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A literatura médica tem registrado nos ultimos tempos numerosos casos
de gargoilismo, notando-se que o interésse dos varios autores vem sendo es-
timulado especialmente pelas novas técnicas de laboratério que ddao margem
a uma investigagdo mais aprofundada do distirbio metabdlico.

Tivemos oportunidade de observar um caso tipico de gargoilismo com
todos os elementos que permitem assegurar o diagnoéstico, inclusive a opaci-

dade da cornea que é considerada sinal patognomodnico; pudemos fazer, neste
caso, um estudo eletroforético das proteinas do séro sangilineo, razdo pela
qual nos pareceu util a publicagao, embora de um uUnico caso, pois éste setor
de investigacdo se encontra ainda na fase de coleta de material.

OBSERVAGAO — E. B, com 20 meses de idade, sexo feminino, branca, brasileira
(reg. HC 363.283). Desde 0s 8 meses de idade a crianca vinha apresentando um
abaulamento na regidoc lombar. A méae, primigesta e primipara, durante téda a
gestacdo teve vomitos precedidos de nAuseas; no 6° més de gestacdo sofreu uma
queda a qual se seguiram dores abdominais que desapareceram espontineamente
apos algumas horas de repouso; no ultimo trimestre apresentou edema dos pés;
neste periodo apresentou prurido vulvar; nega moléstias infecciosas durante a gra-
videz; alimentacdo precaria, pobre em vitaminas e proteinas; nao freqiientou qual-
quer Sfervico de Assisténcia Pré-Natal. O parto se deu no domicilio e foi normal
A crianga chorou forte logo ao nascer; pesava 3.800 g e ndo foi medida; feita cre-
detizacdo; succdo normal; queda do cdto umbilical no 4¢ dia. A paciente sustentou
a cabeca aos 4 meses, sentou aos 6, e aos 8 comecou a dar alguns passos segura
pelas duas maos; aos 8 meses comecou a pronunciar alguns vocabulos como “da”,
“mami”, “papd”. Entretanto, a evolucdo neuropsicomotora se manteve desde entdo
estacionaria; ndo tem contrdéle de esfincteres. Foi vacinada contra a variola ao ser
internada; ndo recebera outras vacinacoes. Antecedentes familiares — A paciente
tem uma irméa com 3 meses de idade, nascida a térmo, de parto normal, que é apa-
rentemente sadia; esta irmad foi submetida & radiografia de coluna vertebral que
nada de anormal revelou. Mae sadia, com 21 anos de idade; nega moléstias vené-
reo-luéticas; o marido €é seu consangiiineo, embora distante, pois os avés eram primo-
irmaos. Uma prima da paciente, atualmente com 12 anos de idade, apresentou, aos
5 anos, um quadro diagnosticado como reumatismo poliarticular. O pai da pacien-
te, com 26 anos de idade, é sadio; nega moléstias venéreo-luéticas. Na familia pa-
terna ou materna, nao ha casos conhecidos de moléstia nervosa ou mental, bem
como de moléstia semelhante & da paciente. Antecedentes alimentares — Até aos
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3 meses de idade tomou leite materno cada 3 horas, d4gua e cha; nio tomava vi-
taminas ou caldo de frutas. A partir dessa idade passou a receber complemento
de Nestogeno a 10%. Aos 6 meses, sopa de legumes; aos 8 meses foi desmamada;
aos 9 meses passou a receber duas sopas. Por ocasido da internacdo recebia ali-
mentacdo geral, s6lida, liqliida ou pastosa; apetite bom. Histéria da moléstia atual —
A crianca foi encaminhada ao Hospital por apresentar um abaulamento na regido
lombar que os pais notaram pela primeira vez quando a paciente comecou a se
manter sentada; éste abaulamento era duro, sem rubor ou calor local e aparente-
mente indolor. Além disso, quando a paciente tinha 8 meses, os pais notaram o
aparecimento de uma tumorac¢do ao nivel do umbigo, do tamanho de uma azeitona,
que aumentava com o esfér¢co ou com o chéro.

Exame fisico geral — Péso 10.200 g; estatura 76 cm; pulso 110/min; pressao
arterial 10-6; temperatura 36°¢6; respiracio 20/min. Estado nutritivo bom. Facies
nao caracteristico; ndo ha hipertelorismo, os ladbios nado sdo grossos e a lingua néo
faz protrusdo entre os labios (fig. 1). Pele séca com turgor e elasticidade normais.

Fig. 1 — Caso M. E. B. Gargoilismo. Fig. 2. — Caso M. E. B. Fo-
Auséncia de facies grotesco e de hipertelo- tografia mostrando algumas
rismo. das manchas cutaneas.

Nos membros e no tronco, varias manchas de coloracdo azul-arroxeada, nfo salien-
tes, de contornos nitidos e forma variavel (fig. 2). Cabelos abundantes, com linha
de implantacdo baixa; excesso de pélos em tdéda a regido frontal, tipo lanugem;
ha também excesso de pélos tomando téda a regido dorsal e raiz dos membros su-
periores, também tipo lanugem. Unhas sem alteracdes. Paniculo adiposo regular-
mente desenvolvido para a idade; turgor um pouco frouxo. Ganglio submaxilar a
direita, pequeno e modvel sdébre os planos profundos, duro, sem cariater inflamatoério.
Nao ha edemas. N&o ha circulacdo venosa colateral superficial. Mucosas regular-
mente coradas.

