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O numero de moléstias devidas a érros inatos do metabolismo vem
sendo aumentado progressivamente pela identificacdo de novas sindromes e
esclarecimento da natureza bioquimica dos blogqueios metabédlicos responsa-
veis. Por outro lado, a introducdo de novos meios diagnésticos tem permiti-
do que algumas dessas moléstias, inicialmente consideradas como devidas a
defeitos enzimaéticos unicos e apresentando sintomatologia extremamente va-
riada, sejam subdivididas em diferentes entidades, cada uma com sua prépria
alteracdo metabolica ou enzimatica.

Varias enzimopatias podem, hoje, ser reconhecidas em idade precoce;
pesquisas em larga escala vem sendo desenvolvidas para o reconhecimento de
substancias anormais no sangue e na urina. O emprégo de analises enzima-
ticas em leucécitos e hemacias vem sendo difundido tornando maiores as
possibilidades de diagnéstico. Em muitas doencas, particularmente aquelas
acompanhadas por deficiéncia mental, existe preméncia no diagnéstico defi-
nitivo, pois em muitas instancias o tratamento precoce melhora o progndstico.

Uma revisdo das moléstias devidas a érros do metabolismo é tarefa dificil
devido ao constante trabalho desenvolvido nos principais centros de pesqui-
sas, aumentando diariamente os conhecimentos s0bre essas entidades. O
melhor conhecimento dos mecanismos genéticos e dos mecanismos metabélicos
faz pressupor que, em futuro préximo, muitas das idéias hoje admitidas
sejam ultrapassadas e novas formas clinicas ou novas entidades sejam des-
critas.

Resumo de relatério apresentado ao IV Congresso Brasileiro de Neurologia (Pérto
Alegre, 5 a 9 de julho de 1970).

* Professor de Neurologia na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Préto, Univer-
sidade de S&o Paulo.
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DISTURBIOS DO METABOLISMO DOS AMINOACIDOS

Fenilcetontiria (oligofrenia fenilpirdvica).

Trata-se de doenca de carater genético, transmitida de modo recessivo,
caracterizada por deficiéncia mental e excrecdo urinaria anormal de fenila-
lanina e seus metabolitos. A doenca foi reconhecida pela primeira vez em
1934, por Folling. No Brasil, o primeiro caso foi descrito por Ferreira-
Fernandes 20 em 1950; ulteriormente, Nobrega e col. 32, Esperon1® e Diament
e Lefévre 17 fizeram publicacées a respeito. Extensivos estudos clinicos e
pesquisas quimicas na urina, sangue, liquido cefalorraqueano e cérebro tém
sido publicadas.

A incidéncia da moléstia em giandes populacbes nido é ainda conhecida,
sendo calculada em 1:10.000 nos Estados Unidos. Sua freqiiéncia entre crian-
cas retardadas e internadas é de 1% no nordeste dos Estados Unidos?, de
1,2% na Inglaterra 3% e de 0,04% na Suical?, Noébrega e col. 32 encontraram
1,6% entre 309 criancas estudadas.

O defeito bloquimico primério é a auséncia de fenilalanina hidroxilase, enzima
hepatico que transforma a fenilalanina em tirosina. Quando a tirosina n3o pode
ser formada, a fenilalanina é acumulada no organismo., Desde que a fenilalanina
também é metabolisada por vias acessérias, existe formacdo de &cido fenilpiruvico,
&cido fenil-latico, &cido fenil-acético e de fenil acetilglutamina, metabolitos que séao
excretados pela urina, juntamente com a fenilalanina. Outra reacdo permite a
transformacéo de cérca de 10% do excesso de fenilalanina em A&acido orto-hidroxi-
fenil acético, que pode ser encontrado na urina de pacientes com fenilcetonuria,
mesmo quando o nivel de fenilalanina no plasma é inferior a 15 mg por 100 ml.

H4 evidéncias de que éstes produtos que se acumulam no organismo produzem
alteracdes secundarias no metabolismo da tirosina e do triptofano. Assim, o excesso
de fenilalanina inibe a tirosinase, enzima responsavel pela transformacédo da tirosina
em melanina. De modo semelhante, o0 aumento da excrecdo de Acido indol-piravico
e de Acido indol-acético, bem como a queda de 5-hidroxitriptamina (serotonina) no
sangue sdo explicados pela inibicho das enzimas que metabolisam o triptofano.

As alteracdes patologicas permaneceram imprecisas durante véarios anos. Em
1950, Alvord e col.! chamaram a atencdo para as alteracées da mielina; lreas de
desmielinizacéo no cérebro, acompanhadas de astrogliose e escassos sinais de subs-
tancias sudanofilicas. Em 1952, Benda® j& assinalara intensa desmielinizacdo da
substincia branca do encéfalo, cerebelo e medula. Trabalhos subseqiientes 2, 2¢ con-
firmaram as alteracdes da mielina e Scholz ¥ e Poser e van Bogaert 3 interpretaram
os achados como sugestivos de leucodistrofia ou distirbio do anabolismo da mielina.
Crome e Pare™ e Bechar e col.? observaram extensa e intensa desmielinizacdo da
substancia branca cerebral, acompanhada de intensa gliose, aparecimento de pro-
dutos sudanofilicos e 4reas de grande vacuolizacdo. Malis recentemente, Malamud #
concluiu que existem alteracdes de mielina em todos os casos de fenilcetontiria, em
intensidade que depende da idade do paciente e do tempo de duracdo da moléstia.

Em geral as criangas afetadas pela doenca tém pele muito clara, cabelos
louros e olhos azuis. Freqiientemente apresentam tendéncia para pele oleo-
sa, seborréica, com alteracbes eczematosas e odor de mofo ou bolor. A
crianca parece normal ao nascimento e assim permanece durante o periodo
neonatal. Os niveis de fenilalanina no plasma $&0 normais ao nascer e 0
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acido fenilpiriivico ndo estd presente na urina, até que a taxa de fenilala-
nina aumente no plasma até 15 mg por 100 ml. Esta elevacio pode existir
ja no sexto dia de vida, mas geralmente ocorre mais tardiamente, no maximo
até os 35 dias. Nesta fase se inicia a lesdo cerebral, que alcanca sua maior
intensidade ao redor dos 2 ou 3 anos de idade. O nivel intelectual, em cérca
de 80% das criancas ndo tratadas, é extremamente baixo. Crises epilép-
ticas ocorrem em cérca de um terco dos pacientes, sendo tanto mais fre-
quentes quanto maior o tempo de duragdo da modéstia. Os tipos clinicos
dessas crises sdo os mais variados, podendo surgir manifestacdes focais ou
generalizadas. Do ponto de vista eletrencefalografico, a maioria dos pacien-
tes apresenta algum tipo de anormalidade elétrica cerebral, tendo sido obser-
vadas hipsarritmias, descargas focais ou maltiplas por espiculas ou poli-
espiculas, disritmia difusa e generalizada, lentificacio de base com atividade
paroxistica lenta, e espicula-onda lenta de 3 c/seg 21, 22, 27, 36, 37,

O diagnéstico é baseado na dosagem de fenilalanina sérica; contudo o
método exige laboratério especializado, com técnicas elaboradas e é dispen-
dioso. Como recurso pratico usa-se o teste de cloreto férrico, de facil exe-
cucdo: em uma fralda ou papel de filtro umedecidos com urina fresca, pinga-
se uma gota de cloreto férrico a 10%, sendo positiva a reacdo se aparecer
coloracdo azul-esverdeada ou cinza-esverdeada. No teste da dinitrofenil-hi-
drazina (1 ml de urina fresca + 1 ml da substancia, agitar e deixar des-
cansar durante 10 minutos) a reacdo serd considerada positiva se aparecer
um precipitado branco. Mais recentemente, Guthrie e Susi?® desenvolveram
uma prova de triagem sangiiinea, baseada no conhecimento de que a inibigdo
de crescimento do bacilo subtillis pela B-2-tienilalanina em cultura, é evi-
tada pela adicdo de fenilalanina, &acido fenilpirivico e &cido fenil-latico; o
teste serd considerado positivo se, apés colocacdo de sangue em pequenos
discos de papel de filtro, houver crescimento do bacilo. Contudo, t6das estas
provas nao ddo um diagnéstico definitivo, pois outras condicbes poderdo for-
necer resultados semelhantes. A confirmacdo serda feita mediante dosagem
da fenilalanina sérica.

Diferentes tentativas de tratamento foram feitas com a finalidade prin-
cipal de prevenir ou melhorar a deficiéncia mental. Resultados satisfatérios
foram conseguidos com tratamento a base de dietas pobres em fenilalanina,
sendo demonstrado que a instituicdo precoce da dieta pode evitar a deficiéncia
mental 11, Apé6s os 3 anos de idade, os resultados s&o menos compensadores;
0 Q.I. ndo é muito influenciado.

Moléstia de Hartnup (¢riptofaniria congénita).

Baron e col.l, em 1956, descreveram a doenca numa familia inglésa de
nome Hartnup. Em 1966, Jepson 3 coletou 23 casos descritos, a maioria em
paises europeus. Em 1969, Lopez e col 4 publicaram os dois primeiros casos
observados no continetnte sul-americano. A moléstia é transmitida com ca-
rater autossomico recessivo,
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A moléstia é devida a alteracéo no sistema de transporte de determinados acidos
aminados para as células. Ao que parece, os aminodcidos sdo reabsorvidos, ao nivel
do glomérulo renal, por quatro fatores especificos do epitélio tubular proximal, um
déles atuando sébre um grupo de 13 4cidos aminados neutros. Na doenca de Hartnup
éstes 4cidos aminados neutros sdo reabsorvidos de modo incompleto e a urina con-
tém valbres elevados de cada um déles?, ..

Do mesmo modo que o epitélio tubular, a mucosa jejunal est4 preparada para a
absorcdo de vAarias substancias do conteudo intestinal, nela existindo os quatro fa-
téres encontrados no epitélio tubular. Na doenca, os 13 &cidos aminados excretados
em excesso pela urina, sdo absorvidos de maneira insuficiente no jejuno® o mesmo
acontecendo em relacdo ao triptofano?®;, a absor¢do insuficiente no instetino delgado
faz com que quantidades anormais de triptofano alcancem o colo, onde a flora bac-
teriana produz indol, triptamina, acido indolacético e outros produtos que séo absor-
vidos. O indol é oxidado no figado e excretado como sulfato de indoxil; a tripta-
mina é oxidada e transforma-se em &cldo indolacético, que é eliminado livre e par-
cialmente combinado com o 4cido glucordnico ou glutamina. Taxas anormais destas
substancias estdo presentes na urina dos pacientes. Por outro lado, o triptofano é
normalmente metabolisado por diferentes mecanismos sendo uma parte transfor-
mada em nicotinamida que forma parte de co-enzimas cujo papel é fundamental em
véarios processos de oxidacdo. A absorcdo de triptofano sendo insuficiente e sendo
exagerada a sua eliminacdo pela urina, o paciente com moléstia de Hartnup fica
privado da fonte de nicotinamida.

As manifestagbes clinicas caracteristicas sdo alteracOes da pele, de tipo
pelagra, e crises de ataxia cerebelar. Os distiirbios mentais sdo raros, va-
riando entre modificacfes emocionais e alucinagbes. As manifestacbes pela-
groides em geral aparecem nas areas expostas do corpo e se acentuam pela
exposicdo ao sol. O sinal neurolégico mais constante é a ataxia que ocorre
por periodos transitdérios, sendo acompanhada de nistagmo e tremor das
maos. Ao que parece, as manifestacoes neurolégicas podem ser desencadea-
das por processos febris! e pela administracdo de sulfas2 A evolucdo da
moléstia é lenta e a tendéncia é para a melhora dos sintomas com o passar
do tempo.

A cromatografis. uriniria demonstra excrecdo elevada de alanina, serina,
glutamina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptofano, histi-
dina e citrulina. Os derivados do triptofano — indicdo, acido indolacético e
acido indol-lactico — estdo aumentados na urina.

Quanto ao tratamento, resultados satisfatérios tém sido obtidos com o
emprégo de Acido nicotinico e dieta rica em proteinas.

Moléstia da urina com odor de xarope de bérde (hiperaminoacidiria com
odor de xarope de bordo; citogcidiria de cadeia ramificada; deficiéncia car-
boxildsica; leucinose).

