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Lorot, citado por Johnson 33, descreveu em 1899 os primeiros casos de
polineuropatias provocadas pela ingestio de ésteres fosforados. Em 1930 e
1931, o consumo de bebidas adulteradas com triortocresilfosfato, provocou nos
Estados Unidos 16.000 casos, e em Marrocos em 1959, a venda de 6leo comes-
tivel adulterado com esse tdxico, provocou mais 11.000 casos de polineuropatias
sensitivo-motoras 2. Smith & Lillie 48, em 1931, foram os primeiros a demons-
trar que esses oOrgano-fosforados (OF) provocam lesdes principalmente desmie-
linizantes no sistema nervoso periférico, e Hottinger & Bloch 27, em 1943, foram
0s primeiros a comprovar que sdo agentes anticolinesterasicos. Recentemente
tem sido esclarecido que os OF inibem também as esterases do sistema ner-
voso 3-33.34, Todavia, sdo escassas as observaches de polineuropatias provoca-
das pelos modernos inseticidas OF. Nas referéncias consultadas encontramos
somente nove casos: dois de Bidstrup e Bonnell 5, por Mipafox; um caso de
Petty 45, por Malathion; um caso de Namba e col. 42 e trés casos de Novak e
Werneck 48, por OF ndo especificados; dois casos por Parathion, publicados
por Petry +t e Jager e col.31. O comprometimento subclinico do sistema ner-
voso periférico em consequéncia de exposicdo a esses agentes toxicos deve ser
maior, pois Davignon e col. 11 encontraram reflexos profundos diminuidos em
73% de 441 agricultores, que manipulavam periodicamente OF. Também é
conhecida a capacidade dos OF em doses subletais de provocarem alteracies
cletrencefalograficas 1926 ¢ psiquiatricas 12.  Sdo numerosas e melhor conhecidas
as intoxicaches agudas por OF 24.25.30.42,46. (O Parathion largamente usado
como inseticida foi responsavel por 37 casos de intoxicacdo aguda relatados
na literatura consultada 10.18.42, .

Trabalho realizado, com auxilio da Fundacio de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sdo Paulo na Clinica Neurolégica e no Servico de Anatomia Patolégica do Hospital do
Servidor Piblico Estadual de Sdo Paulo: * Médico responsavel pelo Setor de Eletro-
miografia; ** Bi6loga do Setor de Patologia Experimental; *** Médica da Clinica Neu-
rolégica. Agradecimento — A Dra. Rosa Gaeta da Seclio de Toxicologia e Higiene
Comparada do Instituto Biolégico de Sdo Paulo, pela realizacio das dosagens de coli-
nesterases no sangue; ao Dr. Fldvio Rodrigues Puga, da mesma instituicdo, pelas
dosagens de colinesterase eritrocitdria e plasmédtica e da cromatografia de fase gasosa
no plasma.
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Apresentamos a observacdo clinica, os exames complementares, o estudo
eletromiografico e resultados da bidpsia muscular e do nervo sural de um
paciente intoxicado por Parathion.

OBSERVACAO

M.A., sexo masculino, 38 anos, internado em 18-12-1979, apresentando ha um ano
¢ meio o seguinte quadro eclinico: perda de peso, sudorese acentuada, dificuldade
para caminhar, fraqueza e tremores, cAimbras, cefaléia, intensas dores musculares e
abdominais acompanhadas de tenesmo. Desde 1974 trabalhando como servidor bracal
aspirava e tinha contato com Aldrin (hexacloro-endo, exo-hexahidrodimetano-naftaleno)
durante os meses de junho e julho, e dois dias por semana com Parathion ou Folidol
(tiofosfato de 0,0-dietil-0 (p-nitro-fenila)) durante os meses de setembro. Exzame neuro-
l6gico — Calvicie incipiente, marcha escarvante, impossibilidade para caminhar sobre
as pontas dos pés e calcanhares; retro e Aantero-pulsdes durante as provas de equili-
brio estdtico; movimentos esporadicos e involuntirios de flexdo dos joelhos; fascicula-
cbes e mioquimias generalizadas; fendmeno miotdnico caracterizado por dificuldades
para abrir as méos depois de fleti-las voluntariamente, mais acentuado na mio esquer-
da; perda subjetiva generalizada da forga muscular: objetivamente apenas apresen-
tava déficit dos misculos distais de membros inferiores, com pés caidos; hipoestesia
superficial até a raiz dos membros inferiores e anestesia profunda vibratéria dos
artethos, tornozelos e joelhos; reflexos bicipitais, aquileus e patelar esquerdo abolidos:
patelar direito, estilorradiais e tricipitais diminuidos; trofismo muscular e nervos
craneanos normais; ndo apresentava miose. Exzames de laboratério — DHL, aldolase,
transaminases, célcio, fésforo, glicose, uréia e colesterol, hemograma, VHS, tempos
de coagulacdo e sangramento, liquido cefalorraqueano (punciio lombar), mucoproteinas,
complemento humano e imunolégico (C3, IGA, 1gG, IgM), espermograma, acidez gés-
trica e prova de Mantoux, normais. As dosagens de colinesterases no sangue mostra-
ram-se diminuidas, normalizando-se em maio de 1981 (Tabela 1). Dosagens de acetilco-
linesterase (Ache) eritrocitdria 55 ou verdadeira apresentaram-se diminuidas; dosagens
de colinesterase plasmitica realizadas simultaneamente foram normais (Tabela 2). Foi
realizada cromatografia de fase gasosa para verificacio no plasma de inseticidas orga-
noclorados, como Aldrin, DDT, heptacloro e lindane pelo método de Dale 9, com resul-
tado negativo. O exame neuro-ocular, mostrou presenca de opacidades subcapsulares
posteriores e discreta opacidade cortical dos cristalinos. O EEG realizado em 21-01-79
mostrou atividade irritativa em 4reas temporais do hemisfério direito, que desapareceu
em 4-11-80.