Exame fisico especial — Cabeca: circunferéncia 46 cm; medida biauricular 27
cm; medida antero-posterior 31 cm; fontanelas fechadas; regido frontal ligeiramente
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proeminente; escamas temporais salientes; escafocefalia; ndo ha desproporcédo entre
cranio e face. PAlpebras sem anormalidades; conjuntivas regularmente coradas, sem
alteracoes; opacidade leitosa e difusa da cdérnea, em ambos os olhos. Dentes pe-
quenos, afastados uns dos outros. A paciente nao reage a percussdo ou palpacado
dos seios paranasais. Pescoco cilindrico, curto e grosso; ndo ha estase venosa nem
batimentos arteriais; tiredide nédo palpavel. Térax: perimetro 51 cm; simétrico e de
forma normal; ndo ha sulco de Harrison nem rosario raquitico. Aparélho respira-
torio: apenas respiracdo ruidosa e arritmica. N&o ha abaulamentos ou retracdes lo-
calizadas na regido precordial; choque da ponta ndo visivel e palpavel no 4¢ in-
tercosto esquerdo; palpavel um choque valvular, provavelmente correspondente a 12
bulha, ao nivel do ictus; ndo ha frémitos; sopro sistélico suave no foco mitral com
irradiacdo para os demais focos; ainda no foco mitral é audivel um terceiro ruido
de localizacdo dificil no ciclo, devido a taquicardia, correspondendo talvez a 32 bu-
lha; hiperfonese da 2¢ bulha nos focos pulmonar e mitral. Artérias elasticas e de-
pressiveis. Abdome abaulado e distendido, sem peristaltismo nem pulsacdes visiveis;
tumoracdo umbilical com forma de pequena calota, com 2 cm de diametro e 1 cm
de altura; com a paciente sentada ou de pé, sem fazer esforco, a tumoracdo passa
a ter 3 cm de diametro e 2 cm de altura; com o chéro, em qualquer posicdo, hi
aumento acentuado da mesma; a tumoracdo ndo tem caracteristicas inflamatérias;
a palpacdo é mole, elastica, facilmente redutivel com manobras manuais, sem ruidos
hidraéreos; é delimitada por um anel de bordas finas, cortantes, que da passagem
a 2 dedos; o abdome nado é tenso, suas paredes ndo apresentam contratura nem
defesa; diastase dos retos anteriores, de 2 dedos transversos, desde o apéndice xiféide
até a sinfise puabica; a4 percussio abdominal, som timpanico, ndo havendo macicez
mével nem circulos de Skoda; figado percutivel ao nivel do 5°¢ espaco intercostal
direito, palpavel a 2 dedos do rebordo costal, com bordo fino, liso e duro; baco
percutivel na linha axilar poste-
rior e palpavel a 2 dedos do re-
bordo costal, sendo o bordo liso,
duro e fino; a palpacdo abdomi-
nal provoca o chéro da paciente
que parece ter sensacdes desa-
gradaveis. Regido perineal sem
alteracées; genitais externos nor-
malmente desenvolvidos para a
idade. Coluna vertebral: no li-
mite entre as regices dorsal e
lombar ha cifoescoliose de con-
vexidade voltada para a esquer-
da, presente em qualquer posicao
assumida pela paciente, mas par-
ticularmente evidente quando sen-
tada (fig. 3); percutindo-se as
apofises espinhosas das vértebras
a paciente manteve-se calma, pa-
recendo pois nao ser dolorosa esta
percussdo. N&o ha despropor¢ao
entre o tamanho dos membros e
do tronco. Flexdao da 3= falange
de todos os dedos das maos, dan-

Fig. 3 — Caso M. E. B. Pronunciada cifose lombar. do ao conjunto o aspecto de
garra.
Exame neurolégico — Paciente contactuando, interessada pelo ambiente, aten-