A doenca foi caracterizada por Menkes e col.® em 1954, ao descreverem
quatro casos de irmios que morreram de uma doenca neurolégica progressiva
nas primeiras semanas de vida. A doenga foi identificada como um distirbio
do metabolismo acidaminado por Westall e col. 1> que encontraram valores
elevados de trés acidos de cadeia ramificada — leucina, isoleucina e valina
— bem como de metionina. O exato ponto do bloqueio metabédlico foi subse-
qlientemente determinado em 3 diferentes laboratoérios 587 A doenga é de
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carater genético, transmitida por um gene autossdmico recessivo. Nio pa-
rece ter preferéncia racial. Buckup e col.! publicaram o primeiro caso no
Brasil, em 1963.

Normalmente os amino-dcidos de cadeia alifatica composta (leucina, isoleucina
e valina) s@o desaminados e transformados em ceto-cidos que sdo ellminados pela
urina ou fixados nos tecidos. O bloqueio metabdlico compreende a fase imediata,
ou seja, a decarboxilacdo oxidativa dos ceto-Acidos. Como a reacio de transamina-
cdo & reversivel, ésses ceto-dcidos sdo retransformados em leucina, isoleucina e valina.
Tal fato explica a auséncla e o aparecimento tardio, em alguns casos, désses amino-
acidos na urina, quando a eliminacdo dos compostos cetbénicos ja é elevada. O de-
feito na decarboxilacdo, a0 que parece, mobiliza mecanismos metabdlicos andmalos;
a decarboxilacdo do Acido alfa-ceto-butirico produziria o 4acido alfa-hidroxi-butirico,
responsdvel pelo odor caracteristico da urina. O metabolismo do triptofano esta
secundariamente comprometido, resultando no aparecimento de seus derivados na
urina.

O acumulo dos &cidos aminados, principalmente da leucina e de seus metabo-
litos intermedidrios normais e anormais, seria o responsavel pela disfuncédo cerebral,
através do efeito téxico direto dessas substancias ou de sua interferéncia nas
reacoes metabolicas cerebrais, como na sintese dos cerebrésides. Por outro lado, os
alfa-ceto-acidos e os alfa-hidroxi-&cidos derivados da leucina e da valina inibem a
atividade da decarboxilase do &cido 1-glutamico, impedindo a formacdo do A&cido
gama-aminobutirico, importante regulador das funcdes cerebrais !,

Os estudos anatomo-patolégicos sdo ainda restritos a alguns casos & ® Além da
degeneracdo gordurosa do figado, féoram observados edema e degeneracdo dos rins
e edema cerebral. As alteracdes do cérebro sdao limitadas a substancia branca que
apresenta deficiéncia de mielinizacdo, aspecto esponjoso, reducdo da oligodendroglia
e astrocitose; a microglia ndo mostra alteracbes. Em alguns casos, ha fagécitos
com depésitos de lipides nos espacos fibrosos perivasculares, mas ndo na substancia
branca.

Os sintomas aparecem logo apdés o nascimento, em geral no fim da pri-
meira semana. Surge anorexia, a crianca deixa de mamar e apresenta res-
piragdo irregular; surgem vOmitos e letargia. O desenvolvimento da crianca
é interrompido, aparecem espasmos musculares, que alternam com periodos
de hipotonia, e crises convulsivas. A urina apresenta o odor caracteristico
j& na primeira semana, e que tem sido descrito como de “malte”, de “aclcar
caramelado” e de “xarope de bordo”. Crises hipoglicémicas podem ocorrer 2.
A maioria dos pacientes ndo tratados evolui para a morte em poucas sema-
nas. Contudo a gravidade da doenca é variadvel e alguns pacientes sobrevi-
veram, embora com déficit mental.

Os exames de laboratdrio confirmardo as suspeitas clinicas. Existe ele-
vacdo das taxas de leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina no sangue e na
urina. A cromatografia da urina revela grande aumento dos ceto-acidos e
Ifa-hidroxi-acidos correspondentes. A cromatografia do liquido cefalorraquea-
no mostra aumento de leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina 10, Esses
produtos aparecem aumentados também nas fezes . Em alguns casos existe
aumento do acido fenilpirivico e de fenilalanina na urina. A cromatografia
mostra, ainda, aumento dos &Acidos indol-acético e indol-latico e diminuicao
da tirosina, indicando alteracdo secundaria no metabolismo do triptofano.
Mackenzie ¢ Woolf ¢ referem taxa reduzida da glicemia em jejum,
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A prova do cloreto férrico fornece resultado inespecifico, dando colora-
cao verde-amarelada, devida a presenca dos alfa-hidroxi-acidos. A adicao de
2,4-dinitro-fenilhidrazina & urina, precipita os &acidos cetdnicos, sob a forma
de hidrazonas. A adicdo de acido sulfurico diluido a urina fresca pode
realcar o cheiro caracteristico.

Desde que a doenca é devida a alteracdoes no metabolismo dos acidos ami-
nados de cadeia ramificada, as tentativas de tratamento sdo baseadas no uso
de dietas livres dessas substancias. A dieta “sintética” (Snyderman e col. 10)
é de dificil execucao, porém seus resultados sdo animadores; ela representa
0 Unico recurso para melhorar o quadro clinico, evitando a evolucao para
a deficiéncia mental e morte.

Sindrome de Lowe (sindrome déculo-cérebro-renal).

Dascrita em 1952, por Lowe e col.$ esta afeccio é caracterizada por
deficiéncia mental, catarata, glaucoma, hipotonia com arreflexia tendinosa
e nefropatia tubular, sendo transmitida com carater recessivo ligado ao sexo.
Ja na descricdo original os autores relatavam acidaria organica e diminuigdo
na formacdo de amonia pelo rim. A aciduria foi atribuida & excrecdo exa-
gerada de amino acidos e desde que a concentragdo désses sub-produtos no
plasma era normal, foi admitida a presenca de uma alteracdo renal*.

Schwartz e col.® relataram os estudos bioquimicos realizados em uma familia:
a aminoacidiria era aumentada pela administracdo de ornitina, mas nao se alte-
rava pela ingestdo de outros amino-dcidos. A méae dos pacientes respondia de ma-
neira semelhante e os autores concluiram que a sindrome fésse devida a uma anor-
malidade especifica do metabolismo da ornitina. Sidbury e Mac Carty? obtiveram
resultados semelhantes em um paciente, mas em outro a ornitina ndo provocou
aumento de aminoaciduria, o que 0s levou a concluir gque deveria existir mais de
uma alteracido metabolica. Chutorian e Rowland+ estudaram o0 metabolismo de
um paciente e de seus pais, obse~vando falta de uniformidade no tipo de excrecao
dos amino-acidos, aumento da aminoaciduria apds ingestdo de diferentes amino-
acidos, inclusive a ornitina, emitindo a opinido de que a sindrome seja devida a
uma alteracdo renal e nido ao defeito metabdlico de um unico amino-acido.

Os estudos andtomo-patolégicos ndo tém mostrado a existéncia de lesdes espe-
cificas em qualquer dos o6rgdos afetados. Os rins mostram dilatacdo tubular e de-
generacdo do epitélio? 7, e podem estar atréficos, com dilatacdo dos calices contendo
multiplos célculos de coér amarelada; os glomérulos podem apresentar esclerose e
hialinizacdo. As alteracdes cerebrais tém sido variaveis, sendo encontradas desmie-
linizacdo difusa, degeneracio esponjosa e esclerose gliofibrilar. Hooft e col.3 encon-
traram alteracdes do cristalino, assim como anomalias congénitas da porcao anterior
da retina e do corpo ciliar.

Clinicamente o atraso da motricidade é consideravel: o lactente mantém-
se inerte, sendo incapaz de sustentar a cabeca; ndo raramente, apresenta agi-
tacdo incessante e desordenada. A hipotonia é extrema, acompanhada de
hiperrelaxacio ligamentosa e abolicio de reflexos osteotendinosos. O desen-
volvimento psiquico é baixo e a catarata constante, quase sempre bilateral.
Glaucoma ocorre em 50% dos casos, sempre bilateral, podendo ser congé-
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nito ou aparecendo na evolucao da doenca. O facies é caracteristico: crian-
ca loura, palida, com trama venosa superficial, proeminéncia da fronte e
orbitas escavadas. A nefropatia causa acidose hiperclorémica. Sinais raqui-
tiformes com transparéncia 6ssea exagerada e fraturas espontineas tém sido
mencionados.

Moléstia de Lesch-Nyhan.

Esta doenca, transmitida por um gene ligado ao cromossomo, é caracte-
rizada por retardo mental, movimentos coéreo-atetésicos, espasticidade dos
membros inferiores que assumem a atitude “em tesoura”, auto-mutilacdo e
hiperproducdo de acido drico. A automutilacio ndo é devida a analgesia
congénita mas a impulsos de agressividade, incontrolaveis, e que podem ser
dirigidos contra outras pessoas. O acido urico apresenta-se elevado no soéro,
em taxas comparaveis as encontradas na géta (10 mg/100 ml) e a excre-
¢ao diaria chega a 1 g.

O defeito enzimatico consiste na auséncia de atividade da hipoxantina-guanina-
fosfo-ribosiltransferase, demonstrada em eritrécitos e fibroblastos. Essa enzima é de
grande importancia para a ressintetizacdo de purinas que sdo normalmente cata-
bolisadas e excretadas como Acido turico. O mecanismo de reutilizacdo conserva
parte da hipoxantina que €é transformada em A&cido inosinico e da guanina trans-
formada em &acido guanitico. Na auséncia désse mecanismo de reutilizacdo da
hipoxantina e guanina, surge incapacidade de manutencdo dos niveis necessirios de
nucledtides para a inibicdo retrégrada da sintese de purinas. Assim, as purinas
séo sintetizadas em demasia e o &cido urico é eliminado em excesso.

E surpreendente que a auséncia de atividade dessa enzima produza as grandes
manifestagbes neurologicas da doenca de Lesh-Nyhan, enquanto a sintomatologia
da maioria dos pacientes com gota, apresentando deficiéncia significativa dessa
atividade (90 a 95%), seja tao discreta.

DISTURBIOS DO METABOLISMO DOS LIPIDES

Moléstia de Gaucher (esplenomegalia idiopdtica; hepatoesplenomegalia por
células lipidicas).

A doenca é devida a acamulo anormal de cerasina nas células do sistema
reticulo endotelial, do figado, bago, medula éssea e géanglios linfaticos e,
ocasionalmente, no sistema nervoso central® 11,12, E moléstia familial, de
ocorréncia autossdomica recessiva na maior parte dos casos. Apresenta a
forma infantil e a forma do adulto.

Sob o titulo de “epitelioma primitivo do baco” Gaucher descreveu, em 1882, a
moléstia que hoje tem seu nome. Em 1924, Epstein? e Lieb* demonstraram que a
substancia depositada é um cerebroside (cerasina). Em 1926, Pick féz a distincao
entre a moléstia de Niemann-Pick e a de Gaucher; no ano seguinte, Uberling e Wo-
ringer” descreveram a forma neuroldégica infantil da doenca, com 0 mérito de terem
demonstrado que a afeccdo é uma cerebrosidose reticular.

Nesta doenca o0s ¢6rgaos contém concentracio elevada anormal de cerebrdéside;
tal acontece também com o0 cérebro, mas em menos intensidade®. No cérebro
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normal a galactose € a hexose do cerebréside ao passo que, na moléstia de Gaucher,
um terco da hexose é glicose. Ao que parece, existe deficiéncia da glicocerebrosi-
dase, que transforma a glicosilceramida em glicose e ceramida, com resultante
retencdo dessas substincias.

A caracteristica principal é a presenca das células de “Gaucher” nos 6rgaos
reticulo-endoteliais, no figado, baco e génglios linfaticos. Estas células sdo histié-
citos volumosos, com citoplasma pélido e reticular, que se apresentam cheias de
cerasina. As alteracbes do sistema nervoso central sdo, geralmente, discretas; pode
haver discreta atrofia cerebral e neurdnios podem aparecer retraidos, ou mostrar
granulacdes que, segundo Schairer ®, sugerem cerasina. Em poucos casos, as cé-
lulas de Gaucher tém sido observadas nos espacos perivasculares e no cérno ante-
rior da medula’. A substancia branca pode mostrar acumulo de macré6fagos, car-
regados de lipides; nos espacos perivasculares a cerasina intracelular d& reacéo
PAS positiva.