Eletromiografia (EMG) — Foram realizados 6 exames, explorando-se um total de
13 misculos (Tabela 3) Em todos esses exames foi registrada atividade eletromiogra-
fica espontinea constituida por fasciculacdes e potenciais de placa mioneural (Fig. 1).
Foram registradas pontas positivas e escassas fibrilacées nos musculos paralisados dos
territérios dos nervo fibulares, que desapareceram a partir de maio de 1981 (Tabela 3).
Nido foram registradas descargas mioténicas. No primeiro exame realizado ndo foi
conseguida atividade voluntdria nos musculos tibial anterior, extensor préprio do halux
esquerdos e extensores curtos dos dedos. Nos restantes mtsculos examinados predo-
minaram potenciais de aclio de unidades motoras (PA) normais, sendo que no tibial
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Data do exame %
20-12-79 12,50
04-01-80 50,50
05-11-80 12,50
15-01-81 12,75
08-05-81 75,00
Controle 75 — 100

Tabela 1 — Caso M.A. Resulta-
dos das dosagens das colineste-
rases mo sangue pelo método
de Edson 18,

Data do exame acetilcolinesterase colinesterase
eritrocitiria plasmética
02-09-81 24,50 7,30
15-09-81 28,60 5,70
02-10-81 27,60 710
Controle 32,00 — 58,00 1,30 — 7,80

Tabela 2 — Caso M.A. Resultados das dosagens da colines-
terase eritrocitdria e plasmdtica em unidades
A/min/ml = delta, absorvamcia/minuto/ml pelo
método de ElUman wmodificado por Wilhelm 55,

anterior e biceps braquial direitos se registraram tracados de méximo esforco pobres
em PA e de amplitudes normais. Nos seguintes exames observou-se aumento progres-
sivo da atividade voluntiria, até normalizar-se nos membros superiores' e melhorar nos
inferiores. A partir de agosto de 1980 foi observado aumento acentuado da duracdo
dos PA, que persitia em setembro de 1981; paradoxalmente as amplitudes desses
potenciais pouco se modificaram; n#o se observaram PA de reinervacio nos diferentes
exames realizados. Nas tabelas 4 e 5 anotamos os resultados obtidos pela EMG
quantitativa nos misculos biceps braquial direito e tibial anterior esquerdo. Na tabela
6 anotamos os resultados das velocidades de conducdio motora e sensitiva, nos nervos
fibulares, surais, cubital e mediano direitos. Em setembro de 1981, foi estudada -a
fatigalidade do miusculo abductor do quinto dedo da mdo, mediante a prova de
Eaton-Lambert, realizada com eletrodo DISA 13L51, com séries de 5 estimulos supra-
méximos de 1/s de frequéncia, aplicados sobre o nervo cubital, obtendo-se potenciais
musculares decrescentes de —21% e de —28% depois de 2 segundos e 2 minutos respecti-
vamente do esforco muscular, que se normalizaram apés 10 minutos. A técnica de
estimulacio seletiva de um PA mostrou no mesmo misculo e com o mesmo eletrodo
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Tabela 83 — Caso M.A. Resultados da EMQG de repouso muscular, com as datas em que
foram realizadas. F — potlenciais de fasciculacdes; P =— potenciais de
placa mio-neural; X = fibrilacées; Y = pontas positivas; O = auséncia
de atividade espontdnea; D = direito; E == esquerdo. Equipamento =—
Todos os exames de EMQG foram realizados com eletromiégrafo ATI-BER-
GER MQG 110 e eletrodos DISA 13L51. '