dendo pelo nome; tem sorriso social; entende ordens, demonstra vontade proépria.
Fala apenas vocdbulos elementares (d4, caiu, maméd) ou jargdo; percebe-se tentativa
de estabelecer conversacio. Diagndstico de desenvolvimento (Gesell) — Idade, 20
meses; conduta motora (incluindo manualidade e maneira de manipular objetos):
niao se mantém s6 sem apdio; comportamento da linguagem (incluindo gestos): in-
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dica bem o0 que quer; comportamento nos brinquedos: interessada, viva, exigente;
comportamento doméstico (alimentacdo, vestir, “toilette”, cooperacdo): cooperante;
comportamento emocional (dependéncia, “manéjo”, companheiros de jogos, desvios espe-
cificos do comportamento): afirma-se enérgicamente; histéria da salude, gargoilismo.
Resultados do esquema evolutivo: idade-chave, 18 meses; setor motor, 52 semanas;
setor adaptativo, 56 semanas (18 meses); setor da linguagem, 52-56 semanas; setor
pessoal-social, 15 meses. Impressio geral e informacdo final: A paciente estd atra-
sada em todos os setores, menos no da adaptacio e no pessoal-social (Dra. Denise
Altenheim). Atitude e equilibrio — A paciente é encontrada em diferentes atitu-
des — deitada, sentada, ou em pé, segurando-se com uma das maos na grade da
cama. Em decubito dorsal move espontianeamente os membros superiores e inferio-
res, bem como a cabeca, que é capaz de sustentar a certa distancia do leito. Niao
consegue passar sdzinha do decubito dorsal para o decubito ventral; daquele decubito
passa para a posicdo sentada com relativa facilidade, apoiando as duas méaos na
do observador. Colocada em decubito ventral mantém a cabeca e tronco elevados,
apoiando as mios soébre a cama; volta ao decubito dorsal se tiver apéio para uma
das mios. Do decubito ventral passa sdzinha para o lateral e dai, apoiando as maos
sObre o leito, passa para a posicdo sentada. Nao se pde em pé sdzinha, mas o faz
se tiver apé6io para as duas maos. Em pé s6 mantém o equilibrio se estiver se se-
gurando ao menos com uma das maos na mao do observador ou na grade da cama;
nao alarga a base de sustentacdo. D& alguns passos quando segura pelas duas
maos, mas parece ter médo de cair, pois logo para, sacode negativamente a cabeca,
flete as pernas tentando sentar; ao se se insistir, chora e senta; cai quando néo
se lhe da apdio. Motricidade — Nao existem paralisias nos membros superiores ou
inferiores, sendo os movimentos, inclusive os de preensdo digital, executados com
medida, direcdo, coordenacdo e velocidade normais; a paciente transfere um objeto
<de uma para outra mé&o, sendo boa a manipulacdo bimanual; abre a bdca e projeta
a lingua para fora, sob ordem; do mesmo modo, bate palmas e acena com a maio
no gesto de despedida; em conclusdo: d4 a impressdo de poder executar movimen-
tos voluntarios normalmente, ndo apresentando paralisias, paresias, nem disturbios
de praxia; nido ha tremores intencionais. Férca muscular — Uma avaliacdo gros-
seira feita mediante a oposicdo aos movimentos que a paciente executa ativamente,
mostra fér¢ca muscular normal nos membros superiores e inferiores de ambos 0§
lados. Provas deficitdrias prejudicadas pela falta de colaboracao da paciente. Mo-
vimenta¢cdo passiva — N&ao ha limitacdo nos movimentos das diferentes articulacdes.
Pela inspecdo ndo se notam relevos musculares nitidos nem depressbes anormais.
Pela palpacdo verifica-se que ha hipertonia da musculatura do antebraco e braco
de ambos os lados. O tonus é normal na musculatura dos membros inferiores; a
musculatura da pantorrilha de ambos os lados é bem resistente, ndo chegando con-
tudo a ser hipertéonica. O tonus da musculatura abdominal é normal. Mimica con-
servada e normal. Mastigacdo e degluticdo normais. Motricidade reflexa — Refle-
xos aquileu, patelar, dos adutores da coxa, biccipital presentes bilateralmente e si-
métricos. Reflexo médio-pibico: contracdo dos adutores da coxa sem contracido da
musculatura abdominal. Reflexo estilo-radial: flexdo do antebraco sébre o braco,
em ambos os lados, sem flexdo dos dedos. Reflexo nasopalpebral presente. Reflexo
cutaneo-plantar presente e normal bilateralmente; ausentes os sinais de Babinski,
Rossolimo e Mendel-Bechterew. Reflexos cutaneo-abdominais presentes e simétricos.
Refiexos cervicais de Magnus-Kleijn ausentes. N&o ha alteracdo dos reflexos de pos-
tura. Na&o ha clono nem trepidacdées. Nao h& automatismos. Reflexo de preensio
ausente nos dedos e nos artelhos. Reflexo de succiio ausente. Reflexo de Moro au-
sente. Sensibilidade — Pesquisa bastante prejudicada pela ndo colaboracdo da pa-
ciente que, entretanto, reage com chéro aos estimulos dolorosos feitos em varios ter-
ritéorios cutaneos de ambos os lados e com movimentos de fuga aos estimulos tacteis;
a reacao é especifica e limitada ao segmento estimulado. Nervos cranianos — A
visdo parece estar conservada. Motricidade ocular normal. Pupilas isocéricas e iso-
cromicas; reflexos pupilares a4 luz presentes e normais; ndo foi possivel a verificacido
dos reflexos & acomodacdo e convergéncia. N&o ha eno ou exoftalmo; ndo ha nis-
tagmo. Motilidade normal dos musculos da mastigacdo. Reflexo cdrneo-palpebral
normal. Mimica conservada e normal. A paciente reage a estimulos sonoros, mo-
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vendo a cabeca em direcdo ao ruido, parecendo ouvir bem. Degluticdo normal; re-
flexo faringeo presente. Véu do palato com motricidade normal. Motilidade e tro-
ficidade normais do esterno-cleido-mastoideo e do trapézio. Na lingua, ndo ha des-
vios, tremores fibrilares ou atrofia.

Exames complementares — Hewmograma*: Foram feitos trés hemogramas, todos
com resultados aproximadamente idénticos. Sera referido aqui, in extenso, apenas
o ultimo, feito em 29-11-1954: eritréocitos 3.900.000 por mm?3; leucécitos 7.300 por mms;
hemoglobina 10,4 g/100 ml (65%); valor globular 0,8; neutréfilos (metamieldcitos
0,5%, bastonetes 12%, segmentados 30%); basofilos 1%; linfécitos tipicos 50%; mo-
nocitos 6,5%; os neutroéfilos apresentam-se idénticos aos dos exames anteriores (hiper-
granulosos e com granulacdes azurréfilas do tamanho das da monécito normal);
os eosinoéfilos possuem também granulacdes azurrofilas, duas de grande tamanho e
algumas muito escuras, com metacromasia, nas quais os testes citoquimicos revela-
ram a presenca de lipides; mononucleares com numerosos granulos que também
foram encontrados nos linfécitos em numero apreciavel. (A granulacdo dos mond-
citos é malis grosseira que a habitual: trata-se, possivelmente, de anomalia de Alder,
havendo casos, na literatura, de coexisténcia de gargoilismo com esta anomalia).
Mielograma (3-11-54): Material hipocelular. Relacdo granulo-eritroblastica de 1:1,
aproximadamente. Na série granulocitica nota-se que o0s elementos mais imaturos
sdo providos de granulos azurréfilos grosseiros, impedindo sua classificacio nos mol-
des classicos. Os mais maduros (de metamielécito e segmentado) sao dotados de
granulos azurr6filos mais delicados e mais abundantes. A classificacdo em eosiné-
filo e neutréfilo s6 é feita com base nestes elementos, pelo tamanho do granulo, que
é maior no eosinéfilo. Ha algumas células granulociticas degeneradas (vacuolos).
Os mesmos granulos sdo visiveis nas células de Ferrata. Na série vermelha nota-se
maturacdo acelerada. Nada a anotar no setor plaquetineo. Exume de ligiiido céfa-
lo-raquidiano (30-8-54): “Puncio suboccipital em decubito lateral; pressio nao me-
dida (choéro); liquor limpido e incolor; citologia 1 cel./mm; proteinas totais 20 mg/
100 ml; cloretos 720 mg/100 ml; glicose 56 mg/100 ml; r. de Pandy positiva; r. de
Nonne opalescente; r. benjoim 12100.12210.00000.0; r. de Takata-Ara levemente posi-
tiva (tipo floculante); reacdes de fixacdo do complemento para a lues e cisticercose
negativas. Dosagens no s6ro sangifineo: colesterol 109 mg/100 ml (método de Sheftel,
com leitura espectrofotométrica); fosfatase alcalina 21,6 unidades King-Armstrong/
100 ml (método de King-Armstrong substrato de fenil-fosfato dissédico de pH 9,3
com leitura espectrofolométrica); cdlcio 12,2 mg/100 ml! (método titrimétrico de
Clark-Collip, Kramer-Tisdal). Reacdes soroldgicas para lues negativas. Rea¢do de
Hanger mo 86ro negativa (técnica de Hanger, modificada por Neefe-Reinhold, com
leitura apds 24 horas). Exame parasitologico de fezes: ovos de Ascaris lumbricoides
e de Tricocephalus trichiurus. Eletrocardiograma (14-10-54) — Taquicardia sinusal
(150 por minuto). ECG dentro dos limites da normalidade para a idade da paciente.
Eletrencefalograma — O tragado de vigilia, estando a paciente de olhos abertos,
mostra atividade elétrica de pequena amplitude e irregular, constituida, nas areas
anteriores, principalmente por ondas rapidas com freqgiiéncia de cérca de 25 c¢/s; ad-
ministrados 0,03 g de Seconal: enquanto a paciente estava sonolenta, assim como
durante o sono leve foram registradas ondas 5 c¢/s de amplitude elevada em surtos
de duracdo variavel, simétricas e difusas; durante o sono mais profundo, a atividade
rapida que, inicialmente, se limitava as &reas frontais, generalizou-se, substituindo
as ondas 5 c¢/s. N&ao foram registradas ondas anormais nem se evidenciaram assi-
metrias entre areas homdlogas. Em conclusdo, ndo foi registrada anormalidade du-
rante o sono, nem durante a vigilia (Dr. A. F. Julido). Pneumencefalografia (26-
10-54) — Exame feito com a retirada de 40 ml de liquor e injecdo de igual quan-
tidade de ar por via lombar: ventriculos laterais moderadamente dilatados, conser-
vando, em linhas gerais, sua forma e situacdo. Exame radiolégico — Coluna dorso-
lombar (fig. 4): deformacdes caracteristicas dos corpos vertebrais nas suas porcoes
anteriores, que se apresentam pontiagudas na parte inferior e recurvadas para cima