Adoenca se inicia até os 6 primeiros méses de vida, e a gravidade dos
sintomas neurolégicos estd na razdo direta da época de instalacio da mo-
léstia. Geralmente, a crianca passa bem as primeiras semanas ou o primeiro
més de vida; surgem, entdo, distarbios gastrintestinais e retardo do desen-
volvimento psicomotor. O abdome aumenta de volume devido & hepatosple-
nomegalia. Os ganglios linfaticos tornam-se infartados. Surge hipotonia mus-
cular que, aos poucos, é substituida por espasticidade, acompanhada de con-
traturas. Podem ocorrer paralisias de musculos oculares. Crises tonicas, t6-
nico-clénicas ou mioclénicas sdao observadas. A deterioracdo mental progride,
aparece rigidez decerebrada, opist6tono, disfagia, espasmos laringeos, dispnéia
e cianose. A morte sobrevém durante uma crise de cianose ou por infecgao
intercorrente, em geral de 4 a 8 méses apds a instalacdo da doenca.

Exames radiolégicos podem revelar descalcificacdo difusa, bem como
areas circunscritas de rarefacdo, resultantes de necrose asséptica. Pode ha-
ver discreta anemia normocitica e leucopenia com relativa linfocitose. A fos-
fatase acida pode estar elevada no séro. Em poucos casos é observada trom-
bocitopenia. O diagndstico de certeza é feito pela identificacdo das células
de Gaucher na medula 6ssea ou mediante bidpsia hepatica ou esplénica.

ldiotias Amauréticas.

Sao doencas genéticas familiais, transmitidas em geral com carater reces-
sivo, ndo mostrando preferéncia por qualquer dos sexos. A consangiiinidade
é verificada em 40% dos casos. Acredita-se atualmente que estas doencas,
em tddas as suas formas, tém origem em alteracdes enzimaticas que ocorrem
ao nivel celular, interferindo no metabolismo geral dos lipides. Contudo, a
exata natureza do distarbio enzimatico permanece ainda desconhecida.

O cérebro apresenta, na maioria dos casos, atrofia generalizada, mas discreta;
a atrofia dos nervos opticcs é evidente; a do cerebelo variavel. A lesdo caracteris-
tica é representada pelas modificacGes dos neurdnios, que estio aumentados de vo-
lume, com forma de baldo, sendo 0 nucleo deslocado para a periferia. Nos cortes
em congelacdo, o corpo celular aparece impregnado por um material granuloso que
se cora de amarelo claro pelo vermelho-escarlate, de rosa pelo PAS e, de vermelho,
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pelo sublimado de Cajal; o material nao é birrefrigente e nao enegrece pelo &acido
6smico.

Ao lado do processo de armazenamento lipidico, surgem fenomenos degenerati-
vos, com células pequenas, retraidas, contendo um ou dois nucleos picnéticos. As
alteracdes celulares sdo observadas em todo o sistema nervoso, inclusive no télamo,
cerebelo, tronco cerebral, retina e nas células ganglionares periféricas.

As lesdes retinianas tém interésse particular. Nas formas infantis, os cones,
0s bastonetes, as camadas nucleares externa e interna tém aspecto normal, enquanto
a regido macular e as células da camada ganglionar sdo volumosas devido ao

acumulo de lipides. Nas formas juvenis, o comprometimento é maior; além das cé-
lulas ganglionares se apresentarem com depdsitos anormais, surgem lesGes degene-
rativas da camada nuclear externa, dos cones e bastonetes, com desaparecimento dos
elementos celulares.

Os depdsitos de lipide estdo restritos, em principio, as células nervosas. Excep-
cionalmente tém sido observados no figado, rins e pulmées? . A identificacdo da
substidncia armazenada nas células foi feita por Klenk? que demonstrou tratar-se
de um ganglioside (esfingolipide do grupo dos glicoesfingésides) formado de um
acido graxo, de uma hexose, de esfingosina, de hexosamina e de acido neuraminico.

Na forma infantil (Idiotia amuurdtica familial de Tay-Sachs), o desen-
volvimento é normal até o terceiro ou sexto meés de vida. A crianca torna-se,
entdo, apitica e ndo responde a estimulos, ndo mantém a cabeca, ndo muda
de posicdo na cama; os membros tornam-se flacidos. HA retardo acentuado
ou mesmo interrupcio do desenvolvimento motor. Os musculos se atrofiam,
as paralisias se acentuam, surgem contraturas e a evolucao se faz para rigi-
dez decerebrada. A visdo se reduz gradativamente. Os reflexos profundos
tornam-se exaltados e aparece o sinal de Babinski. Convulsdes podem ocor-
rer. Na maioria dos casos, a reacido a luz é conservada, apesar da amaurose.
O exame dos fundos oculares mostra mancha circular ou ovalar, de cor
branco-acinzentado, que ocupa a macula, com um ponto cor-de-cereja ou
marron-avermelhado no centro. O nervo 6ptico apresenta-se palido e atro-
fico. Os movimentos oculares em geral estdo preservados, podendo surgir
nistagmo ou movimentos rotatérios da cabeca®. A evolucdo da moléstia é
progressiva e inexoravel; ndo existe na literatura qualquer referéncia a so-
brevida. A morte ocorre, principalmente por infeccdes intercorrentes, apos
uma evolucdo de 2 a 3 anos.

Na foma infantil tardia ow juvenil precoce (BRielschowsky-Jansky), o ini-
cio da moléstia se da entre 3 e 5 anos de idade, sendo a evolugio bem mais
lenta que na forma infantil. Ataxia e sinais cerebelares sdo comuns, mas
a mancha-cereja ndo é observada na retina; contudo, a acuidade visual di-
minui progressivamente por atrofia Optica; a regido da macula apresenta si-
nais de atrofia e aparece com pigmentacdo escura. Outros sinais podem sur-
gir: estrabismo, nistagmo, pupilas preguicosas, hipoacusia. A deterioracédo
mental é progressiva e surgem crises convulsivas, espasticidade e contra-
turas 7, 16,

Na forma juvenil (Spiecmeyer-Vogt), a moléstia se inicia entre os 6 a
9 anos de idade tendo, como primeira manifestacdo clinica, a diminuicao da
visio. O exame ocular mostra a macula de coloracido palida, rodeada por
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uma zona de pigmentacdo marron-escura, que € envolta por outra area de
cor avermelhada. A lesdo pode ser restrita a macula ou estender-se para
a periferia e atingir outras areas de retina. Os vasos podem estar filiformes,
as artérias e veias apresentando o mesmo calibre. A mancha-cereja nédo é
observada . Varios anos apdés o aparecimento das alteracfes retinianas, sur-
gem convulsdes, alteracdes mentais e, ulteriormente, deterioracdo mental. A
fala torna-se escandida, surge ecolalia. Podem ocorrer episédios de riso e
chéro imotivados. Tremores, rigidez e diminuicao dos movimentos associados
podem ser evidentes. O quadro final é de idiotia com rigidez, grandes atro-
fias e fraqueza muscular. Eventualmente, instala-se tetraplegia espastica. A
morte sobrevém 10 a 15 anos ap6s a instalacio dos primeiros sintomas, devida
a infeccGes intercorrentes ou a estado de mal epiléptico.

Na forma juvenil tardia (Kufs), a moléstia se manifesta entre os 15 e
25 anos. Os sinais mais importantes sio déficit intelectual, com deteriora-
cdo gradativa, incoordenacdo muscular, ataxia, rigidez e tremor. Nesta forma
nunca foram descritas perturbacdes visuais, nem alteracdes da retina e nervos
6pticos. Nos casos publicados por Kufs, um ou mais ascendentes parecem
ter sofrido lesdes retinianas tipicas, mas sem terem apresentado retardo
mental ou distirbios motores 8 16, O diagnédstico desta forma clinica é dificil
e sua inclus@o entre as esfingolipidoses s6 se justifica pela semelhanca que
as lesbes anatébmicas apresentam com as das formas infantil e juvenil; os
depositos lipidicos sdo menos intensos e restritos a certos territoérios.

A forma congénita foi descrita por Norman e Wood 19 em 1941, ao estu-
darem uma crianca com 18 dias de vida, pertencente a uma familia de raca
nao judia e na qual foram encontrados, mais tarde, dois outros irmaos com
alteracGes semelhantes. Contudo, a inclusido désses casos entre as esfingoli-
pidoses é discutivel, pois embora os depédsitos lipidicos nas células fossem ma-
cicos, a substadncia branca estava impregnada de cristais extra-celulares de
colesterol. O préprio Norman admite que seus casos ndo correspondem ao
quadro anatomo-patolégico e bioquimico da idiotia amaurdtica.

Moléstia de Niemann-Pick (esfingomielinose reticular e histiocitdria; lipoi-
dose fosfatidica).

E moléstia rara, atingindo preferentemente a raca judia. E de carater
hereditario e familial, com transmissdo de tipo autossémico recessivo, com
consangiiinidade dos pais em cérca de 12% dos casos. Na maioria dos casos,
a doenca se inicia antes dos dois anos, embora alguns casos tenham sido
descritos em fetos e natimortos!. A evolugdo é progressiva, deteriorante,
mas ha casos com sobrevida até 20 anos.

Em 1914, Niemann relatou o caso de crianca de origem judia, cuja moléstia
consistia principalmente em esplenomegalia e mau estado geral; a pele era séca, a
face apresentava coloracio marron e o abdome distendido permitia a palpacao do
figado e baco, como se fossem dois tumores volumosos. O exame anatomo-pato-
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16gico mostrou o baco aumentado de volume, com noddulos amarelo-esbranquicados;
o figado estava hipertrofiado e duro; os ganglios linfaticos, os rins e as adrenais
apresentavam aspecto idéntico; microscopicamente foi verificada a presenca de gran-
des depésitos de lipides. A observacao de Niemann passou desapercebida até que
Pick, em 1927, estudou novos casos e identificou a doenca como uma afeccio fami-
liar e congénita, atingindo preferentemente o sexo feminino e desenvolvendo-se du-
rante a primeira infancia; do ponto de vista bioquimico, verificou lipemia e, na
maioria dos casos, hipercolesterenemia.

A doenca é devida a disturbio constitucional do metabolismo celular dos histio-
citos e das células reticulares ao nivel de todos os 6rgdos, levando & deposicio de
uma esfingomielina; as monoaminas (lecitina e cefalina) nao sofrem alteracdesé.
Mais recentemente, tem-se admitido que a esfingomielina é depositada nos o6rgéos sob
a. forma de lipoproteinas 3,

A doenca caracteriza-se pelo aparecimento das chamadas células de Niemann-
Pick, formadas de células reticulares e histi6citos, em praticamente todos os o6rgaos,
especialmente no figado e baco; o sistema reticulo-endotelial, os pulmdes, rins, sis-
tema nervoso, coracdo e mesmo glandulas enddécrinas aparecem carregadas destas
células que tém aspecto esponjoso, contendo depdsitos de esfingomielina. O coles-
terol também apresenta-se aumentado nos tecidos, em especial no figado e baco.
O encéfalo, o cerebelo e a medula apresentam depdsitos disseminados de esfingomie-
lina, bem como de gangliosides e colesterol nos neurénios e células gliais. Os
grandes neurdnios tornam-se distendidos, assumindo aspecto semelhante aquele das
células observadas na idiotia amaurética e no gargulismo. Contudo, na doenca de
Niemann-Pick, existem depdsitos de lipide no endotélio dos vasos, nas células da
aracnéide e macrofagos no plexo coréide. Podem ocorrer destruicio neuronal e
atrofia cerebral, associadas a gliose. Muitas células contém granulos de gordura
neutra, sendo intensos os distirbios na mielinizacdo. Les6es da retina ocorrem em
cérca de 50% dos casos, devido ao acumulo de lipides; a degeneracdo das células
ganglionares e o adelgacamento da camada neuronal nas margens da févea tor-
nam a camada cério-capilar mis evidente, produzindo a mancha-cereja, tal como
na idiotia amaurdtica.

Depois de um periodo de alguns meses em que o desenvolvimento é
normal, a crianca perde o apetite, apresenta dificuldades para se alimentar
e perde péso. Contrastando com o aspecto do térax, fino e edemaciado, o
abdome aparece aumentado de volume e distendido, com o figado e bacgo
facilmente palpaveis. A pele apresenta areas de coloracdo marron e aspecto
céreo. Os ganglios linfaticos aumentam de volume. Gradativamente, a crian-
ca torna-se apatica, os olhos desviam-se para cima, a boca permanece aberta,
a lingua em protrusio e, em pouco tempo, fica imével na cama. A visdo di-
minui progressivamente, podendo chegar a cegueira, com atrofia 6ptica e da
retina. Pode surgir nistagmo. Em alguns casos desenvolve-se surdez. Po-
dem surgir paralisias flacidas ou espasticas. Na fase final aparece deméncia
grave.