Fig. 1 — Caso M.A. Potenciais de placa
mioneural. A — pontas cur-
tas megativas ow potenciais de
placa em miniatura. B = po-
tenciais de placa em miniatura
e dois potenciais de fibra mus-
cular — 4. C = pontas cur-
tas positivas e dois potenciais
de fibra muscular 4+ —. Ca-
libragdo 80 “V e 26 ms,
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Fig. 2 — Caso M.A. Prova de estimula-
cdo seletiva de wum potencial
de unidade motora. Na segun-
da fotografia resposta normal
e nas restantes bloqueios par-
ciais. Calibracdo 200 "V €
2,5 ms.

Fig. 8 — Caso M.A. Biépsia do biceps braquial esquerdo.
Fibra atréfica angular do tipo I (seta). NADH-TR,
aumento 40 x 3,2.
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de captacdo, bloqueios parciais frequentes do potencial evocado (Fig. 2). Uma curva
de intensidade/duraciio (I/D) realizada antes da bi6psia muscular no biceps braquial
esquerdo, fol normal com uma reobase de 18 V, e uma cronaxia de 0,1 ms.

Estudo histolégico — Poram realizadas duas bi6psias em 9-01-80: wuma do misculo
biceps braquial e outra do nervo sural esquerdos. O espécimen de muasculo foi conge-
lado, sem fixacdo, segundo o método hexano-nitrogénio liquido 7. Foram efetuados
cortes seriados transversais e longitudinais de 10 pm de espessura em criostato, e
realizadas as coloracées de hematoxilina eosina e tricrémico modificado de Gomori, e
as reacfGes histoquimicas para adenosina-trifosfatase (ATPase) em DpH 9,4, ATPases
modificadas com pré-incubacdo em pH 4,6 e 4,3, nicotinamida-adenina-dinucleotideo-te-
trazélio-redutase (NADH-tr) e sudan black para lipideos 14. O material de nervo foi
processado segundo: coloracdo pelo nitrato de prata de Cajal 4, com inclus8o em para-
fina, sendo efetuados cortes histolégicos transversais e longitudinais e microdiseccéo
com fixacfio em 6smio 17,51, Na bi6psia de mfisculo, a tGnica alteracfio evidenciada foi
a presenca de fibras atréficas e angulares do tipo I e II, esparsamente distribuidas
(Fig. 3). Na biopsia de nervo, pela coloracdo de prata, ndo foram encontradas altera-
cOes significativas. Em preparacdoes de microdissecco com fixaco em 6smio, encon-
tramos de acordo com a classificacBio de Dyck 15 fibras com alteracées de tipo B
correspondentes a irregularidades da bainha de mielina (Fig. 4-A); alteragdes do tipo
C que correspondem a desmielinizacio paranodal com espacos nodais aumentados de
até 10 pm de comprimento (Fig. 4-B) e mielinas ovéides do tipo G correspondentes
a regides nos espacos internodais formando glébulos devido ao espessamento da bainha
de mielina (Fig. 4-C). As alteracles do tipo C foram as mais abundantes.

Evolu¢do — Em 22-01-80 foi iniciado tratamento com metilsulfonato de alfa-piridi-
laldoxima (Contrathion), recebendo 400 mg por via endovenosa no primeiro dia, segui-
das de 200 mg diarias por mais trés dias, observando-se que diminuiram as fascicula-

- Fig. } — Caso M.A. Resultados da mi-

crodissecgdo do mervo sural
segundo & classificacGo de
Dyck, 1975. A == Alterag¢do do
tipo B correspondenie a irre-
gularidades da bainha de mie-
lina (seta). B == Alterag¢do do
tipo C correspondente a des-
mielinizacdo paranodal com es-
pacos nodais de até 10 um de
comprimento e mielinas ové6i-
des (setas). C = Altleragcdo do
tipo G correspondente a “gl6-
bulos” mos espacos internodais
devido ao espessamento da
bainha de mielina (seta). Pre-
paracdo com tetréxido de 6s-
mio. Aumenio L0 x 3,2.
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Data do exame PA/s Polifdsicos (%) Amplitude (V) Duraglio (ms) MX (,V)
20-12-1979 20 b 280 + 138 800 + 4,00 L de 1.500
04-08-1980 15 0 328 + 230 11,79 + 6,24 L de 1.500
11-11-1980 20 4 363 =+ 153 11,00 + 3,00 M de 1.000
14-05-1981 17 0 262 = 90 13,00 + 4,00 M de 1.250
02-09-1981 22 0 293 += 92 12,7 + 6,17 I de 1.000
Controle 31 + 950 550 + 862 240 + 98 763 + 1,37