* (Os hemogramas e o mielograma foram feitos pelo Dr. F. Teixeira Mendes.
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Fig. 4 — Caso M. E. B. Radiografias mostrando a cifose
lombar e as deformacodes vertebrais.

Fig. 5 — Caso M. E. B. Radiografias das maos e dos membros
inferiores. Descricao no texto.
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com aspecto de “anzol”, com aumento dos espacos intervertebrais. M&Aos e punhos
(fig. 5): ligeira obliquidade e deformacdes das metafises radiocubitais com espessa-
mento das zonas cartilaginosas de ossificacdo; deformacdes das extremidades proxi-
mais dos metacarpianos que se apresentam afiladas, pontiagudas, contrastando com
o aumento de volume das diafises; corticais delgadas; flexdo das extremidades digi-
tais, provavelmente devidas a retracdes das partes moles. Membros inferiores: osteo-
porose generalizada tibio-femural. Em conclusdo: sinais radiolégicos de gargoilismo
(Prof. Raphael P. de
Barros). Crédnio (fig.
6): estojo 6sseo de mor-
fologia e textura den-
tro dos limites normais,
exceto pela sinostose
retardada das suturas
metépicas; ligeiro au-
mento do didmetro an-
tero-posterior da sela
tarcica; nao ha altera-
cdes aprecidveis do con-
teado craniano; na face
nao ha alteracéo estru-
tural ou morfolégica;
aumento relativo do es-
Fig. 6 — Caso M. E. B. Radiografias do cranio. Descricao paco entre as duas ca-
no texto. vidades orbitarias.

Estudo eletroforético das fracées protéicas do s6ro sangiiineo*:

Fracdes protéicas |Exame em 4-11-54 | Exame em 4-3-55 | 22 normal
(adultos)

Albumina ............ 3,20 3,31 4,00 — 5,00
Globulina e, ......... 0,31 0,17 0,20 — 0,30
Globulina a, ......... 0,60 0,60 0,60 — 0,70
Globulina 8 .......... 0,46 0,90 0,80 — 1,00
Globulina v .......... 1,14 1,16 0,90 — 1,20
Proteina imével ..... . — 0,24 —_
Quadro 1 — Fracdes protéicas do séro (g/100 ml), determinadas pela eletroforese.

Do total de 8 globulinas encontrado no segundo exame (0,90), 0,19 correspondem a
B, e 0,71 a B,

PROTEINAS

Gréfico 1 — Perfil eletro-
forético correspondente ao
quadro 1.

* As determinacdes eletroforéticas e respectivos comentarios foram feitos peio
Dr. Gilinter Oxler.
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Embora as duas andlises eletroforéticas acima transcritas (quadro 1, grafico 1)
nido sejam totalmente comparaveis, pois a primeira foi feita pelo método de Tiselius
e a segunda pela eletroforese em papel de filtro, pode deduzir-se que: a) a albumina
apresenta um nivel baixo que, em criancas até 4 aneos, se eostuma atribuir a de-
ficiéncias de alimentac@io (esta hipoalbuminemia provavelmente ndo tem relacdo com
o gargoilismo); b) os niveis das globulinas a, e «, estdo dentro da normalidade
(esta constincia das globulinas do grupo « indica que nido se trata de moléstia pro-
liferativa, nem de colagenose, nem de processo necrético; c¢) as globulinas 8 apre-
sentaram queda inicial que foi atribuida a deficiéncia do metabolismo lipidico. No
decurso de 4 meses estas proteinas atingiram niveis normais, embora subdivididas em
duas fracdes nitidas g, e B, Esta separacdo que nido se observa em casos normais,
mas que, no presente caso, se evidencia no perfil eletroforético tanto das glico como
das lipoproteinas, faz suspeitar de algum disturbio da regulacido hormonal do meta-
bolismo dos carboidratos e das gorduras (tiredide, paratireéide, timo); d) as globu-
linas y tém nivel normal, indicando auséncia de degeneracdo hepéatica e funciona-
mento normal do SRE; e) a presenca de uma lipoproteina imével na origem, por-
tanto sem mobilidade eletroforética no pH 8,6 é altamente patognomonica e indica a
presenca, no sangue, de um complexo lipoprotéico instavel, que pode formar depod-
sitos de lipides. Os poucos autores consultados sdo de opinido que os depdsitos en-
contrados nos varios 6rgdos, no gargoilismo, ndo sfo de natureza lipidica, mas a
presenca desta lipoproteina instavel sugere que o depdsito consista inicialmente de
lipides. Posslvelmente ha substituicdo ulterior por polissacarideos, ou formacao de
condrolipides”.