Nos ultimos anos o conceito da moléstia de Niemann-Pick tem-se modi-
ficado e a tendéncia atual é considerd-la ndo como uma unica entidade cli-
nica e bioquimica, mas reunindo, pelo menos, quatro condicdes 2.3, 4, Assim,
cérca de 85% dos pacientes estariam incluidos no chamado grupo A, que
corresponde a descricdo classica de Niemann-Pick. No grupo B, correspon-
dendo a forma visceral ou cronica, os pacientes ndo apresentam sintomato-
logia neurolégica, apesar do comprometimento intenso dos Orgdos viscerais.
Nos pacientes do grupo C a moléstia tem evolucdo lenta e as manifesta-
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¢Oes neurologicas, quando presentes, aparecem entre os 2 e 4 anos de idade.
O grupo D, chamado de “grupo da Nova Escé6cia”, é caracterizado por evo-
lucdo clinica ainda mais lenta, os sinais neurolégicos aparecendo durante a
primeira ou segunda infancia; os pacientes ndo apresentam aumento da esfin-
gomielina cerebral e os depdsitos désse material no figado e baco nio sio
tao evidentes; por outro lado, as taxas de colesterol nao esterificado sdo 6
a 10 vézes maiores que os valdéres normais.

Os exames bioquimicos sado, as vézes, discordantes. O aumento das taxas
de lipemia total e do colesterol, considerado como dado classico, é incons-
tante. A elevacdo da fosfatase acida nao tem sido confirmada por todos os
autores. As transaminases séricas e a aldolase aparecem aumentadas, ao
contrario do que acontece com a lactodesidrogenase. Os exames hematologi-
cos sdo de valor mais imediato. A presenca de linfécitos e monécitos vacuo-
lisados tem sido confirmada na maioria dos casos. O recurso mais importante
é o encontro das células de Pick na medula 6ssea, nos ganglios linfacitos ou
em material hepatico.

Leuceodistrofias

As leucodistrofias foram, durante muito tempo, incluidas no grande grupo
das escleroses cerebrais difusas, em virtude da extensdao do processo desmie-
linisante e esclerosante a téda a substancia branca. Contudo, devido ao seu
carater hereditario e familial passaram a ser consideradas em grupo a parte;
atualmente sdo incluidas no capitulo das moléstias metabdlicas do sistema
nervoso, com substrato conseqiiente a distribios no metabolismo da mielina.
Do ponto de vista histopatologico, caracterizam-se por desmielinizacdo difusa
e quase sempre simétrica dos hemisférios cerebrais e cerebelares.

Segundo os estudos de Collier e Greenfield 1° as leucodistrofias compreen-
dem 3 tipos fundamentais: a) de células globoides (forma de Krabbe); b)
metacromatica (forma de Scholz); c¢) de tipo sudanéfilo (forma de Pelizaeus-
Merzbacher). Estes trés tipos compreendem varias formas descritas ante-
riormente por diferentes autores: forma infantil aguda (Krabbe), juvenil
subaguda (Scholz), do adulto (Ferraro), cronica (Pelizaeus-Merzbacher) e
tardia do adulto (van Bogaert e Nyssen).

Os sintomas correspondem a uma enfermidade de evolugdo progressiva,
com interrupcio das conexdes entre o cortex cerebral e centros subjacentes
do neuro-eixo e que se traduz, clinicamente, por grande variedade de mani-
festagOes, tanto na crianca como no adulto. O inicio da moléstia é em geral,
caracterizado por marcha ataxica ou espastica. Simultaneamente ou apés cur-
to periodo de tempo, surgem os distirbios mentais, rapidamente seguidos por
apatia. A fala é alterada e crises de riso e chéro espasmédico sdo freqiientes.
Paralisias espasticas instalam-se progressivamente e evoluem para a tetra-
plegia. Desenvolvem-se crises tonicas que sdo desencadeadas por qualquer
estimulo sensorial. Crises convulsivas, movimentos coreo-atetosicos e nis-
tagmo podem aparecer. A morte sobrevém por caquexia ou por infecgles
intercorrentes ou, ainda, por disturbios bulbares.
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Deve ser ressaltado, no entanto, que a variacao dos sintomas é muito
grande, bem como a ordem cronoldgica de seu aparecimento. Formas psiqui-
cas puras podem ocorrer em adultos. As formas de evolucio rapida sao
mais comuns nas criancas jovens e, as de longa duracdo, nos adolescentes e
adultos.

Embora ainda nao se disponha de recursos terapéuticos contra as leuco-
distrofias, a necessidade do diagnostico precoce se justifica, do ponto de vista
pratico, para aconselhamento genético.

O primeiro caso de leucodistrofia por células globédides (Krabbe) foi des-
crito por Beneke, em 1908. Em 1916, Krabbe publicou descricio completa
de dois irmdos que faleceram aos 13 e 12 meéses de idade e, desde entdo, o
epbénimo “tipo de Krabbe” tem sido usado para os casos familiares de escle-
rose difusa com inicio na idade infantil precoce. Mas, Blackwood e Cumings ¢
e Diezel 13 restrigiram a denominacido aos casos em que as células epitelibides
ou globdides sao proeminentes.

Nos casos com evolucdo superior a um ano existe completa desmielinizacdo da
substancia branca de um ou mais lobos cerebrais. Os lobos occipitais sdo os mais
freqiientemente comprometidos. A substancia branca do cerebelo esti geralmente
comprometida, bem como a do bulbo, no qual as lesdes sdo, por vézes, restritas a
alguns tractos. Assim, os pedunculos cerebelares médios, a substincia branca dos
hemisférios cerebelares e as fibras olivo-cerebelares podem estar desmielinizadas,
enquanto o nucleo denteado e o penduinculo cerebelar superior permanecem intactos.

Com freqiiéncia existe aumento celular em &reas de desmielinizacdo recente;
tais células sio de médio-tamanho, redondas ou ovais, mononucleadas, com corpo
celular finamente granular e nucleo oval e ndo tdo hipercromético como os fagé-
citos carregados de lipides que estdo na mesma area. Em alguns pontos estas
células epitelidides sdo numerosas, 20 ou 30, em geral se dispondo ao redor de um
pequeno vaso. Outras células maiores sdo encontradas isoladas, medindo de 20 a
50 micra, e de forma esférica; possuem de 2 a 15 nucleos e podem apresentar vacuo-
los, mas nunca assumem O aspecto esponjoso. Estas células foram chamadas de
globéides (Collier e Greenfield ),

As reacodes das células globdides e epiteliéides a distintos corantes sdo seme-
lhantes; admite-se hoje, que 0 material existente nestas células & um cerebréside
do tipo encontrado na mielina, associado a proteina; 0 mesmo cerebroside é encon-
trado em taxas elevadas em tdda a substincia branca, enquanto os valores dos
ésteres sulfuricos désse lipide (sulfatides) e do colesterol estdo diminuidos. A
origem das células epitelicides e globdides ainda é discutida. Blackwood e Cumings®
acreditam que se formam a custa da microglia, Ferraro ¥ e Pfeiffer* defendem a
origem astrocitdria e Norman?® cré na origem histiocitaria,

A leucodistrofia de tipo sudandfilo (Pelizaeus-Merzbacher) é caracterizada
como uma forma familiar, lentamente progressiva, de esclerose cerebral di-
fusa. A doenca é transmitida como carater recessivo, através de mulheres
sadias, com maior tendéncia a atingir os homens que as mulheres.

A doenca se inicia na infincia, mas sua evolucdo é tdo lenta que muitos
pacientes chegam a terceira década. A instalacdo se traduz por parada do
desenvolvimento psico-motor, com deterioracio mental lentamente progressi-
va. Os disturbios da fala sdo representados por bradilalia com disartria.
Surgem movimentos involuntarios anormais — tremor intencional, céreo-atetose
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— logo aparecem os sinais cerebelares e nistagmo. Crises convulsivas podem
surgir em fases tardias, bem como diminuicdo ou perda de visao.

Existe desmielinizacido difusa do sistema nervoso central, com retracdo do cen-
tro semi-oval e dilatacio dos ventriculos. A desmielinizacdo é incompleta, deixando
ilhotas de fibras nervosas e bainhas de mielina intactas, particularmente ao redor
dos pequenos vasos. Os hemisférios cerebelares também estdo desmielinizados e
retraidos. O tronco cerebral e a medula mostram destruicdo da mielina e, em geral,
o tracto corticospinal é o mais atingido. A desmielinizacdo é acompanhada de
gliose isomorfa e os axénios estdo preservados., Do ponto de vista histoquimico,
Blackwood e Cumings¢ evidenciaram diminuicdo global dos lipides cerebrais e
auséncia dos ésteres do colesterol. Steitelberger?® demonstrou que a bainha de
mielina desaparece como estrutura morfolégica, persistindo como bainha gordurosa
que contém os lipides tipicos (esfingomielina e cerebrésides). Contudo, mediante
coloracdo da bainha de mielina, somente a lipido-proteina ¢é identificada, sugerindo
que os esfingolipides seriam preservados enquanto a fracdo glicero-fosfatidica seria
destruida. Assim, a forma de Pelizaeus-Merzhacher seria uma leucodistrofia com
desmielinizacdo do tipo sudanofilo.

Na leucodistrofia metacromdtica (Scholz) os distarbios metabdlicos da
mielina estdo relacionados, provavelmente, a um defeito funcional congénito
da neuroglia. Haberfeld e Spiller teriam sido os primeiros a descrever um
caso desta enfermidade, em 1910, cujo estudo histolégico foi realizado por
Schilder, em 1913, que o incluiu entre as encefalites periaxiais difusas. Mas,
foi Scholz em 1925, quem descreveu as bases genéticas e os caracteres mor-
folégicos e clinicos da afeccdo. Canelas e col. 8 fizeram excelente revisdo do
assunto ao estudarem cinco casos de leucodistrofia metacromatica. Atual-
mente esta moléstia figura definitivamente entre as lipidoses (lipidose sulfa-
tidica, Austin*; sulfatidose, Svennerholm 28).

As areas desmielinizadas contém grande quantidade de lipides, na maioria extra-
celular, sob a forma de densas massas granulares ou corpusculos esféricos que
se coram em marrom pelo cresil-violeta (von Hirsch e Peiffer3?)., =Tste material
metacromatico, encontrado também no interior das células nervosas e no endotélio
capilar das &areas desmielinizadas?!, assim como em varios o6rgédos extranervosos e
no sedimento urinario, é constituido por ésteres sulfuricos de cerebrésides, ou sul-
fatides. Além da substancia metacromaéatica, Diezel® constatou a presenca de um
pigmento de natureza mucopolissacaridica no interior de células do nucleo den-
teado e do tronco cerebral e na substancia branca. Nas formas do adulto, Diezel
assinalou a presenca de um complexo glicolipoprotéico. Foi verificado aumento
de hexosamina e &cido neuraminico nas &reas lesadas. Contudo, embora essas
substancias sejam componentes dos gangliosides, Cumings * nado observou modifi-
cacdo dos niveis déstes glicolipides na leucodistrofia metacromatica.