Tabela 4 — Caso M.A. Resultados da EMG quantitativa no biceps braquial direito du-
ronte o esfor¢o leve e mdximo (MX); PA/s = potenciais de acdo de
uwhidades motoras/segundo; L = de esforco leve; M == de esfor¢o médio.
I = de interferéncia. Controle — resultados obtidos em 24 musculos normais.

Data do exame PA/s Polifasicos (%) Amplitude (“V) Duracéo (ms) MX ( ”V)
20-12-1979 0 0 0 0 0
04-08-1980 8 25 182 + 023 1425 *x 554 M de 450
11-11-1980 9 44 280 + 168 20,00 = 5,00 L de 6.000
14-05-1981 6 0 700 = 000 22,00 = 4,00 L de 1.250
Controle 28 + 8,39 83 + 7,28 318 + 106 812 + 1,04

Tabela 5 — Caso M.A. Resultados da EMG quantitativa, no tibial anterior esquerdo
durante o esforco leve e mdximo (MX); PA/s — potenciais de aclo de
unidades motoras/segundo; L = de esforco leve; M = de esfor¢o médio.
Controle == resultados obtidos em 22 musculos mormais,

cfes. Em 13-02-80 recebeu alta do hospital com auséncia de dores abdominais e persis-
téncia de fasciculacles, cefaléia, sudorese, paralisias periféricas e fendmenos miotdnicos.
Em junho de 1980 desapareceram as contracdes miotdnicas das m#os. Em novembro
do mesmo ano néo havia mais fasciculacSes clinicas, porém persistiam cefaléia, sudo-
rese, pés caidos, hipoestesia superficial dolorosa dos membros inferiores e repareceram
as dores abdominais. Nessa data foi constatado o uso de Baygon no quarto de dormir.
Este inseticida é composto de 0,50% de DDVP (organofosforado); 1,009 de 2-isopro-
poxifenil-metilcarbamato; ambos inibidores da colinesterase. N#o conseguimos que a
famflia deixasse de usar este inseticida no domicilio. Em janeiro de 1981 a dosagem
de colinesterase no sangue continuava diminuida 12,75% (Tabela 1). Em maio de 1981
persistiam a fadiga muscular, cAimbras edim inuiglio dos reflexos patelares e aquileus.
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COMENTARIOS

O paciente apresentou quadro inicial neurolégico complexo, no qual predo-
minavam sinais colinérgicos, de ataxia, de polineuropatia periférica e contracgdes
miotOnicas. Os antecedentes de contato com inseticidas sugeriam uma etiologia
toxica. O exame de cromatografia gasosa afastou uma participacio dos orga-
noclorados 9:32,4¢ no quadro. Os valores das colinesterases no sangue acentua-
damente diminuidos (Tabela 1), confirmaram tratar-se de intoxicagdo pelo
Parathion que como todos os inseticidas OF, inibe essas enzimas. A inibicdo
da AchE, apesar de ndo ser o tinico mecanismo pelo qual os OF causam into-
xicagdes, como serd comentado mais adiante, certamente é o mecanismo funda-
mental 46, A base molecular dessa ac¢do inibidora sobre a AchE se realiza
mediante ligacdo covalente com a molécula ativa da serina dessa enzima 3.
Mediante OF-fluorescentes Amitai & col. 3 confirmaram que essa ligacdo pode
ser reversivel ou irreversivel dependendo do tipo de OF; quando é irreversivel
a AchE ndo € mais reativada pelas oximas quaternarias, como o Contracthion.
O excesso resultante de acetilcolina (Ach) ao nivel das sinapses colinérgicas
seria responsdvel pelas alteracbes do EEG 1926 e pelos distlrbios neurovegeta-
tivos 46, como os apresentados pelo nosso paciente. A perda de peso e a cefa-
léia que também apresentava, sdo descritas em intoxicagGes por OF+43, A
miose pupilar de grande valor para o diagnéstico e progndstico dessas intoxi-
cagOes pode estar ausente 13,46 como em nosso caso.