Fracoes protéicas Taxas de lipidios ‘ Provaveis niveis normai
¢ P (em mg%) E v ais
Albumina ............... 0 0
Globulina «; ............. 225 200
Globulina @ .--...oovenn 24 30
Globulina 8, ............ 340
Globulina B, ............ 124 350
Globulina v ............. 224 0-200
Proteina imével ......... 63 —
Quadro 2 — Lipoproteinas do séro (exame feito em 4-3-55).
LLIPOPROTEINAS
Grafico 2 — Perfil eletro-
forético correspondente ao

quadro 2.

“Observa-se (quadro 2, grafico 2) um aumento de lipides que atinge principal-
mente os grupos 8 e v, indicando que se trata de lipoproteinas de péso molecular

elevado.

pessoas higidas.

A fracdo B, e a lipoproteina imével na origem néo sdo encontradas nas
Os valores normais do grupo e indicam que ndo ha falha do sis-

tema dos “clearing factors”; nos casos que respondem a administracio de heparina
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existe sempre diminuicdo das lipoproteinas « e excesso de B. Como aqui ndo se
observa isto, deve pensar-se mais num distirbio do aparélho regulador do mecanismo
lipidico do que numa deficiéncia de metabdlitos intermediarios”.

Taxas de polissacarideos

Provaveis niveis normais
(em mg%)

Fracdes protéicas

Albumina ............... 7,8 (4}
Globulina a; ............. 30,4 20,0
Globulina a, ............. 12,6 50,0
Globulina 8, ........... . 37,0 —
Globulina 8, ............ 27,2 47,0
Globulina 5 ............ 32,0 24,0

Quadro 3 — Glicoproteinas do séro (exame feito em 4-3-55).

GLI COPROTEINAS

Gréafico 3 — Perfil eletro-
forético correspondente ao
quadro 3.

“Como vemos no quadro 3, a soma dos polissacarideos ligados as proteinas do
soro estd dentro dos limites normais; mas nota-se diminuicdo da fracdo a, que nor-
malmente contém a maior parte das mucoproteinas. As outras fracoes sdo mais
pobres em hexosaminas. Parece que, no caso presente, o organismo néo conseguiu
produzir ou manter em circulacdo as quantidades normais de hexosaminas, de ma-
neira que os polissacarideos nao glucosaminicos ligam-se as outras fracdes protéicas
e nao a q,".

Sumula do caso — Paciente com 20 meses de idade, do sexo feminino, de cor
branca, internada por apresentar cifoescoliose da coluna lombar e hérnia umbilical.
Nos antecedentes pré-natais a mae referia, durante a gestacdo, uma série de episo-
dios, sem que nenhum viesse a constituir, porém, quadro mérbido definido; acredi-
tamos, por essa razdo, que a evolucao do produto conceptual ndo tenha sido alte-
rada pelos mesmos. O parto foi normal e a crianca apresentou caracteres normais
ao nascimento. O desenvolvimento se processou satisfatOriamente até mais ou me-
nos o fim do primeiro ano; no decorrer do segundo ano, foi notado atraso em re-
lacdo & marcha e a linguagem. Nos antecedentes familiares, como dado importante,
ha o fato dos pais serem parentes, embora distantes. A irm&@ da paciente, com 3
meses de idade, é aparentemente normal, tendo sido normal o exame radiolégico de
sua coluna vertebral.

No exame fisico geral devemos assinalar que a altura da paciente esti aquém
da média considerada normal para a idade. Na pele foram encontradas manchas di-
fusas pelo corpo, classificadas como manchas mongolicas. Nos anexos ha elementos
interessantes que merecem ser ressaltados: hipertricose na regido frontal e no dorso,
abundancia de cabelos com a linha de implantacdo baixa.
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No exame fisico especial foram verificadas certas anormalidades: escafocefalia,
proeminéncia da regido frontal, saliéncia das escamas temporais, depressio da base
do nariz. Nos olhos, um sinal de importancia capital para o diagnostico é a opacis
dade leitosa difusa de ambas as cdrneas; devemos assinalar também a auséncia de
hipertelorismo (fig. 1). O pescoco é curto e grosso, fazendo com que a cabeca pa-
reca quase enterrada no térax. Quanto ao aparélho respiratério, a respiracdo ruidosa
e arritmia respiratoria sdo os dados que interessam. No aparélho circulatério foi
verificada a existéncia de um terceiro ruido, considerado como normal, pois o atri-
buimos a 3* bulha, fisiol6gica nessa idade. No abdome, hd a notar, além da hérnia
umbilical, o grande abaulamento sem aumento da tens@o, a didtese acentuada dos
retos e a hepatosplenomegalia. Na coluna vertebral, o elemento de maior impor-
tancia é a cifoescoliose (fig. 3). Nos membros, é preciso notar o aspecto em garra
da maéo, por flexdo das ultimas falanges de todos os dedos.