Como o processo desmielinizante pode atingir qualquer porcdo do sistema
nervoso, os quadros clinicos podem ser variados. De regra, contudo, as lesdes
se limitam ou predominam no cérebro e cerebelo, traduzindo-se, por tetra-
plegias espasticas progressivas, ataxia cerebelar e disturbios mentais. Alte-
ragles visuais sdo muito freqiientes, ocorrendo atrofia 6ptica em grande parte
dos casos infantis 18, podendo-se mesmo encontrar a mancha macular verme-
Iho-cereja (Allen e col.1). Distarbios gnésticos, apraxicos, hipercinesias e
convulsdes podem associar-se a triade fundamental. A moléstia inicia-se ge-
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ralmente por distarbios da marcha, em razdo da espasticidade e/ou da ataxia;
instalam-se distirbios mentais, seguidos por apatia; a espasticidade se acen-
tua, levando as tetraplegias com contraturas em extensdo dos membros infe-
riores e, em flexao, dos superiores, compondo um quadro de rigidez descorti-
cada. Periodos de melhora sdo obsrevados em alguns casos 21,

Até ha alguns anos, o diagnéstico era exclusivamente anitomo-patologico.
Atualmente, porém, ja é possivel firma-lo durante a vida, com relativa se-
guranca, mediante: «) verificacdo dos corpasculos granulares metacromati-
cos na urina, usando o teste de Austin? com azul de toluidina; b) testes
cromatograficos da urina, qualitativos ou semiquantitativos; ¢) aumento ines-
pecifico do colesterol no sangue, concentracao de sulfatides nao diferindo da
faixa normal 18, No liquido céfalorraqueano, em casos infantis, é fregiiente
a elevagcao das proteinas totais; o perfil eletroforético, contudo, costuma ser
normal, o que representa um subsidio de valor para a diferenciacido entre os
quadros periféricos da leucodistrofia metacromdética e a polirradiculoneurite.
O pneumencefalograma mostra atrofias corticais nos casos avancados. O estu-
do histoquimico de bidpsias é de grande valor: em 9 bidpsias cerebrais, Cu-
mings 12 obteve confirmacdo em todos os casos, mediante métodos quimicos.
As bidpsias de rim e figado também contribuem para o esclarecimento diag-
noéstico. Canelas e col. ® comprovaram, em dois casos, a existéncia de corpis-
culos granulares metacromaticos na saliva e no liquido cefalorraqueano, bem
como em biépsia da parotida.

Moléstia de Refsum

Descrita, pela primeira vez, por Refsum, em 1945, que a denominou de
“heredopathia atactica polyneuritiformis” 8. Em 1949, Refsum e col.? refe-
riram a ocorréncia da sindrome em criancas. Observacdes diversas confirma-
ram a idéia original de Refsum de que a doenca é hereditaria e transmitida
com carater autossémico recessivo; a freqiiéncia é semelhante em ambos os
sexos.

Em 1961, Thiébaut, Lemoyne e Guillaumat!® relataram a observacgio
de um paciente que sofria de uma afeccdo congénita e cujas caracteristicas
ndo correspondiam a qualquer moléstia descrita até a época da apresentacio
original, julho de 1939; tal quadro clinico, veio a ser considerado como cor-
respondendo a descricdo de Refsum. Por esta razdo, autores francéses refe-
rem-se a entidade como moléstia de Refsum-Thiébaut.

As caracteristicas clinicas mais importantes sdo: (a) retinite pigmentar
atipica, com hemeralopia e reducado concéntrica dos campos visuais; (b) qua-
dro de polineurite cronica, com paresia progressiva das partes distais dos
membros e diminuicdo ou auséncia dos reflexos profundos; (c¢) ataxia e
outros sinais cerebelosos; (d) dissociacdo albumino-citolégica no liquido ce-
falorraqueano; (e) alteracGes eletrocardiograficas; (f) alteracOes pupilares,
como miose e resposta preguicosa a luz; (g) em alguns casos, hipoacusia de
tipo neurogénico; (k) anosmia; (i) alteracoes cutineas que lembram a ictio-
se; (j) em poucos casos tém sido observadas anomalias esqueléticas, como
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displasia epifisaria simétrica das articulacdes do cotovelo, do ombro e joelho,
pé cavo e encurtamento congénito e hiperdesenvolvimento de metacarpianos e

metatarsianos. Como regra, o inicio é insidioso e, ndo raramente, parece ser
desencadeado por infecgdoes. A evolucdo é geralmente recidivante, com ten-

déncia a piora progressiva.

Uma das caracteristicas mais constantes é o aumento de proteinas no li-
quido cefalorraqueano com contagem celular normal. Ashenhurst e col.? fi-
zeram estudos eletroforéticos repetidos das proteinas do LCR de um paciente
e somente em uma ocasido observaram acentuada elevacido das globulinas beta
e gama. Spina-Franca e col. 11 estudaram um paciente com forma incompleta
de moléstia, ndo tendo observado a dissociagcio albumino-citolégica no LCR,
mas o proteinograma do séro mostrava aumento de globulina alfa 2; como o
paciente foi examinado durante fase de remissdo da moléstia, os autores re-
lembram a semelhanca do caso com o descrito por Ashenhurst e col.?, que
apresentava paralelismo entre o aspecto clinico e a taxa de proteinas do
LCR. Outras alterag¢bes bioquimicas sdo observadas no soéro: elevagdo dos
valores de acidos graxos, cobre, acido neuraminico, transaminases, ceruloplasmi-
na, creatinoquinase e deidrogenase latica, e diminuicdo de colinesterase.

A doenca parece ser devida a um érro congénito do metabolismo lipidico, pelo
qual as taxas de um &cido graxo, o acido fitanico, aparecem anormalmente elevadas.
Em 1963, Klenk e Kalhke® identificaram um 4&cido graxo de cadeia ramificada,
existente em concentracdes elevadas nos tecidos de um paciente com sindrome de
Refsum; éstes autores encontraram conteudo elevado de gordura no figado e nos
rins que, ulteriormente, foi identificada como sendo o Acido fitanico. Tais achados
foram ulteriormente confirmados.

Considerado, de inicio, como sendo um &cido “anormal” no organismo, o acido
fitanico foi identificado como elemento normal, presente em baixissimas concentra-
cdes no sangue e tecidos de individuos sdos. A concentracdo no plasma & de
cérca de 2 mg/ml ao passoO que, nos pacientes com moléstia de Refsum, alcanca
valores entre 50 a 500 vézes a taxa normal. O A&cido fitanico foi sintetizado a
partir do fitol, que é o principal constituinte da molécula de clorofila. Como o &cido
fitdnico também é acumulado no figado e no plasma de ratos alimentados com
dietas ricas désse Acido, Alexander?! sugere que uma fonte exégena de fitol, como
a clorofila, possa ser a precursora do &cido fitdnico. Dados experimentais indicam
que na doenca de Refsum um defeito metabdlico hereditdrio, possivelmente enzima-
tico, impede a transformacdo do 4cido fitanico, sintetizado a partir do fitol, em
CO2; o 4cido fitdnico acumulado &, entdo, incorporado & bainha de mielina em
formacao.

Quando o fitol marcado é usado em pacientes com a moléstia, verifica-se que é
transformado em &cido fitanico em poucas horas ¥. Uma prova indireta e, de gran-
de interésse terapéutico, é realizada pelo uso de dietas sem fitol (exclusdo de vegetais
e frutas verdes) e sem Acido fitdnico (supressio de manteiga e gorduras animais);
ocorre reducio evidente nas concentracdes sangiiineas apés um periodo de 6 a 12
meses 13,

No sistema nervoso central as manifestacées do metabolismo lipidico anormal
sdo varidveis. As leptomeninges se apresentam espessadas e fortemente infiltradas
por lipides. Na parede do epéndima, ndo apenas as células do epéndima, mas tam-
bém os astrocitos subjacentes, estdo cheios de gordura. No cértex cerebral, 0s vasos
estdo envolvidos por numerosos “macrofagos” carregados de lipides. Os neurdnios
aparecem aumentados de volume e infiltrados por granulacdes lipidicas (lipofucsina).
Na maioria das vézes tem sido observadas lesées do tronco cerebral. Destruicio e
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lesbes degenerativas das células nervosas tém sido observadas nos nlcleos olivares
inferiores, na parte dorsal dos ntcleos vestibular e coclear, no nucleo vagal, no
nucleo denteado e no ntucleo vermelho. Na medula ha atrofia das fibras sensitivas
das colunas posteriores. As células do corno motor anterior estdo reduzidas em
numero, algumas mostrando sinais de degeneracdo retrograda. Os nervos periféricos
aparecem espessados, & custa do aumento de tecido conjuntivo endoneural. Alguns
dos cilindros-eixos aparecem tumefeitos e engrossados, enquanto outros estdo atrofi-
cos ou desaparecem. As bainhas de mielina se reduzem, restando as vézes uma
borda delgada de mielina junto aos cilindros-eixos tumefeitos, rodeados por células
de Schwann proliferadas e por fibras colagenas, formando caracteristicos “bulbos
de cebola”. Dentro dos nervos se encontra uma substancia mucosa, sendo a atrofia
das bainhas de mielina seguida por depésito de gordura. O exame histo-patolégico
do 6lho mostra quadro tipico de retinite pigmentar, com perda da porcio periférica
da camada granular externa e reducdo das demais camadas; 0s vasos aparecem
rodeados por depésitos de pigmentos. Depdsitos de gordura foram assinalados no
figado, nos rins, nos testiculos e no coracéao,

O emprégo de dietas que ndo contenham fitol ou acido fitadnico tem
provocado acentuada reducdo da concentracdo de acido fitdnico no soéro de
alguns pacientes. Embora tenha havido melhora clinica subjetiva e objetiva
da sintomatologia em um ou outro caso, & necessiria maior experiéncia para
uma avaliacdo mais completa. N&o ha duavida, porém, de que os casos
diagnosticados bioquimicamente devem ser submetidos a dieta, bem como os
individuos aparentemente normais e os irmaos dos pacientes que apresentem

taxas elevadas de acido fitanico.

Moléstia de Wolman

Doenca familial transmitida com carater autossdomico recessivo, sendo
caracterizada pelo actimulo de triglicérides e colesterol em varios o6rgaos e
por calcificacao bilateral das adrenais. O inicio da doenca se da nas pri-
meiras semanas de vida, com diarréia, vomitos e interrupcao do desenvolvi-
mento sémato-psiquico. Gradativamente a crianca torna-se apatica e, em
pouco tempo, apresenta-se em completa deterioragdo clinica, sobrevindo a
morte em 3 a 4 meses.

Os depoésitos anormais ocorrem no baco, figado, ganglios linfaticos, timo,
intestino delgado, medula 6ssea, adrenais e sistema nervoso central, onde sdo
observadas células esponjosas. Ambas as adrenais apresentam-se calcificadas.
A moléstia é muito semelhante & de Niemann-Pick e é possivel que os casos
descritos e diagnésticados como sendo desta afeccio e que eram acompanha-
dos de calcificacdo adrenal, correspondam realmente a4 moléstia de Wolman.
O mecanismo responsavel pelos depositos de triglicérides e colesterol e pela

calcificacao das adrenais é ainda desconhecido.

Sindrome de Bassen-Kornzweig

Descrita em 1950! esta sindrome neuromuscular se assemelha clinica-
mente a ataxia de Friedreich, acompanhada de retinite pigmentar e acanto-
citose. Jampel e Falls 3 verificaram baixa concentracdo de colesterol no séro
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de um paciente e Salt e col. ¢ observaram reducido acentuada de betalipopro-
teina em outro paciente. Em 1963, Schwartz e col.” estudaram do ponto
de vista biogquimico um paciente que havia sido motivo de publicacdo por
Kornzweig e Bassen em 1957 %, verificando a existéncia do disturbio complexo
do metabolismo lipidico, traduzido por alteracdo da absorgcao de gorduras e
acidos gordurosos, deficiéncia de beta-lipoproteina no soéro e reducdo na con-
centracio dos lipides totais, triglicérides, colesterol e de fosfolipides no séro.
A doenca é transmitida com carater autossdmico recessivo.

Clinicamente, a moléstia se caracteriza por distirbios neuromusculares,
retinite pigmentar, esteatose e presenca de hemacias anormais, denominadas
acantécitos. Os sinais neurologicos mais freglientes sao ataxia, perda de sen-
sibilidade proprioceptiva e arreflexia; menos vézes observa-se perda da forca
muscular, sinais piramidais, perda da sensibilidade superficial com distribui-
cdo periférica, oftalmoparesias. Alguns casos apresentam cifoescoliose acen-
tuada.

DISTURBIOS DO METABOLISMO DOS HIDRATOS DE CARBONO
Galactosemia

Entidade genética, de carater autossémico e transmitida recessivamente,
que resulta da deficiéncia da enzima que transforma a galactose-1-fosfato em
glicose-1-fosfato; nas criancas afetadas pela doenca esta via estd bloqueada,
resultando aumento da galactose-1-fosfato que se acumula nos tecidos 4.