N&do encontramos na literatura consultada referéncias a fendmenos miotd-
nicos neste tipo de intoxicacdo, como os observados em nosso paciente. Ainda
que a calvicie moderada e as opacificagies dos cristalinos observadas sejam
estigmas encontrados em formas subclinicas de distrofia miotonica, a falta de
antecedentes familiares; o desaparecimento espontineo desses fendOmenos, os
resultados laboratoriais, da bidpsia muscular e da EMG permitiram afastar
essa moléstia. Ha indicios que sugerem existir distirbios da Ach nas mioto-
nias, pois em casos de miotonias de Thomsen! e de distrofias miotonicas 1,38
se observam sinais eletrofisiologicos de padrdo miasténico, que melhoram pela
acdo do brometo de piridostigmina 1,2:37, que simultaneamente acentua o fen6-
meno miotOnico 2. Saraiva & Assis 47 descreveram um caso de miastenia e outro
de miotonia pertencentes & mesma familia. Igisu & col.28 encontraram em
pacientes com distrofia miotdnica sinais indiretos de déficit de AchE eritroci-
taria. As provas de Eaton-Lambert e de estimulacdo seletiva de um potencial
de unidade motora (Fig. 2) mostraram defeitos da transmissio neuromuscular
de padrdo miasténico em nosso paciente. Parece-nos que a miotonia transi-
toria observada, dependeria do excesso de Ach, que dificultaria a repolarizagio
das unidades motoras voluntariamente ativadas. O acumulo de Ach explicaria
também os numerosos potenciais de placas mioneurais 3¢ e fasciculagdes regis-
~ trados em todos os exames de EMG (Tabela 3). Os potenciais de placa tinham
forma de pontas curtas negativas, também chamados potenciais de placa em
miniatura 37, e de pontas curtas positivas (Fig. 1), que estdo diretamente
relacionados com a liberagdo de Ach pelas vesiculas pré-sindpticas 37. O excesso
de Ach também seria capaz de despolarizar fibras musculares isoladas que se
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traduziram pelos potenciais — + e 4+ — bifdsicos de menos 5 ms de duragio
que se registravam junto dos potenciais de placa (Fig. 1).

As fasciculagGes, de acordo com Ludin3¢ seriam resultado de despolariza-
cOes espontdneas capazes de ativar por via antidrOmica todas ou parte das
fibras musculares de uma unidade motora. Wilcher & Warmolt 53 consideraram
que as fasciculagoes sdo geradas sempre a nivel de nervos periféricos. Esses
autores apoiam suas opinides nas conclusdes de Forster & Alpers20, que de-
monstraram mediante registros eletromiograficos que as fasciculagGes da escle-
rose lateral amiotrofica (ELA) ndo desaparecem depois da raquianestesia, nem
pelo bloqueio anestésico de nervos periféricos. Forster e col. 21 demonstraram
que as fasciculagbes persistem durante um periodo de 6 dias em musculos
cirurgicamente denervados, de pacientes afetados de ELA. Nessas duas condi-
¢oes as fasciculacbes aumentavam pela acdo da prostigmina e desapareciam
mediante doses ndo paralisantes de curare. N&o conseguimos registros eletro-
miograficos de mioquimias 23, provavelmente por serem mais acentuadas nos
musculos do tronco e quadriceps que nio examinamos, e por serem um dos
primeiros sinais clinicos a desaparecerem. Nos casos da literatura com estudo
EMG 5:31,43,4¢ somente Novak & Werneck 42 relataram fasciculagbes em um
caso. Apenas registramos pontas positivas e raras fibrilacbes em alguns dos
musculos paralisados, que desapareceram a partir de novembro de 1980 (Ta-
bela 3). Esse achado contrastava com o trofismo normal desses miisculos
dependentes dos nervos fibulares (Tabela 5) e com a inexcitabilidade desses
nervos durante os primeiros meses de evolucdo (Tabela 6). Este quadro eletro-
fisiolégico e clinico sugeria que a causa principal dessas paralisias dependia de
bloqueios da transmissdo neuro-muscular. Richardson, em 1951, descreveu
quadro semelhante, durante o terceiro més de evolucdo do paciente mais afeta-
do por paralisias periféricas, produzidas pelo Mipafox, de Bidstrup & Bonnell 5,
que compararam ao produzido pelo iodeto de decameténio; concluindo aquele
autor que se tratava de um estado de bloqueio neuromuscular devido a despo-
larizacdo das placas mioneurais. Esse paciente depois de 8 meses passou a
apresentar um quadro eletromiografico caracteristico de degeneracdo axonal.
Novak & Werneck48 e Jager & col.3t encontraram em seus casos sinais de
degeneracdo axonal.