Analisando o exame neurolégico, verificamos na parte psiquica uma evolucdo
retardada. Ha atraso também na linguagem. Na parte motora, apesar de ser pre-
ciaria a colaboracao da paciente, conseguimos obter dados importantes; assim, por
exemplo, verificamos gque ela apresenta um tipo de preensdo ja evoluido, tanto ao
pegar objetos grandes como pequenos; a capacidade de transferéncia esti presente;
manipula bem os objetos; em decubito ventral mantém a cabeca e tronco elevados,
segurando-se apenas com as méios ao leito. Ao lado disto, notamos algumas anor-
malidades: a paciente ndo passa sOzinha de um decubito para outro, ndo senta sem
auxilio, ndo se mantém de pé sem apdio, sendo a marcha rudimentar. &stes as-
pectos caracterizam o atraso de seu desenvolvimento motor. N&o encontramos para-
lisias, nem paresias, nem disturbios da praxia; a coordenacdo é normal. Quanto a
movimentacido passiva, é interessante notar o aumento do tonus na musculatura do
antebraco e braco de ambos os lados, ndao havendo, entretanto, limitacdo de movi-
mentos. Na motricidade reflexa ndo foram verificadas alteracées. As sincinesias que
a paciente apresentou sdo proprias da idade. Ao exame da sensibilidade, o pouco
que conseguimos, nos deu a impressdo de que a paciente nfdo apresenta distirbios
neste setor. Em relacdo aos nervos cranianos o mesmo se pode dizer. O diagnés-
tico de desenvolvimento de Gesell revelou evidente atraso no setor motor e no da
linguagem.

Quanto aos exames complementares: os hemogramas mostraram anemia micro-
citica e hipocromica (anemia esta que, ao lado da taquicardia, pode explicar o s6pro
sistélico), linfocitose e a presenca de granulacdes andmalas nos leucécitos do tipo
da anomalia de Alder; estas mesmas granulacdes estavam também presentes na me-
dula o6ssea. O liqiiido céfalo-raquidiano apresentou apenas discreto aumento da taxa
de proteinas totais devido principalmente ao aumento das globulinas. No sangue, o
colesterol estava ligeiramente diminuido, a fosfatase um pouco elevada (mesmo para
a idade), o calcio e o fésforo normais. As reacdes soroldgicas para lues foram ne-
gativas, tendo éste fato certa importdncia na discussiio diagnoéstica. A reacao de
Hanger negativa faz pressupor normalidade da célula hepéatica, pelo menos no que
diz respeito ao metabolismo protéico. O eletrocardiograma normal afasta qualquer
hipotese de aumento do ventriculo esquerdo que pudesse ser origem do sOpro sis-
télico. O exame oftalmologico ndo revelou qualquer anormalidade a néo ser a opa-
cidade difusa da cornea. O eletrencefalograma e o pneumencefalograma resultaram
normais. O exame radiolégico forneceu elementos importantes, principalmente no que
se refere & coluna vertebral.

COMENTARIOS

Em face dos dados apresentados, somos levados a considerar a paciente
como portadora de moléstia hereditaria ou congénita, afetando diferentes or-
gdos da economia, sendo principalmente evidentes as alteracbes o6sseas, e do
tecido membranoso dos olhos, a hepatosplenomegalia, o déficit mental e as
alteragdes sangilineas. Cabe, aqui, o diagnéstico diferencial entre as molés-
tias conseqiientes a disturbios metabdlicos, pelo seu carater hereditario e por
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atingirem varios sistemas e aparelhos. Analisamos, uma a uma, estas diver-
sas alteracoes, comparando-as com os elementos apresentados pela paciente:

1) Moléstia de Hand-Schiiler-Christian — Caracterizada por rarefacdo
6ssea, diabetes insipido e exoftalmo. Esta triade esta ausente em nosso caso,
o que exclui o diagnéstico desta lipoidose.

2) Moléstia de Gaucher — Na forma infantil, que se inicia nos primei-
ros meses de vida, é grave, levando a morte em geral no decorrer do 2° ano
de vida. A nossa paciente se mantém em bom estado geral. No inicio da
moléstia de Gaucher, a crianca apresenta problemas alimentares, perde a vi-
vacidade e o interésse; com o evoluir do processo, aparece hipertonia carac-
terizada por opistotono, rigidez de nuca, trismo, perda da mimica. N&o seria
necessario levar mais adiante esta descri¢do, pois ja se tornou bem evidente
o quanto ela se afasta do quadro apresentado pela nossa paciente. Assina-
laremos, entretanto, que na moléstia de Gaucher existem alteracbes Osseas
caracteristicas (descalcificacao, esclerose, destruicao e absorcao do tecido Os-
seo), alteracdes estas ausentes no presente caso; ndao hia também adenopa-
tia; na medula ndo foram encontradas as células de Gaucher. O Unico ele-
mento existente no caso e que é constante na moléstia de Gaucher é a es-
plenomegalia; esta verificacdo ndo impedira, no entanto, que afastemos esta
hipdtese, em face de todos os outros elementos analisados.

3) Moléstia de Niemann-Pick -— Iniciando-se também aos 5-6 meses de
idade, tornando-se a crianca magra e edemaciada, desaparecendo o paniculo
adiposo no térax e nas extremidades, o que contrasta com o abaulamento do
abdome. Niao é éste o aspecto da nossa paciente. N&o esta presente tam-
bém a adenopatia. Ha, na lipoidose em questdo, hepatomegalia e mais ra-
ramente esplenomegalia; nossa paciente tem hepatosplenomegalia; mas, como
na afeccdo acima discutida, trata-se de um dado unico, isolado e, portanto,
sem valor diagnéstico.

4) Idiotia amaurdtica familiar — A forma infantil inicia-se entre o &°
e 12° meses, levando & morte em geral no decorrer do 2° ano de vida. Ca-
racteriza-se pelo fato da crianca ir se tornando alheia ao ambiente, os olhos
nio seguem mais a luz, o olhar torna-se fixo em virtude da progressiva
amaurose. A crianca se torna hipersensivel aos estimulos sonoros, podendo
apresentar rigidez espasmodica ao menor ruido. Nenhum déstes sinais foi
encontrado no caso que estudamos, tornando-se obvia a exclusao da possi-
bilidade désse diagnoéstico.

5) Moléstia de von Gierke — Moléstia grave, levando quase sempre a
morte, caracterizada, entre outros elementos, por hepatomegalia, hipoglice-
mia, macroglossia e aumento do colesterol no sangue. Esta afeccdo afasta-se
bastante, no seu conjunto, do quadro apresentado pela nossa paciente, sendo
pois posta de lado esta hipotese de alteracdo do metabolismo glicideo.

