cerca de 37% apresentavam manifestactes de afeccdo do SNP e 63% do SNC.
Destes, aproximadamente 239 apresentavam epllepsta; 11%, sindrome de hipertensiio
intracraniana e quadro clinico de comprometimento central do sistema piramidal ma-
nifesto por paresia e/ou hiperreflexia; 6% tinham sinais de disfuncio cortical predo-
minantemente do lobo frontal; 5% mostravam sindrome cerebelar; 4%, sindrome
meningea por sangramento espontdneo e, o% 3% regtantes, sindrome pseudobulbar,
sindrome vestibular e sindrome do cordduv posterior. Obitos ocorreram em 8 dos 93
doentes (8,6%): por ingestfo acidental em um (criun¢a de 6 anos de idade, ingestio de
raticida doméstico), por tentativae de suicidio em doie {adultos, lavradores, ingestio de
formlicida e Aldrin). Gs outros b paclentes referiam contacto com agrotéxicos e em
dois deles desenvolveu-se quadro de hipersensibilizacio manifestado em um por ence-
falile necrotizante multifocal ¢ no outro por granulomatose alérgica, ou sindrome de
Churg-Strauss; nos demais, as patologias cbservadas foram: intoxicacfo por herbicidas,
carcinomatose de sistema nervoso e edema cerebral (Tabela 3). Os grupoa téxicos
isolados que predominaram, com suas manifestacdes patolégicas (Tabela 5) em ordem
decrescente de freqiiéncia, foram: MP, 309% (neurite periférica, epilepsia, radiculoneu-
rite, comprometimento do sistema piramidal, sindrome de hipertensiio intracraniana e
gindrome cortical frontal); OC, 11,8% (neurite periférica, sindrome de hipertensifo inira-
craniana e epllepsia, sindrome cortical, sindrome pseudobulbar, radiculite); OF, 88%
(epilepsia. e sindromes cortical, cerebelar, meningea e neurite periférica); Hb, 2,1%
(epilepsia e sindrome de hipertensfio intracraniana). Em 17% n#io se detectou qualguer
das substdncias téxicas pesquisadas (Tabela 4), apesar da forte referéncia de contato
pregresso com agrotdxicos e, muitas vezes, quadrgs de intoxicagdo aguda anteriormente
b instalagdo das queixas que motivaram a primeira consulta.  sistema nervoso Ioi
mais comprometido que os demais 6rgdos (Tabela 6), ocorrendo prevaléncia de afecclio,
do SNC em relacio ao SNP, pelos OF ¢ Hb em associacio com outras substincias ou
isoladamente.

Forma de Manifestagio Nimero de Paclentes
Epilepsia 21 (22,6%)
Hipertensfio intracraniana 10 (10,7%)
Sindrome piramidal 10 (10,7%)}
Disfuncgio cortical 6 ( 6,4%)
Sindrome cerebelar 6 ( 5,4%)
Hemotragla meningea eapontfnea 4 ( 4,3%)
Sindrome cordonal posterior 1 ( L,1%)
Paralisia pseudobulbar 1 ( 1,1%)
Sindrome vestibular 1 ( 1,19
Neuropatia periférica 25 (26,8%)
Radiculoneurite 8 ( 6,5%)
Radiculite 3 ( 8.2%)

Total 93 (10U %)
Tubela 8 — Distribuigdo de 93 padientes com compromelimento do sistema mervosoe

segundo a forma de monifestacdo no BNC ou 8NP,
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Pesguisa
toxicolagica SNC SNP Outros * Total
negativa 11 5 7 23 (17%)
positiva 48 29 32 109  (83%)
Total 59 34 39 132 (100%)
Tabeln 4 — Distribuigdo dos resultados da pesguise foxiceldgice, segundo a delecgdc

(positiva) ouw ndo (negativa) de substdncins téxicas nas manifestacdes de SNC, SNP ¢
outros dorgdos; (%) imclui: sintomas mal definidos, sistema cdrdio-respiratério, trato
pustro-mitestinal, trato wrindric, sistemoe hematolégico e pele.