A atividade eletromiografica voluntdria aumentou progressivamente a
partir de agosto de 1980 até o ultimo exame realizado (Tabelas 4 e 5) e era
constituida por potenciais de unidades motoras de duragdes acentuadamente
aumentadas, e de amplitudes normais ou moderadamente aumentadas, sem po-
tenciais polifdsicos de reinervacdo. Estas caracteristicas inclusive observadas
em misculos nunca afetados pelas paralisias e depois de mais de um -ano
de evolucdo, como no biceps braquial (Tabela 4), associadas a numerosa
atividade espontinea excitatéria e a sinais de bloqueio da transmissio neuro-
muscular, sugeriam distiirbios irreversiveis a nivel das sinapses colinérgicas do
nosso paciente, dificeis de serem explicados apenas pela intoxicagio de Pa-
rathion sofrida dois anos antes. Também ndo tinhamos uma explicacdo satis-
fatéria para a persisténcia dos sinais clinicos colinérgicos e para as taxas
baixas de colinesterases no sangue, que persistiam depois de mais de um ano
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de evolugdo. Em principio atribuimos esses fatos ao uso domiciliar de Baygon,
pois esse inseticida é constituido por dois inibidores da AchE. Esta constatado
que pessoas que sofreram intoxicaches por OF, apresentam susceptibilidade
anormal a esses inseticidas5+¢; sdo encontrados também niveis baixos de
colinesterases em profissionais que trabalham com esses toxicos, sem que
manifestem sintomas agudos 12-22, Finalmente, depois de 21 meses de evolucio
encontramos cifras da AchE eritrocitdria diminuidas e de colinesterase plasmaética
normais (Tabela 2). A dissociacdo desses resultados, de acordo com comunicacio
pessoal do Dr. Flavio Rodrigues Puga, indicou que nosso paciente tinha um
deficit congénito de AchE que explicava a persisténcia dos sinais colinérgicos
clinicos e eletromiograficos e a suspeptibilidade a inibidores dessa enzima.

A etiopatogenia dos graves retardos das velocidades de condugio nervosa
motora dos nervos fibulares, dos disturbios da sensibilidade profunda e super-
ficial e dos retardos das velocidades de condugdo sensitiva (Tabela 6), apre-
sentados pelo nosso caso, eram dificeis de relacionar com o déficit de AchE.
Bidstrup & Bonnell 5 baseados em dados clinicos e experimentais concluiram
que as paralisias periféricas, se desenvolveriam quando as intoxica¢des sdo
parciais e repetidas, fato constatado na literatura 42,4445 ¢ em nosso caso,
ainda que no caso de Jager & col.81 nido se tenha dado essa circunstincia.
Johnson 33.3¢ mediante métodos bioquimicos e com animais de laboratério escla-
receu que os OF inibem também a maior parte das esterases localizadas nas
células nervosas motoras e sensitivas, mas apenas um grupo deles tem agdo
neurotéxica, produzindo ataxia e paralisias tardias, Johnson 3¢ sugere que essa
acdo neurotoxica resultaria da hidrélise de um radical éster ou amido em
consequéncia da fosforilagdo das esterases por esses OF, o que repercutiria de
maneira nociva sobre o metabolismo das proteinas das células nervosas, levan-
do-as a degeneracdo axonal Amitai & col.? mediante tratamento de culturas de
células nervosas embriondrias com OF-fluorescentes demonstraram que esses
compostos se fixam no corgo celular e prolongamentos dos neurdnios e astro-
citos.

Os resultados da bidpsia do biceps braquial confirmam o comentado a
respeito da EMG e dos resultados da curva de 1I/D realizada nesse miisculo,

pois apenas se evidenciaram fibras musculares atroficas e angulares do tipo 1
e II esparsamente distribuidas (Fig. 3) nd3o se observando agrupamentos de
fibras musculares do mesmo tipo. Estes achados podem ser interpretados
como resultado da degeneracdo axonal de alguns neurOnios motores, sem
fendmenos de reinervagdo ulterior; poderiam depender também dos distirbios
da AchE produzidos ao nivel das sinapses neuromusculares pelos OF, pois
fibras musculares atr6ficas semelhantes podem ser observadas em casos de
miastenia14. Namba & col. 42 documentaram um caso de intoxicagdo cronica
por OF com biopsia muscular, relatando sinais acentuados de atrofia de fibras