6) Frenastenia fenil-piriuvica — E afec¢do resultante de alteracdo do
metabolismo protéico, caracterizada por oligofrenia, agressividade; os doentes
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apresentam conduta monétona e estereotipada. Em geral os pacientes sao
levados ao médico em idade mais avancada. Afastamos também esta hipo-
tese pela discrepancia entre os elementos que a caracterizam e os apresen-
tados pela nossa paciente, de tal forma que, para elimina-la, nem mesmo se
tornou necessiaria a pesquisa do acido fenil-pirtvico na urina.

7) Gargoilismo — E moléstia de deposito de substancia ainda niao bem
determinada. Vejamos quais os dados que nos levaram a pensar nesta pos-
sibilidade: a) idade da paciente — a grande maioria dos casos descritos é
de criancas nos primeiros anos de vida, uma vez que a moléstia esta ligada
a uma desordem genética, conforme se admite atualmente; b) consangiii-

nidade dos pais — de acoérdo com os trabalhos de Jervis 7, a consangiiinidade
em familias com casos de gargoilismo é 10 vézes maior que na populag¢ao
em geral; ¢) — no exame clinico — nanismo, hipertricose, escafocefalia,

saliéncia dos temporais, achatamento da base do nariz, proeminéncia das
bossas frontais, opacidade leitosa e difusa da cornea (segundo Mac Gillivray 12
estd presente em 75% dos casos e conforme Jervis € sinal patognoménico),
pesco¢co curto e grosso, respiracdo ruidosa e arritmica (traduzindo talvez
certo comprometimento pulmonar comum no gargoilismo), abaulamento do
abdome com hérnia umbilical, hepatosplenomegalia, cifoescoliose da coluna,
maos em garra por alteracdo das ultimas falanges; d) no exame neurolo-
gico e psiquico — retardo psicomotor revelado pelo diagndstico de desenvol-
vimento de Gesell; e) nos exames complementares o hemograma revela pre-
senca da alteracdo de Alder.

Em 1939 Alder descreveu uma anomalia hereditaria nas granulacboes dos
leucécitos, atribuindo-a a um transtorno de maturacdo, pelo fato de que as
granulagbes mostram todos os caracteristicos de imaturidade. Os dois casos
que examinou (Heilmeyer3), foram observados em individuos tidos como
normais. Encontramos outra referéncia a anomalia de Alder em Leitner !°,
para o qual essa alteracdo “ndo é achado insignificante e acidental, devendo
ser considerada como expressdo de distirbio severo da saude”; éste autor
relata que nos dois casos em que encontrou a alteracdo de Alder coexistiam
consideraveis alteracOes oOsseas. Bessis 2 informa que ja foi verificada a
coexisténcia dessa anomalia constitucional com deformidades 6sseas e mesmo
com gargoilismo. Reilly 13 foi o primeiro a descrever a existéncia, no gar-
goilismo, de alteragcGes nos leucdcitos; depois déle varios outros autores as
tém mencionado. As descricbes da anomalia de Alder e das granulacoes de
Reilly, que seriam tipicas do gargoilismo, praticamente se superpbem. E
provavel que se trate da mesma alteracdo e, neste caso, ndo haveria granu-
lacoes tipicas no gargoilismo, mas alteracées da maturidade celular que po-
dem aparecer também em outras condicées morbidas. Conforme observagao
de Gueli e Saveri (Jervis 7), estas granulacbes desapareceriam apds o pneu-
mencefalograma, fato que nao se deu no presente caso; o teste do ACTH
citado por éstes autores nao foi feito em nosso caso. Ainda quanto ao he-
mograma, o caso que relatamos apresentava anemia microcitica e hipocré-
mica, e linfocitose relativa, elementos citados por Mac Gillivray como cons-
tantes na moléstia.
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A analise eletroforética do soro ofereceu resultados interessantes, dentre
os quais destacamos: a) as globulinas g apresentaram queda inicial e atin-
giram, em 4 meses, niveis normais embora subdivididos em duas porc¢des B
e f3,, 0 que leva a suspeitar de distarbio na regulacdo hormonal do meta-
bolismo dos carboidratos e das gorduras (tireoide, paratireéide, timo); b)
a presenca de uma hipoproteina imoével na origem e, portanto, sem mobili-
dade eletroforética no pH 8,6 é muito significativa, pois indica a presenca,
no sangue, de um complexo lipoprotéico instavel que pode formar depésitos
de lipides (a demonstracdo feita por varios autores de que a substancia de
dep6sito nao é de natureza lipdidica nos leva a admitir que o depésito con-
siste inicialmente de lipides, o que seria demonstrado pela presenca desta
lipoproteina instavel); c¢) as dosagens das lipoproteinas nos levam a pensar
em um distarbio do mecanismo regulador do metabolismo lipidico.

No liqliido céfalo-raquidiano, a curva do benjoim, de tipo parenquima-
toso, traduzira talvez uma situacao particular das células nervosas, uma vez
que nestas ha depdsito intracitoplasmatico da substancia anémala, como de-
monstraram Henderson e col6. Entretanto, o liquor tem sido pouco estu-
dado, e nao encontramos na literatura referéncias especiais; dos 2 casos de
Lefévre e col, um apresentou liquor com alteragdes semelhantes as da pa-
ciente; em um caso de Kenneth® o liquor era normal, o mesmo se dando
em um dos casos de Jervis?. A taxa dc colesterol um pouco baixa nao tem
significado especial dentro do quadro do gargoilismo, pois as observactes re-
ferentes a éste dado mostram-no bastante inconstante de modo a néo se
poder correlacionar esta moléstia com desordens no metabolismo do coles-
terol. O mesmo se pode dizer em relacdo a fosfatase.

No exame radiologico aparecem sinais caracteristicos: no cranio, a sela
tursica alargada; nas méos, as falanges com extremidade em cone; na co-
luna vertebral, a cifoescoliose e a presenc¢a de formagdes em bico nas meta-
des inferiores de L, e L,; nas ultimas costelas encontramos a forma em es-
patula; nos ossos longos, a agudizacdo das linhas metafisarias. S&o tao ti-
picas da moléstia estas alteracbes que Channarond (Mac Gillivray 12) quer
fazer o diagnoéstico de gargoilismo baseado sOmente nas anomalias esque-
léticas.