Pesquisa Numero de

Quadro clinico toxicoldgica pacientes
Epilepsia MP T (7,4%)
(n=21) OF 4 (4,29%)
oo 1 (1,1%}

Hb 1 (1,15)

aC 4 MP 2 (21%)

oc 4 OF 1 (L1¢)

aC 4+ Hb 1 (1,19

OC + OF | A 1 (1,19

C - OF 4+ Hb 1 (LI%)

negativa 2 (2,1%%)

Hipertensio MP 2 (2,1%)
intracraniana or 2 (2,199
(h=10 Hb 1 {(13%)
oC + OF 1 1,1}

oC + OCF 1 (1,1e)

oC - OF + Ch + Hb 1 (1,1%)

negativa 2 {(2,1%)

Sindrome MP 3 (3.2%)
piramidal aC 4 MP 1 (1.1%)
(n—10) QC -+ OF 1 (1,1%%)
oc -+ A 1 (1,1%)

0OC + OF + MP 1 (1,19

negativa 3 (3,29%)
— Confinua —

Tabele 5 -— Distribuicido dos 98 paciemtes com gquadro clinico neurclégico segundo o iipo
de manifestacdo e a pesquisa lowicoldpica enconirada; m, nimero de pacientes.
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Pesguisa Numero de
Quadreo clinico toxicoldgica pacientes
Disfungiio cortical MpP 1 (1L1%)
pringipalmente Qc 1 (11%%)
lobofrontal OF 1 (1.1%)
{n=8) ocC 4+ MP 1 (1,1%)
oC 4+ OF + Cb 1 1,1%)
negativa 1 {1,1%)
Sindrome OF 1 (119
cerebelar oC + MP 1 (1,1%)}
(n=5) oC + OCF 1 (L,14%)
negativa 2 (2,1%)
Hemorragia meningea OF 1 (1,1¢)
esponténea QC + MP 1 (1,1%)
(n=4} ocC + OF 1 (1,1%)
Cbh + MP 1 (1,1%)
negativa 0
Sindrome cordonal posterior
(n=1) negativa 1 (1,14%)
Paralisia pseadobulbar (n=1) o 1 (L1g8)
Sindrome vestibular (n=1) oC + MpP 1 (1,1%)
Neuropatia MP 11 (11.8%)
periférica oc 5 1539
{(n=25) OF 1 (1,1%)
oC + OF 2 {21%)
oC + Cb 1 (1,1¢2)
OCF 4+ MP 1 (1,1%)
negativa 4 (4,3%)
Radiculoneurite MP 4 (4,3%)
(n==6) oC + MP 2 (31%)
negativa Q
Radiculite oc 1 (1,1%}
(n=3) oC + MP 1 (1,1%:
negativa 1 (1,1%%)
TOTATL 93 (1009

Tabela 5 — Continunsdo.
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Substancias toxicas SNC BNP Outras Total
MP 13 15 20 48 (44%)
Qc 5 3] 3 14 (12,8%)
oF 7 1 2 10 (9.2%)
Hb 2 0 0 2 (1,89%)
Fl 0 0 i 1 (0,99%)
oz -+ MP T 3 1 11 (10,19%)
oc + OF 4 2 3 9 (8,29%)
ac 4 OCF 2 U] 14 2 (1.8%)
0OC 4+ Hb 1 o 1 2 (1,89%)
OC + Ch o 1 0 1 (0.9%)
oC + A 1 [ U] 1 (0,9%)
MP + Cb 1 1] 0 i (0,99%)
MP + OCF o 1 0 1 (0.9%)
oC -+ OF + MP 1 0 0 1 (9%
O 4 OF + A 1 [ [\ 1 (0,99%)
OC + OF 4+ Cb 1 Q 0 1 (0,99
oC + OF + Hb 1 1] 0 1 (0.9%)
QC -+ OF + Cb + Hb 1 0 0] 1 0.9%)
OC -4 OF + Cb + OCF 0 4 1 1 {0,9%)
TOTAL 48 29 32 109 (10G%)
Tubela 6 — Distribuigdo dos 109 pacientes com pesquise toxicoldgica positiva segundo

& substdncia detecteda e a manifestagdo apresentuda. MP, metal pesado (um ou muais,
com predominic de arsénico e chumbo): OC, organocloradio; OF, organofosforado;
OCF, organoclorofvsforado; Hb, herbicide; Cb, carbamato; FI, fenol; A, adubo.

COMENTARIOS

O sistema nervoso € preferencialmente atingido que outros orgéos.  Além
disso, o SNC & mais frequentemente lesado que o SNP, apesar da protecao da
BHE. O grande teor lipidico do tecido nerveso, a alta lipossolubilidade das
substancias toxicas, muitas delas ndo necessitando de ligagdo com proteinas para
se difundir, e as nocdes8 de que a primeira acdo dos OF seria relacionada s
esterases neurctdxicas, associadas a sensibilidade individual maior, justificam um
dano e tropismo maior ao SNC. Embora a literatura 411,21,27,28,32 tenha dado
énfase ao quadro neurolégico periférico, isolado ou associade ac central, ha
poucos refatos referentes as sequelas e lesdes no SNC, que costumam estar
associadas a alteracdes psiquicas 18 e possuem progndstico pior que as do
SNP 1%, coincidindo com nossas observagies.