As manifestacdes surgem ao redor da segunda semana de vida, com icte-
ricia, fendmenos gastrintestinais, perda de péso, hepatosplenomegalia, letar-
gia, hipotonia muscular e catarata; esta ultima que pode estar presente desde
0 nascimento, resulta da diminuicio de trifosfato de adenosina no cristalino 2,
Se a moléstia ndo é diagnosticada, evolui para a cirrose hepatica e deficién-
cia mental, surgindo convulsées e sinais neurologicos focais, ascite e hemor-
ragia. A morte sobrevém nas primeiras semanas de vida se o tratamento
nao for instituido. Nos casos menos graves, a intolerancia ao leite pode
ser o unico sintoma.

A galactose é um monossacaride resultante da hidrolise da lactose e, em con-
dicdes normais, é transformada em galactose-1-fosfato que, por acdo enzimaitica,
passa a glicose-1-fosfato. O bloqueio desta ultima etapa determina acumulo de
galactose-1-fosfato nos tecidos, o que diminui o consumo de oxigénio pelas hemacias.
A hiperaminoacidaria é secundéria, decorrendo da acdo da galactose-1-fosfato sobre
a célula renal. A hipoglicemia seria explicada pela resposta insulinica ao aumento
da galactose-1-fosfato no sangue, a inibicdo da glicose-6-fosfatase ou a inibicdo da

fosfoglicomutase.

O mecanismo responsavel pela deficiéencia mental também nao é conhecido.
Poderia ser decorrente da hipoglicemia ou da alteracdo dos receptores da serotonina
no sistema nervoso central, seja pela inibicdo désses receptores pela galactose-1-
fosfato aumentada, seja pela falta de inclusdo de derivados da glicose nesses mesmos
receptores.
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A doenca sera confirmada pelos dados de laboratério: (a) presenca de
substincia redutora na urina, identificada mediante cromatografia; (b) pro-
teinuria; (¢) hiperaminoaciduria, que inclue principalmente os aminoacidos
neutros de cadeia curta (glicina, alanina, serina e tirosina); (d) hipoglice-
mia; (e) hipergalactosemia; (f) alteracdo de taxa de galactose-1-fosfato nos
eritrécitos; (g) diminuicdo da atividade da galactose-1-fosfato-uridil-transfe-
rase nos eritrécitos; (k) alteracdes das fungbes hepaticas, com bilirrubinemia,
elevacido da fosfatase alcalina e aumento de tempo de protrombina.

Como tratamento, é obrigatéria a exclusio de leite e substincias que
contenham lactose e galactose. Em substituicio ao leite existem, em alguns
paises, preparados especiais. Em nosso meio, Nébrega, Schmidt e Carvalho
(J. Pediat. 30:89, 1965) sugeriram o uso da mamadeira de carne, com resul-
tado satisfatorio. A restricio dietética deve ser feita durante, pelo menos,
3 a 4 anos.

Glicogenoses

Moléstia de Pompe (glicogenose tipo II) — Descrita em 19329 repre-
senta uma das formas raras do grupo de doencas de deposito de glicogénio.
E devida a uma deficiéncia de maltase 4acida 5 ¢ e caracterizada por acumulo
exagerado de glicogénio, ndo apenas no figado e rins, como acontece na
doenca de von Gierke, mas também nos musculos esqueléticos, coragao, mus-
culos lisos, glandulas endécrinas e sistema nervoso. Os sintomas iniciais sao
observados no periodo neonatal e progressivamente sio agravados, sobrevindo
a morte dentro do primeiro ano de vida.

O comprometimento cardiaco pode ser notado logo apdés o nascimento.
A medida que outros 6rgaos sdo comprometidos, a sintomatologia torna-se
mais complexa. A hepatomegalia é evidente. O comprometimento neuromus-
cular é traduzido por hipotonia acentuada; a cabe¢a ndo é sustentada, a
crianca nio consegue manter-se na posicdo sentada, os musculos do pescogo
sdo extremamente fracos; os reflexos profundos estdo abolidos. Fascicula-
¢bes sdo facilmente observadas na lingua que, ulteriormente, fica imével, pro-
truindo entre os labios. A forca muscular é muito diminuida. Os nervos cra-
nianos sdo freqilentemente comprometidos, particularmente o facial e o

hipoglosso 8.

O exame anatomo-patolégico mostra lesdes no coracdo, no figado, nos rins,
nos musculos esqueléticos, sendo as fibras e células impregnadas de material PAS
positivo. O cérebro é, em geral, palido e brilhante, mas o exame do cértex em
diferentes niveis, mostra a substancia branca e a substincia cinzenta com aspecto
normal. A medula pode apresentar diminuicio da mielina. Os neurdnios corticais
aparecem aumentados de volume, com depositos de glicogénio. O comprometimento
dos astrocitos e oligodendroglia é discreto, podendo ser mais evidente na substancia
branca. No cerebelo, as células de Purkinje tém aspecto normal; as células da
camada granular e as células da substancias branca e dos nucleos denteados podem
apresentar depodsitos. Os neurdénios das colunas anterior e posterior podem estar
comprometidos, com grande distensdo e acumulo do glicogénio, chegando a um
volume 2 ou 3 vézes maior que 0 normal. Alteracdes semelhantes sdo encontradas
nos nucleos dos nervos cranianos. Estudos bioquimicos tém demonstrado que o



AFECCOES NEUROPEDIATRICAS POR FATORES METABOLICOS 263

teor de glicogénio é sempre mais elevado na substancia branca que na cinzenta.
Crome e col.! encontraram diminuicdo de fosfolipides, colesterol e cerebrésides.

Curiosamente nao tém sido assinaladas alteragbes do metabolismo dos
hidratos de carbono nesses pacientes 3. Raramente tém sido observadas gli-
cosUria 1!, aceton(ria? e respostas anormais a insulina ou adrenalina 4, con-
trastando com a freqiiente ocorréncia de tais alteracbes em outras glicosurias.
O diagndstico em vida tem sido firmado mediante biépsia muscular ou hepé-
tica. Os leucdcitos désses pacientes apresentam baixa atividade de maltose
acida ; é importante notar, entretanto, que pessoas normais também podem
apresentar deficiéncia dessa enzima.

Tentativas de tratamento foram feitas, em carater experimental, com o
uso de alfa-glucosidase; a melhora foi, no entanto, transitéria, e a moléstia
evoluiu para a morte antes do fim do primeiro ano de vida.

Moléstia de Mc Ardle (glicogenose tipo V) — Em 1951, Mc Ardle? pu-
blicou o caso de um paciente de 30 anos que sempre apresentara intolerancia
aos exercicios fisicos, pois o esforco prolongado de qualquer miusculo provo-
cava dor local, rigidez e fragueza muscular. Os exames fisico e neurolé-
gico eram normais. O repouso melhorava os sintomas. A esquemia provo-
cada no antebracgo resultava em encurtamento dos mausculos flexores, que se
mostravam elétricamente silenciosos e em estado de contratura fisiolégica;
a isquemia ndo provocava a elevagio normal de &acido latico venoso. Me
Ardle sugeriu, entdo, a existéncia de um blogueio no mecanismo responsavel
pela transformacdo do glicogénio em acido latico.

Schmidt e col.” e Pearson e col.® demonstraram que havia auséncia de
fosforilase nos musculos esqueléticos e aumento do glicogénio muscular. Es-
tudos histologicos de miusculos demonstraram depdsitos normais de glicogé-
nio no sarcolema e em por¢des mais centrais das fibras; tais achados foram
ulteriormente confirmados pela microscopia eletrdnica 6 8.

Desde 1951 foram publicados cérca de 25 casos dessa doencal. Embora
exista a queixa desde a infancia, a maioria dos casos tem sido identificada
na idade adulta. A doenca tem sido observada com carater familial em
cérca de 50% dos casos, sugerindo transmissdo hereditaria com carater autos-
sdmico recessivo.

Moléstia de Tarui (glicogenose tipo VII) — Em 1965, Tarui e col.! rela-
taram os casos de 4 pacientes, dos quais 3 irm#os, que apresentavam mani-
festacbes clinicas semelhantes as da moléstia de Mc Ardle, incluindo fadiga
facil, cadimbras, mioglobindiria e incapacidade de producdo do Aacido latico
apds exercicio muscular na vigéncia de isquemia. Demonstraram, bioquimi-
camente, uma deficiéncia do fosfofrutoquinase, e acimulo de glicogénio, gli-
cose-6-fosfato e frutose-6-fosfato nos musculos. A avaliagdo da atividade de
fosfofrutoguinase nos globulos sangiiineos, mostrou valor normal nos leuco-
citos e reduzido nas hemacias. A doenca parece ser transmitida com cara-
ter autossOmico recessivo.
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Moléstia de Thomson (glicogenose tipo VIII) — Thomson e col.! des-
creveram, em 1963, outra forma de glicogenose. Tratava-se de um menino
com 4 anos de idade que foi examinado por apresentar alteracao de marcha
pois caminhava apoiado nas pontas-dos-pé desde os dois anos e meio sem se
queixar de cansag¢o, dor ou cdimbras musculares. A musculatura esquelética
parecia, ao exame, mais fraca e menos desenvolvida que o normal; ambos os
gastrocnémios mostravam-se pseudohipertrofiados e duros, e havia encurta-
mento do tensdo de Aquiles, com resultante deformacgado de ambos os torno-
zelos. A eletromiografia mostrou que os quadriceps e os gastrocnémios apre-
sentavam respostas de tipo miopatico na contracdo voluntaria contra resis-
téncia, com potenciais de baixa voltagem e de curta duracdo. Os exames
bioquimicos mostraram deficiéncia de fosfoglicomutase e altera¢bes parciais
da glicélise.

Intolerincia hereditaria a frutose

Descrita em 1956 por Chambers e Pratt! a doenca caracteriza-se pela
presenca de frutose na urina e hipoglicemia, com manifestacbes gastrintesti-
nais e deficiéncia mental. E doenga genética, transmitida com carater autos-
sOmico recessivo 4,

Os primeiros sintomas aparecem durante o primeiro ano de vida e, mui-
tas vézes, nas primeiras semanas. A sintomatologia inicial é inespecifica,
com anorexia, nauseas e vomitos, geralmente desencadeada por alimentos que
contenham frutose e sacarose. Podem associar-se sinais sugestivos de hipo-
glicemia. Existe retardo no desenvolvimento ponderal e estatural. O exame
fisico pode mostrar hepatomegalia sem esplenomegalia. Raramente é obser-
vada ictericia 2. As perturbag¢bes digestivas podem ser graves desde o inicio,
mas alguns casos evoluem mais favoravelmente, com os vomitos surgindo
apenas quando o paciente use alimentos que contenham frutose. O compro-
metimento mental parece depender da hipoglicemia 3, As criancas afetadas

apresentam acentuada resisténcia a carie dentaria.

A intolerancia a frutose parece ser devida a um defeito de utilizacao
désse agucar, conseqilente a um bloqueio da enzima frutose-l-fosfato-aldolase
na fase de transformacgio de frutose-1-fosfato em trioses.

O diagnostico precoce é dificil diante da inespecificidade da sintomatolo-
gia clinica. Seria necessaria a pesquisa de substancias redutoras na urina de
lactentes com sinais sugestivos de hipoglicemia ou com sinais digestivos e
hepatomegalia. Uma vez constatada a presenca dessas substidncias é neces-
saria a sua identificacdo mediante cromatografia. Em geral, existem hipo-
glicemia, hipofosfatemia, albuminuria e hiperaminoacidiria associadas. A con-
firmagdo diagnéstica serd feita pela prova de sobrecarga de frutose.

O tratamento consiste no uso de dieta sem frutose implicando na absten:
¢do de sacarose e insulina. Assim, aclicar de cana, aclcar de beterraba, mel,
frutas, cenouras e diversos outros vegetais devem ser proibidos.
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Mucopotissacaridoses (MPS)

As mucopolissacaridoses constituem grupo de doenc¢as metabélicas gené-
ticamente determinadas, nas quais ocorre depésito anormal de polissacaridos
acidos em diversos orgéaos, com conseqiientes distiirbios morfolégicos e fun-
cionais; o diagnéstico é baseado na comprovacao de eliminacao anormal de
polissacarides acidos pela urina. A classificacdo das mucopolissacaridoses ain-
da nao estd perfeitamente estabelecida e atualmente sdo reconhecidos 6 sub-
grupos, identificados por caracteristicas genéticas, clinicas e bioquimicas.