Nossa paciente nao apresenta certos elementos que fazem parte do qua-
dro da moléstia, como, por exemplo, o ficies grotesco; nao apresenta tam-
bém alteracdes cardiacas no sentido de aumento do 6rgdo e de lesdes val-
vulares; nem tem limitagdo dos movimentos nas diferentes articulacgoes.
Ainda assim, nao afastamos o diagnédstico porque a moléstia nem sempre
se apresenta com todos os caracteres, o que permitiu, mesmo a Jervis’, con-
siderar dois grandes grupos de doentes, incluindo, no primeiro, as formas que
chamou frustras e, no segundo, as completas. Além disso, quanto ao facies,
éste mesmo autor afirma com certa prudéncia que s6 um exame de maior
nimero de casos podera estabelecer em definitivo a existéncia de um “facies
de gargoilismo”; finalmente, deve lembrar-se que a moléstia é de carater
evolutivo, de modo que é possivel que em nossa paciente venham a se desen-
volver outros sintomas e sinais que atualmente ainda n&o apresenta.
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Apesar déste nosso caso nio deixar duvidas quanto ao diagnéstico, é pre-
ciso fazer algumas consideracdes a respeito de outras moléstias que podem
ser confundidas com o gargoilismo, como a moléstia de Morquio. Na ver-
dade, as vézes é dificil fazer o diagnodstico diferencial com esta moléstia,
tanto que Rudder e Ruggles (Jervis7) ndo admitem a dualidade nosologica,
considerando a moléstia de Morquio como forma monossintomatica de gar-
goilismo; entretanto, a maioria dos autores ndao parece concordar com esta
concepcao, admitindo que as duas condi¢cbes sdo muito diversas, sintomatica
e etioldogicamente, sendo a moléstia de Morquio uma disostose encondral re-
lacionada com a condrodisplasia e raquitismo tardio e completamente afas-
tada do grupo das moléstias de depésito do qual faz parte o gargoilismo.
Sao elementos comuns o nanismo, o nariz achatado, o pesco¢o curto, a cifo-
escoliose e as alteracbes vertebrais, sendo que, para Jervis, as formacoes
vertebrais em bico faltam na moléstia de Morquio, enquanto Benda'! as
aceita como presentes nas duas situacées. Outro carater diferencial discuti-
vel é a presenca de déficit mental que nfo existiria na moléstia de Morquioc.
Os casos de Fanconi (Bessis 2), Farrel, Maloney e Yakovlev3 e Benda?!, no
dizer déste ultimo, sugerem que a combinacao de deterioracao mental com
as alteracoes oOsseas da moléstia de Morquio nido sejam tado raras, embora
sem relacao etiologica comum. Se até agora nao pudemos separar as duas
entidades, temos, no entanto, outros elementos tais como a presenca de he-
patosplenomegalia, a opacidade na cérnea, as alteracdes sangiiineas e na me-
dula 6ssea que excluem definitivamente a moléstia de Morquio, uma vez que
nunca foram descritas nesta moléstia. Outra afecgdo que poderia ser con-
fundida com o gargoilismo é o cretinismo. A hipétese se apresenta se con-
siderarmos o retardo mental, o nanismo, a hipertricose, o ventre abaulado
com hérnia umbilical, mas é logo afastada levando-se em conta a auséncia
do facies “cretindide”, a temperatura da paciente que é normal, o pulso ra-
pido, a auséncia de mixedema, a presenca da opacidade na cérnea, a falta
de retardo na ossificacdo, a presenca das granulacdées no sangue e na medula
oOssea, o tipo de deformidade Ossea, a taxa alta de fosfatase, a taxa baixa de
colesterol.

O mongolismo deve ser citado pelo fato da paciente apresentar retardo
mental; bastara, entretanto, assinalar a auséncia de facies “mongoloide” e
o quadro radiologico apresentado, para exclui-lo. Sifilis congénita pode ser
lembrada em funcdo das alteracoes de cérnea e da hepatosplenomegalia; no
entanto, na sifilis, a queratite parenquimatosa aparece, em geral, a partir dos 5
anos de idade, e tem caracteristicas inflamatérias, sendo acompanhada de lacri-
mejamento, fotofobia e dor, alteragcbes estas ausentes no caso presente; em
relacao a hepatosplenomegalia, a biopsia seria o Unico meio seguro de esta-
belecer a diferenca, mas ésse exame, no caso que observamos, ndo se tornou
necessario, pois as reagbes sorologicas afastaram por completo a hipotese
de lues.

RESUMO

Apresentacdo de um caso de sindrome de Hunter-Hurler (gargoilismo);
o diagnéstico foi firmado com base no quadro clinico, embora a paciente nio
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apresentasse um dos aspectos caracteristicos que é o facies grotesco. A pre-
senca de alteracdes vertebrais caracteristicas e da opacidade leitosa difusa
da cornea, permitem o diagnostico. A andlise eletroforética das fragbes pro-
téicas do séro nao permitiram tirar conclusdes definidas, por se tratar de
caso isolado; entretanto, deve ser destacada a existéncia de uma lipoproteina
sem mobilidade eletroforética que, indicando a presenca no sangue de um
complexo lipoprotéico instavel, poderia sugerir a possibilidade de formacao
de depodsitos de lipdides.

SUMMARY

Hunter-Hurler syndrome. Report of a case with electrophoretic study.

Case report of a Hunter-Hurler syndrome (gargoylism). The diagnosis
was based on the clinical picture, although the grotesque facies, one of the
main characteristics, was missing. The presence of typical vertebral altera-
tions and the milk diffused opacity of the cornea, are sufficient to assure
the diagnosis. The electrophoretic analysis of the serum proteins do not
allow the authors to make definite statements because only one case was
studied; however they point out the fact, considered very important by them,
that there was a lipoprotein without electrophoretic mobility which indicat-
ing the presence of an instable lipoprotein complex in the blood, may suggest
the possibility of lipoid deposit formation in the cells.
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