musculares. Werneck & Novak’52 mediante estudo histoquimico da bi6psia
muscular, encontraram sinais de denervacdo e de reinervacdo em um paciente
com indicios de OF no sangue e urina, e de 5 com tragos de organoclorados;
em outros dois pacientes com indicios de organoclorados as bidpsias realizadas
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em musculos proximais foram normais. O estudo da microdissec¢do do nervo
sural o qual tinha sua velocidade de condugdo nervosa moderadamente dimi-
nuida, mostrou fibras de tipo B, segundo a classificagdo de Dyck 15, caracte-
rizadas por irregularidades da bainha de mielina (Fig. 4-A); numerosas de
tipo C, caracterizadas por desmielinizagdo paranodal com espagos nodais alar-
gados, de até 10 um (Fig. 4-B) e raras do tipo G, com mielinas ovoéides e
regides nos espacos internodais formando globulos, devido ao espessamento
progressivo da bainha de mielina (Fig. 4-C). De acordo com Dyck15.16 o
predominio de fibras nervosas do tipo B e C indica degeneragdo axonal, e a
escassez de sinais de remielinizacdo, caracterizados pela auséncia de fibras F
e raras do tipo G, indica uma patologia aguda. Estes achados coincidem com
os resultados obtidos pela histoquimica no misculo biceps braquial e com os
resultados das velocidades de condugdo nervosa dos nervos surais (Tabela 6),
que estariam diminuidas em consequéncia da perda de fibras mielinizadas de
grande didmetro. A normalizacdo ulterior dessas velocidades indicaria que a
degeneracdo axonal seria secunddria a lesGes distais. Jager & col.31 encon-
traram no seu paciente intoxicado por Parathion, degeneragdo axonal de fibras
mielinizadas de grande didmetro. Werneck & Novak 52 encontraram em seis
biopsias de nervos surais de intoxicados por organoclorados, sinais de degene-
racdo axonal com desmielinizagdo segmentar secunddria. Smith & Lillie 48,
encontraram sinais indiretos de degeneragdo axonal ao nivel de pontas ante-
riores da medula em 6 casos de necrépsias de intoxicados pelo triortocresilfos-
fato. Embora a EMG tenha mostrado em nosso caso sinais de degeneragdo
de alguns axOnios dos nervos fibulares, o grave retardo das velocidades de
condugdo desses nervos (Tabela 6) sugerem disturbios graves da bainha de
mielina. N&3o encontramos na literatura consultada qualquer referéncia a estu-
dos histoldgicos de nervos motores de intoxicados por OF; apenas Smith &
Lillie 48 encontraram acentuadas alteracoes da bainha de mielina em nervos
motores das necrépsias por eles estudados. Todo o exposto sugere que a
acdo dos OF sobre os nervos motores ndo deve ser idéntica aquela exercida
sobre os nervos sensitivos.

Deve ser destacado que o quadro neurologico e eletrofisiolégico do nosso
paciente coincide com a sindrome descrita por Gamstorp e Wohlfart23 em
1959 e por Isaacs 29, em 1961, que se caracteriza por contracturas musculares,
distirbios neurovegetativos, especialmente sudorese, perda de peso, atividade
eletromiografica espontdnea continua, atrofias e paralisias distais. Isaacs 29,30
demonstrou que essa atividade muscular espontinea e continua se originava ao
nivel das terminacbes de nervos motores, fato confirmado por Levy e col. 35 e
Mertens & Zschocke 41, postulando Isaacs 29,30 que dependeria de um excesso
de Ach a nivel dessas terminagGes, e que provavelmente estaria associado a
um defeito das membranas pés-sindpticas, em decorréncia de ter observado em
seus trés casos uma sensibilidade anormal ao curare. Essas idéias e a etiopa-
togenia dessa sindrome tém sido bastante discutidas8%0. Wallis & col. 49,
encontraram na bidpsia do nervo sural fibras nervosas degeneradas e veloci-
dades de condugdo sensitivas retardadas; baseados nos antecedentes de contato
com herbicida 24 D e OF de seu caso levantaram a hipitese de uma etiologia
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toxica para essa sindrome. Hipé6tese refor¢cada por Black & col.8, que encon-
traram na necropsia de um recém-nascido afetado, alteragbes patoldgicas do
sistema nervoso central, desmielinizacdo de raizes nervosas, atrofia de fibras
musculares e elevada concentracdo de metabolitos de DDT na urina; as
pesquisas para Parathion e para 24 D foram negativas. Welch e col. 59,
encontraram alteracOes histologicas em musculos e nervo sural de mais um
caso; apoiados nestes achados defenderam que a desmielinizagdo de nervos

periféricos seria a causa da atividade espontinea continua observada nessa
sindrome.