O gargulismo (MPS 1; doenca de Hurler; sindrome de Hurler; doenca
de Pfaundler-Hurler; doenc¢a de Hunter-Hurler; lipocondrodistrofia; disostose
multipla; condrodistrofia) é a primeira afeccdo em que foi comprovado dis-
tarbio metabdlico dos MPS, comprometendo o esqueleto e os tecidos moles.
Embora o distirbio do metabolismo ja esteja presente ao nascimento, a maio-
ria dos sintomas surge na primeira e segunda infancias. A doenca é here-
ditaria, transmitindo-se por gene autossdémico recessivo, e caracteriza-se por
opacificacdo da cornea, hepatosplenomegalia, deficiéncia mental, alteracdes
esqueléticas, facies grotesca e nanismo. Hunter fez a primeira descricdo da
moléstia em 1917, embora ésse caso seja hoje considerado como uma das “for-
mas frustas” da doenca. A forma completa da doenca foi descrita por Ger-
trude Hurler em 1919.

O distarbio metabdlico basico resulta na deposicao de material anormal
intracelular, provavelmente MPS Aacidos. Na urina sfo encontrados o Aacido
condroitin-sulfurico B e o sulfato de heparitina, em taxas anormais.

Desde 1942 Jervis? assinalou aumento de gangliosideos nas c€lulas nervosas
nos casos de gargulismo. Foi verificado também que tanto as células viscerais
como conjuntivas apresentam deposito de mucopolissacarideos que, eletroforética e
cromatograficamente, correspondem ao A&cido condroitinsulfurico. No cérebro, além
dos gangliosideos encontrados nas células nervosas, existe acumulo de mucopolissa-
carideos nas células adventicais. Uzzman (citado por Diezel *), analisando o ma-
terial colhido em 4 casos de gargulismo, encontrou duas substancias de deposito:
um polissacarideo composto de glicose, galactose, hexosamina e sulfatos que, ao
azul de toluidina, apresentava metacromasia, e um glicolipide contendo acidos graxos,
esfingosina, acido neuraminico, &cido hexurdnico, hexosamina, glicose e galactose.

Os aspecto dos pacientes é tipico, podendo ser reconhecidos & primeira
vista, como se pertencessem a uma mesma familia. Ainda que possam ser
considerados como de aspecto normal ao nascerem, gradativamente se vao
alterando no desenvolvimento fisico, que se torna francamente patolégico ao
redor dos 3-4 anos de idade. O paciente tem as caracteristicas de anao;
o cranio é volumoso, as bossas frontais sdo proeminentes. A face é larga,
os tragos fisiondmicos sdo grosseiros. As arcadas superciliares sfio grossas
e as rimas palpebrais amplas; existe hipertelorismo e, freqiientemente, opaci-
dade corneana. As orelhas sdo grandes e de baixa implantacdo. O nariz é
achatado na base, com as narinas amplas. A boca é larga, os labios grossos
e evertidos; a lingua, fissurada e grande, mantem-se protruida entre os labios
semi-abertos. Os dentes sdo malformados, pequenos, separados entre si, de
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coloracdo amarelada. O palato é ogival. A voz é gutural. A pele é frouxa,
recoberta de pélos densos e pode apresentar manchas escuras na regido dorsal
e nas regides gluteas (Lefévre e col. ). O pescoco é curto, o tronco macigo.
O abdome é volumoso; a palpacdo e percussdo revelam hepatosplenomegalia.
Ao fim do primeiro ano aparece cifose dorsolombar, que se acentua progres-
sivamente. Os membros sdo deformados; os bracos sdo curtos, as maos vo-
lumosas e os dedos grossos; os membros inferiores sdo finos, com joelhos
grossos e valgos.

Ha deficiéncia mental, em cérca de 809% dos casos. Todavia, os pacientes
demonstram certa afetividade para as pessoas com quem convivem. A defi-
ciéncia pode se agravar com o crescimento, chegando a idiotia.

O exame radiolégico mostra discretas anormalidades durante os primei-
ros meses de vida, mas ap6és um ou dois anos as alteragbes Osseas sdo mul-

tiplas e simétricas. O cranio é volumoso, com aumento de todos os diame-

tros. O osso frontal é bastante desenvolvido e espessado. A sutura coro-
naria pode apresentar-se em diastase e a fontanela fecha-se tardiamente.
Os ossos da base do cranio, com retardo no desenvolvimento, sdo hipoplasicos
em comparacdo com os da abdbada. No perfil, a base é achatada; a sela
turca é deformada, com apoéfises clindides irregulares. O macico facial, em
conjunto, é hipertrofico; longo no sentido transversal, curto no sentido sagital.
A coluna vertebral apresenta cifose dorso-lombar, devida a hipoplasia dos
corpos das ultimas vértebras dorsais e primeiras lombares. Os ossos longos
sofrem curveturas e desvios da diafise. Os metacarpianos e falanges séo

curtos, alargados e mais grossos na porgao correspondente a articulacao meta-
carpo-falangiana e afilados na extremidade oposta. Na bacia, os ramos isquio-
pubicos sdo pouco desenvolvidos e apresentam atraso de soldadura. As alte-
racbes dos membros inferiores sao semelhantes as dos superiores, embora
em menor intensidade.

Cérca de um tergo dos casos de gargulismo correspondem a forma com-
pleta da doenca. Os outros dois tercos ndo apresentam algumas das mani-
festacdes clinicas, constituindo formas incompletas ou mesmo frustas.

As leptomeninges podem conter depésitos de lipides e macréfagos, e se apre-
sentam fibrosadas. Os neurénios apresentam volume aumentado. O material depo-
sitado no citoplasma cora-se em laranja pelo escarlate R, em préto-esverdeado
pelo sudan negro e é fortemente positivo para 0 PAS e tionina de Feyrter. Apos
tratamento com solventes para lipides, o material corado pelo PAS é removido,
permanecendo um residuo insoluvel, corado pelo escarlate®. No caso de Sena e
Caymmi?’ “o material acumulado nas células dos varios o6rgdos assumia aspectos
variaveis, sendo encontrados todos os graus intermedidrios entre células com cito-
plasma PAS positivo e outras com citoplasma espumoso e vazio. Isto sugere graus
varidveis de solubilidade da substancia mucopolissaciride. Dawson ja havia obser-
vado diferencas fisico-quimicas entre o material depositado nas células nervosas e
em outros tecidos”.

A distensdo das células nervosas no cortex cerebral pode ser discreta nos nu-
cleos pontinos e intensa no tdlamo; os neurénios do putamen podem assumir grande
volume, enquanto no ndcleo caudado apresentam discreto aumento. A destruicao
neuronal é infreqliente. Na substancia branca podem ser encontradas areas de gliose,

embora as alteracdes da mielina sejam discretas. Achado quase constante é a
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presenca de espacos perivasculares dilatados no centro semi-oval, ocupados por
reticulos de fibrilas coldgenas, derivadas da adventicia dos vasos. No cerebelo, as
células de Purkinje apresentam lipidose moderadas. As células hepAticas contém
grandes vacuolos que, em geral, aparecem vazios quando o material é fixado em for-
mol ou &lcool; em cortes de congelacdo, aparece material que se cora pelos mé-
todos para lipides e pelo PAS2 No baco, o comprometimento das células que re-
vestem os sinuséides é idéntico. As alteracdes Osseas sdo variaveis; em alguns casos
nio tém sido observadas modificacdes microscépicas e, ocasionalmente, as células
cartilaginosas mostram inclusdes intensas e vacuolos2 A opacidade da cérnea é
devida A deposicdo de material nas células de membrana de Bowman,

O diagnéstico deve se apoiar em dados laboratoriais. O teste de Dorfman-
Steiness permite a verificacdo do aumento da excreg¢io de mucopolissacaride
pela urina. A determinacdo qualitativa dos mucopolissacarides mostra
aumento da eliminacio de &cido condroitin-sulfurico B e de sulfato de hepa-
ritina. O estudo hematoldgico podera revelar as granulagbes de Alder nos
leucécitos e as anomalias de Gasser, consistindo na vacuolonizagdo do cito-

plasma dos linfécitos.

A moléstia de Hunter (MPS-2) tem caracteristicas semelhantes as do
gargulismo, embora de modo geral seja menos grave, de evolucio mais lenta,
e de transmissdo genética ligada ao sexo. As alteragoes esqueléticas sao
menos importantes, a opacidade corneana é inconstante e tardia; alteracoes
retinianas e surdez sio mais freqiientes e a cardiopatia é constante. A de-
cadéncia mental é de instalacio mais lenta e a sobrevivéncia é maior. Na
urina sao identificadas as mesmas substincias encontradas no gargulismo.

Daneo e Bearn demonstraram que as culturas in vitro de fibroblastos
dos pacientes contém quantidades anormais de MPS que se coram metacro-
maticamente pelo azul de toluidina. A prova sempre foi positiva nas maes
de pacientes com a doenca de Hunter.

A moléstia de Sanfilippo (MPS-3), também chamada de oligofrenia poli-
distroéfica, é de aparecimento mais tardio, sendo transmitida com carater autos-
sdmico recessivo. O comprometimento esquelético é menos intenso; nos pri-
meiros anos a estatura pode ser normal e, em geral, s6 no adulto se nota o
déficit da altura. A pele é seca, aspera, hipertricotica; o cranio é volumoso,
com bossas frontais salientes, rebordo orbitdrio acentuado, supercilios espés-
sos. Nao ha opacidade da cérnea. Ha hepatomegalia. O sintoma predo-
minante é a deficiéncia mental que se instala progressivamente, com involu-
cdo de funcbes ja adquiridas, perda da linguagem, distirbios de comporta-
mento e, de modo gradual, evolucio para a idiotia.

O craniograma mostra espessamento das tabuas Osseas e da base; o exa-
me radiolégico da coluna vertebral evidéncia vértebras dorsais e lombares
deformadas, ovéides, com esbdco de espordes em anzol. O exame de sangue
mostra as células de Gasser; na medula 6ssea aparecem as células de Buhot
e histiécitos com granulagbes basoéfilas. Na urina ha eliminacido excessiva
de sulfato de heparitina.
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A moléstia de Morquio (MPS-4), conhecida também como osteocondro-
distrofia, é caracterizada pela eliminacdo de queratossulfato em altas doses
na urina, sendo transmitida com carater autossomico recessivo. Clinicamente
ha nanismo; o pescoco é curto e a cabec¢a, volumosa, aparece como que afun-
dada entre as espaduas, em hiperextensio e com protrusdo do macico infe-
rior da face. Podem ocorrer fusio das vértebras cervicais e platibasia. O
térax é curto e largo e o didmetro antero-posterior é aumentado, com pro-
trusado do esterno. A coluna vertebral é deformada por cifoescoliose. O abdo-
me é saliente. Os membros superiores, extremamente longos, alcangam o nivel
dos joelhos e o radio e cubito apresentam alteracbes das epifises. A maéao e
os dedos sdo finos e longos. As condi¢ées mentais sdo normais ou discreta-
mente diminuidas. Ocasionalmente ha hepatosplenomegalia. A moléstia se
instala entre os 18 meses e 2 anos de idade. As granulacoes de Alder sao

inconstantes no sangue periférico.

A moléstia de Scheie (MPS-5), também identificada como Hurler tardio,
é caracterizada por transmissao com carater autossOmico recessivo e pela
eliminacdo exagerada de 4cido condroitin-sulfurico B na urina. Clinicamente,
o sinal mais importante é a opacidade da cérnea, que pode estar associada a
retinite pigmentosa. O desenvolvimento estatural e ponderal é normal. As
alteracoes oOsseas e faciais sdo minimas ou inexistentes. A hepatosplenome-
galia estd presente na grande maioria dos casos. A hipertricose é evidente.

Em alguns casos foi relatada a sindrome do tanel do carpo.

A moléstia de Maroteauxr e Lamy (MPS-6), também denominada nanis-
mo polidistréfico, é muito rara, sendo transmitida com carater autossémico
recessivo e caracterizada por aumento da excrecio do acido condroitin-sul-
farico B. Inicia-se ao redor dos 2 anos e se traduz por quadro predominan-
temente Osseo; existe retardo no desenvolvimento da estatura, devido a alte-
racdes do tronco e membros. H& cifoescoliose lombar, protrusdo do esterno,
genu valgum. A hepatosplenomegalia, opacificacdo da coérnea e surdez de
tipo misto estdo sempre presentes. O exame radiolégico mostra irregulari-
dade das epifises e metéafises, platibasia, achatamento das vértebras. O esta-
do mental é bom, embora possa haver discreta deficiéncia em alguns pacientes.
Granulacdes metacrométicas sio identificadas nas células mononucleadas do
sangue periférico.