Verificamos que o SNC sofre mais a acfo dos OF, isoladamente ou em
combinagio com os OC e/ou MP, que o SNP. Este ¢ mais frequentemente
danificado pelos MP ¢ OC. Os Hb mostraram nitida preferéncia a nivel de SNC,
que nos parece ser a consequéncia de sua agao semelhante ac alcool, embora o
nimero de doentes de nossa casuistica seja pequeno e, provavelmente, com
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susceptibilidade maior a este grupo quintico. A aclo dos MP sobre o SNP
comprova os dados amplamente descritos na literatura. Dos trés casos com
manifestacio de lesdo do SNP por intoxicacdio cronica pelos OF, um apresentava
sindrome de Churg-Strauss e os outros dois permaneceram com graves sequelas
deficitdrias nos membros atingidos.

Essa preferéncia das substancias toxicas pelo sistema nervoso é conseguéncia,
também, da grande sensibilidade neuronal a qualquer estimulo nocive produzindo,
lesdes definitivas e irreversiveis, sem que haja qualquer coisa que possa mini-
mizar ou impedir o processo desde que se instale. Essa lesio neuronal seria
a consequéncia da agdo proteolitica sobre a membrana celular, levando a indugio
da faléncia do neurfnic. Esta, apds certo tempo, leva a dano estrutural irrever-
sivel 14, passando por fase de déficit nutricional celular e transformando a sobre-
vivéncia das células que exigiriam maior demanda metabolica 3. Nem mesmo
a administragdo de tiamina durante o periodo latente previne o iniclo das mani-
festagbes neurolégicas (Fenton, citado por Aldridge ¢ Barnes), embora possua
acdo terapéntica importante como coadjuvante na regeneragdo das fibras ner-
vosas nas neurites periféricas toxicas. Os corticoides ndo atuam diretamente
sobre os mecanismos de toxicidade, mas sobre os efeitos inflamatorios e hiper-
sensibilizantes dos produtos, além de agirem como estimulo para ingestio maior
de alimentos -— conforme Glees e Janzik, referidos por Johnson15 — melho-
rando, consequentemente, o aporte nutritivo proteico e energético. Consideramos
0s nossos dados alarmantes e tentamos mostrar a necessidade de maiores conhe-
cimentos e pesquisas no campo das intoxicagdes cronicas por substancias qui-
micas ndo medicamentosas, principalmente quanto a elucidacdo dos mecanismos
de acdo de tais produtos no SNC e guanto a melhores perspectivas terap8uticas.

Em conclusfio, é possivel considerar que: I} as manifestagdes neurologicas
das intoxica¢bes crdnicas sfo mais frequentes que as alteracfes sistémicas,
caracterizando-se por grande variabilidade do quadro clinico; 2) ha predominio
das manifestagdes por maior comprometimento do SNC; 3) a epilepsia, como
sinai de lesdo do SNC, ¢ uma das manifestaches mais comuns, ¢ a neurite
periférica, como a do SNP; 4) os herbicidas e os organofosforados parecem
apresentar tropismo maior para o SNC; 5) a hipersensibilizacio parece ser um
dos mecanismos de acdo desses agentes quimicos no SNC; 6) os organoclorados
e metais pesados afetam tanto o SNC como o SNP, sem apresentar tropismo;
7) as intoxica¢bes crdnicas sao tdo graves, ou até mais que as agudas, pois
produzem severas sequelas em pessoas na fase mais produtiva da vida; 8) as
substancias quimicas nio medicamentosas sdo agentes etioldgicos que nao devem
ser relegades em neurologia.

RESUMG

Foram analisadas as manifestagbes neurologicas em 93 doentes com suspeita
de intoxicagdo exdgena. A deteccdo das substancias toxicas foi realizada no
sangue, urina e liquido cefalorraqueano.  Verificou-se nitido predominio do
comprometimento do sistema nervose central em relacdo ao periférico e aparente
tropistno de herbicidas e organofosforados para o sistema nervose central, com-
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parando-se o comportamento dos metais pesados e organoclorados. Sdo analisados
03 provaveis mecanismos de aclo dessas substancias no sistema nervoso e sio
apresentados 0s sinais e/ou sintomas que foram observados.

SUMMARY

Neurologic manifestations in 93 patients with exogenous intoxication by
non-medicamentous chemical substances.

Ninety-three patients with neurological manifestations and suspected exo-
genous intoxication were analysed. The detection of toxic substances was
performed in the blood, urine and cerebrospinal fluid. There was clear predo-
minance of the central nervous system impairment than the peripheric, and an
apparent tropism of herbicides and organophosphates to the central nervous
system compared with the peripheral nervous systen, and considering the
manifestations caused by carbamates and organochlorines. The authors analyse
some probable action mechanism of these substances in the nervous system, and
show the most frequently neurological signs and symptoms found.
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