As alteraches encontradas na biopsia muscular e do nervo sural em nosso
caso coincidem com os achados de Welch e col.50. Também os sinais eletro-
fisiologicos de bloqueio da transmissdo neuromuscular que relatamos estio de
acordo com a sensibilidade ao curare observada por Isaacs22:3° em seus
casos e com a observacdo de McComas3?7 de um quadro de miastenia grave
que se desenvolveu em paciente afetada por essa sindrome, depois de ser
operada de timoma. Nossos achados confirmam a hipétese de Wallis & col.49
de que a sindrome de Isaacs seria resultado de intoxicacGes. Nosso paciente
ndo teve contato com herbicidas, mas como o caso de Wallis & col. 49, teve
contato com OF. Estes inseticidas sdo dificeis de serem diretamente detectados
devido a sua rapida metabolizagio.

Podemos concluir que o quadro clinico, eletrofisiolégico, histolégico e
bioquimico observado em nosso paciente constitui um modelo de sindrome de
Isaacs, de etiologia conhecida. Esta é resultante de um déficit cohgénito de
AchE que o paciente apresentava e que foi agravado por intoxicaghes subclinicas
e repetidas pelo Parathion, que seria diretamente esponsavel pelo quadro
polineuritico, especialmente pela sintomatologia sensitiva, em consequéncia da
inibicdo das neuro-esterases por esse inseticida. Confirmando-se a hipotese
de Isaacs 2980 de que a sindrome por ele descrita depende de um excesso de
Ach ao nivel das termina¢bes nervosas pré-sinipticas.

RESUMO

Estudamos um paciente com quadro clinico rebelde, produzido por intoxica-
¢do pelo Parathion. Foi observado um fendémeno miotonico transitorio, nao

descrito na literatura revisada. A constatacio de cifras de AchE eritrocitaria
baixas e de colinesterase plasmatica normais, indicou que era portador de
déficit congénito de AchE, esclarecendo-se a evolugdo cronica do seu quadro.
O fendmeno miotdnico associado ao quadro clinico, eletrofisiolégico, histold-
gico e bioquimico fazem deste paciente um modelo clinico, de etiologia conhe-
cida, da discutida sindrome de Isaacs.
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SUMMARY

Polyneuropathy caused by Parathion: clinical, eletrophysiological and
histological study of a case.

A case of 38 year old man who worked with organochlorinated and Para-
thion during 5 years is reported. His follow-up was up to 2 years. The
onset of the disease was characterized by cholinergic signs, headache, loss of
weight, trembling, miokimias, fasciculations, ataxia, myotonic phenomena (in
hands only) and motor sensitive peripheral polyneuropathy (affecting the lower
limbs symmetrically). Low concentrations of blood cholinesterases confirmed
the etiology. Myotonic phenomena disappeared spontaneuosly 6 months after
the initial observation. One year later, the concentration of erytrocyte acetil-
cholinesterase was found to be low and plasma cholinesterase was normal,
suggesting that the patient was carrier of a congenital deficiency of acetilcho-
linesterase. In literature relationship between myotonia and intoxication due
to organophosphorus was not found. The whole clinical picture, cholinergic
symptoms, transitory myotonic phenomena and spontaneous motor activity could
be explained by an excess of acetilcholine. Eletromyography (EMG) in the
first observation showed neuromuscular transmission blocking characterized by
deficiency or absence of voluntary activity, unexcitability of fibular nerves,
with fibrilations and positive peaks as described previously with Mipafox
(another organophosphorus agent). During 2 years of observation numerous
end-plates potentials of muscular fibres persisted in the EMG. A progressive
increase in voluntary activity showed by unit motor potential of almost normal
amplitude and very increased duration was observed. No potentials of reinner-
vation were noted. The results of EMG were explained as disturbances of
neuromuscular transmission associated with moderate signs of denervation The
Eaton-Lambert’s test and the stimulation of a single unit motor potential
confirmed disorder of neuromuscular synapses. The histochemistry of brachial
biceps showed scattered atrophic and angulated type I and II fibres. Teased-
fibres preparations showed nerve fibres with B, C, and G alterations as defined
by Dyck et al. indicating axonal degeneration. These results were according
to velocity of sensitive conduction. The conduction velocity of fibular nerves
was strongly delayed during all the evolution indicating serious disorders of
motor nerves myelin. We think that intoxication by organophosphorus should
not be expressed as an identical alteration of both motor and sensitive nerves.
The association of myotonic phenomena with such clinical, electrophysiological
and histological picture is characteristic of the Isaac’s syndrome model with
known etiology.
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