DISTURBIOS DO METABOLISMO DAS METAL-PROTEINAS
Degeneracio hepatolenticular

Doenca hereditaria, transmitida por um gene recessivo, e devida a um
distarbio do metabolismo da ceruloplasmina, com conseqiiente reducdo de
seus valores no soro, aumento das taxas de cobre em vAarios tecidos e 6rgaos,
e eliminacdo anormal de cobre pela urina. E caracterizada clinicamente por
sintomas extrapiramidais e degenerag¢ido hepatica.
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A histéria da degeneracdo hépatolenticular comecou com o0s casos de ‘‘pseudoes-
clerose” relatados por Westphall (1883) e por Strumpell (1898). Em 1902, Kayser
fez a descricio de um anel amarelo-esverdeado ou marron e supostamente congé-
nito, no bordo da cérnea de um paciente com diagnéstico de “esclerose multipla”.
No ano seguinte, Fleischer observou um caso de “pseudoesclerose” o outro de “escle-
rose muitipla” com anéis semelhantes, sugerindo que a manifestacdo fosse de tipo
adquirido. Em 1911, Voelsch apresentou 0 exame patolégico de um caso de “pseu-
doesclerose”, chamando a atencéo para a cirrose nodular atrofica do figado. Em
1912, Kinnier Wilson descreveu as manifestacdes clinicas e os achados patolégicos,
salientando a incidéncia familial da doenca que chamou de degeneracdo lenticular
progressiva. Em 1920, Spielmeyer concluiu que, do ponto de vista patolégico, a
“pseudoesclerose” de Westphall e Strumpell e a moléstia de Wilson representavam
duas formas de uma mesma doenca que Hall®, em 1921, denominou degeneracéo
hépato-lenticular.

Na maioria dos casos a moléstia se inicia entre os 11 e os 25 anos, sendo
sua freqiiéncia ligeiramente maior no sexo masculino que no feminino. Os
sinais e sintomas sdo dependentes das lesdes hepéaticas e cerebrais. Em geral,
a cirrose é assintomatica, mas ictericia e ascite podem ocorrer em qualquer
fase da moléstia; sintomas hepaticos podem, mesmo, precerder de varios anos
as manifestagfes neurologicas.

A sintomatologia neuroldégica é variada. Os sintomas extrapiramidais
sdo predominantes, mas sinais cerebelares podem surgir. Tremor e rigidez
sdo os sinais mais precoces. O tremor pode ser de tipo intencional ou de
tipo alternante. Freqiientemente observa-se um tremor bizarro, localizado
nos membros superiores, descrito como “bater-de-asas”; o tremor tende a
desaparecer quando os membros estio em repouso e aparecem quando os
membros sdo estendidos. Os movimentos podem estar confinados aos mus-
culos do punho mas, em boa parte dos casos, os membros sido elevados
e abaixados.

Rigidez e espasmos musculares sdo fregiientes; a rigidez pode ser do tipo
parkinsoniano, comprometendo t6da a musculatura. Movimentos disténicos
podem ocasionalmente ser observados. A rigidez dos miusculos laringeos e
faringeos pode ser responsavel por disartria e disfagia. Queda da mandibula
e salivacdo abundante s@o achados comuns. Alteracbes mentais e crises con-
vulsivas poedem aparecer. O anel de Kayser-Fleischer, de ¢or amarelo-esver-
deada, marron ou cinza-esverdeada estd presente em cérca de 60% dos casos.
A freqiiéncia sera provavelmente maior se os pacientes forem todos examina-
dos com lampada de fenda.

As alteracdes patolégicas no sistema nervoso sdo difusas envolvendo particular-
mente os nucleos da base e cerebelo. Macroscopicamente os nicleos da base estao
atrofiados, necréticos ou, ocasionalmente, cisticos. As cavidades ventriculares podem
estar aumehtadas. Ha contraste entre o tialamo, relativamente bem conservado,
€ o0 putamen e nucieo caudado, atrofiados. O cortex cerebral pode apresentar
atrofia, particularmente de localizacdo frontal e parietal. As alteracdes microsco-
picas sdo representadas por degeneracdo neuronal que predomina nas células
maiores. A resposta glial ndo aparece ou entdo €& discreta, havendo aumento dos
espacos perivasculares, com degeneracdo hialina e calcificacdo dos vasos. Spiel-
meyer registrou o encontro de células gliais de Alzheimer, espalhadas no sistema
nervoso, principalmente no nucleo lenticular, na regido fronto-parietal e no cerebelo.
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As alteracbes hepéaticas sdo as de uma cirrose nodular; as altera¢des micros-
cépicas sao variadas, com focos de necrose, de degeneracdo ou de regeneracao,
separados por tecido conjuntivo. As alteracdes encontradas no baco sido geralmente
secundéirias a congestdo venosa provocada pela cirrose hepatica. Na cérnea, o
anel de Kayser-Fleisher é formado por finos grinulos amarelo-ouro, depositados na
membrana de Descemet.

O defeito priméario seria a diminuicdo da ceruloplasmina no sangue, por trans-
missdo hereditaria de tipo recessivo autossdémico?, . Normalmente, 90% do cobre
sérico estd ligado a ceruloplasmina, uma proteina da fracdo eletroforética alfa-2.
Para Uzman e col.?® haveria um defeito de metabolismo protéico geral provocado
pela deficiéncia de carboxipeptidase tissular com formac&o de proteinas ou residuos
polipetidicos com grande afinidade pelo cobre. Seu metabolismo incompleto provo-
caria a excrecdo urinaria de peptideos cupricos que competiriam ou bloqueariam
a reabsorcéio tubular de aminoAcidos e outras substancias. Assim, a deficiéncia de
ceruloplasmina seria acidental, sendo a fixacdo de grandes quantidades de cobre nos
tecidos causada pela concentracéo peptidica anormal e independente do estado fi-
sico-quimico do cobre no plasma. Em apdio a esta teoria, foi constatada maior
afinidade para o cobre pelo tecido hep&tico de pacientes com degeneracio hepato-
lenticular que em indivduos normais ou com cirrose de causas comuns. Contiido,
foi provado néo haver proteinas anormais no cérebro e no figado dos pacientes 3, .
A ligacdo do cobre se faz com proteinas cerebrais normais que, em individuos sadios,
ndo se ligam ao metal.

O conceito da doenca de Wilson ser exclusivamente devida a um defeito de
sintese de ceruloplasmina com a subseqilente deposicdo tissular do cobre “livre” ¢,
no entanto, abalado pelo fato de haver pacientes com niveis de ceruloplasmina nor-
mais ou proximas da normalidade 4, Por outro lado, ha pacientes com hipoce-
ruloplasminemia sem degeneracd0 hépatolenticularsé,

A administracdo de cobre radioativo por via oral e por via endovenosa mostra
sua associacao a fracdo ceruloplasminica das proteinas séricas. Embora a captacao
do cobre marcado pelo figado de pacientes com doenca de Wilson seja usualmente
menor que no figado de individuos normais, o ndo reaparecimento do metal na
circulacdo reflete o aumento da fixacdo hepatica. Parece razoavel atribuir tal
fenomeno & incapacidade de sintese hepatica da ceruloplasmina.

O’Reilly ¥ notou que a fixacdo de cobre marcado nos glébulos vermelhos de
doentes é mais demorada, indicando alteracdo de incorporacdo pela eritrocupreina,
proteina essa que se encontra em niveis normais na moléstia de Wilson. Em expe-
riéncia no rato, Hermann e Kun ¥ demonstraram o papel inibidor do horménio de
crescimento sobre o acumulo de cobre nas mitocondrias hepaticas, fato ésse inte-
ressante pela conhecida contribuicdo désse hormoénio na sintese protéica. Nao se
pode descartar definitivamente a teoria de haver proteinas anormais até que sejam
caracterizadas completamente as propriedades fisico-quimicas das moléculas de ce-
ruloplasmina. Canelas e col.* constataram balanco metabdlico de enxofre positivo
em dois pacientes com degeneracio hépatolenticular, negativando-se com a adminis-
tracao de D-penicilamina.

O diagnoéstico laboratorial baseia-se fundamentalmente na diminuigdo de
ceruloplasmina abaixo de 20 mg/100 ml e no acumulo de cobre no tecido
hepatico, obtido por bidpsia. O’Reilly 1 resumiu as alteracdes do metabo-
lismo do cobre e os transtornos renais da seguinte forma: diminuicdo do co-
bre sérico total; aumento do cobre “livre” ou de conjugacdo labil; diminuicdo
da ceruloplasmina no soro; aumento da absorc¢do intestinal do cobre e/ou
diminuicdo da excrecdo intestinal; aumento da excrecio urinaria do cobre;
aumento de cobre nos tecidos (cérebro, figado, cornea e rins); lentificacdo da
depuracdo do cobre plasmatico pelo figado e lentificacao de incorporacdo de
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cobre a ceruloplasmina; aminoacidiria generalizada; diminuicdo do fluxo plas-
matico renal; diminuicdo da filtracdo glomerular; diminuicdo da reabsorcio
tubular maxima de p-aminohipurico; reducido da reabsorcao maxima de gli-
cose; aumento do acido drico urindrio com reducdo do acido turico sérico;
aumento do fosfato urinario com diminui¢do do fosfato inorgénico sérico;
aumento do calcio urinario; tendéncia a perda de bicarbonato; por vézes
diminuicdo da capacidade de concentracdo e, ocasionalmente, albumindria e
glicostiria. Canelas e col.® salientaram a auséncia de prealbumina e os
baixos niveis de globulina alfa-1 e alfa-2 no proteinograma do liquido cefa-
lorraqueano. Observaram ainda redug¢do dos valores de fésforo e magnésio
no soro sangiiineo.

O tratamento tem dois objetivos: diminuir a ingestdo e a absor¢ao do
cobre e provocar a excrecdo do metal depositado nos tecidos.

O primeiro objetivo é conseguido com uma dieta contendo menos que
2 mg de cobre por dia. A dieta vegetariana provoca diminuicdo acentuada
no balango cuprico positivo. O aumento do cobre nas fezes sugere a ligagdo
do metal a algum componente ndo absorvido 3. Agua distilada ou deminera-
lizada deve ser utilizada nos locais em que o liquido contenha mais de 0,1
mg de cobre por litro. Foram feitas diversas tentativas de fixar o cobre
proveniente da dieta. Tem sido usada uma forma comercial de sulfato de
potassio, consistindo principalmente numa mistura de polissulfetos de potéas-
sio e de tiossulfato de potassio, a razdo de 40 mg as refeicoes.

Resinas de trocas catidnicas como a carbacrilamina foram empregadas
por Goldstein e col.® com bons resultados. O’Reilly 1 utilizou um agente
quelante, o acido dietilene-triamina-pentacético, com grande afinidade para
o cobre nao absorvido pelo trato gastrointestinal, com resultados encora-
jadores.

A excrecédo do cobre fixado nos tecidos é conseguida com o uso de agen-
tes quelantes. O BAL (dimercaprol) foi introduzido na terapéutica da doenca,
em 1948, por Cumings. A medicacdo de escolha surgiu em 1956, quando
Walshe apresentou seus primeiros resultados com a D-penicilamina. Estudos
“in vitro” mostram que um atomo de cobre se combina com duas moléculas
de penicilamina indicando que uma grama do produto deveria provocar a
excreciao de 200 mg de cobre. Na pratica a quantidade excretada é de
cérca de 11% désse valor. Hill e Walshe 12 aventaram que os agentes que-
lantes tiolicos, como a penicilamina, podem agir tanto por sua capacidade em
suprir os grupamentos sulfidrilas para o metabolismo intermediario, como
pela mobilizacdo do cobre em excesso, que inibiu e se combinou com agrupa-
mentos sulfidrilas em enzimas do ciclo de Krebs. O versene (EDTA) deu
bons resultados nos doentes de Hall e Neale 1% Sunderman e col. 2% tiveram
excelentes resultados com o dietilditiocarbamato. As tentativas de adminis-
tracdo de ceruloplasmina purificada 2 e de estrégenos para aumentar a pro-
ducdo enddégena de ceruloplasmina 7 falharam.

A insuficiéncia hepatica devera ser tratada sintomaticamente. Quanto
as hipercinesias os melhores resultados foram obtidos com o Diazepam !5,
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