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AFECÇÕES NEUROLÓGICAS DA INFÂNCIA DETERMINADAS POR 

FATORES METABÓLICOS 

JORGE ARMBRUST-FIGUEIREDO * 

O número de moléstias devidas a erros inatos do metabolismo vem 

sendo aumentado progressivamente pela identificação de novas síndromes e 

esclarecimento da natureza bioquímica dos bloqueios metabólicos responsá­

veis. Por outro lado, a introdução de novos meios diagnósticos tem permiti­

do que algumas dessas moléstias, inicialmente consideradas como devidas a 

defeitos enzimáticos únicos e apresentando sintomatologia extremamente va­

riada, sejam subdivididas em diferentes entidades, cada uma com sua própria 

alteração metabólica ou enzimática. 

Várias enzimopatias podem, hoje, ser reconhecidas em idade precoce; 

pesquisas em larga escala vem sendo desenvolvidas para o reconhecimento de 

substâncias anormais no sangue e na urina. O emprego de análises enzimá­

ticas em leucócitos e hemácias vem sendo difundido tornando maiores as 

possibilidades de diagnóstico. E m muitas doenças, particularmente aquelas 

acompanhadas por deficiência mental, existe premência no diagnóstico defi­

nitivo, pois em muitas instâncias o tratamento precoce melhora o prognóstico. 

Uma revisão das moléstias devidas a erros do metabolismo é tarefa difícil 

devido ao constante trabalho desenvolvido nos principais centros de pesqui­

sas, aumentando diariamente os conhecimentos sobre essas entidades. O 

melhor conhecimento dos mecanismos genéticos e dos mecanismos metabólicos 

faz pressupor que, em futuro próximo, muitas das idéias hoje admitidas 

sejam ultrapassadas e novas formas clínicas ou novas entidades sejam des­

critas. 

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

* Professor de Neurologia na Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Univer­
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DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DOS AMINOÁCIDOS 

Fenilcetonúria (oligofrenia fenilpirúvica). 

Trata-se de doença de caráter genético, transmitida de modo recessivo, 

caracterizada por deficiência mental e excreção urinária anormal de fenila¬ 

lanina e seus metabolitos. A doença foi reconhecida pela primeira vez em 

1934, por Fõlling. N o Brasil, o primeiro caso foi descrito por Ferreira-

Fernandes 2 0 em 1950; ulteriormente, Nóbrega e col. 3 2 , Esperon 1 9 e Diament 

e L e f è v r e 1 7 fizeram publicações a respeito. Extensivos estudos clínicos e 

pesquisas químicas na urina, sangue, líquido cefalorraqueano e cérebro têm 

sido publicadas. 

A incidência da moléstia em grandes populações não é ainda conhecida, 
sendo calculada em 1:10.000 nos Estados Unidos. Sua freqüência entre crian­
ças retardadas e internadas é de 1% no nordeste dos Estados Unidos 7 , de 
1,2% na I n g l a t e r r a 3 3 e de 0,04% na Su iça 1 0 . Nóbrega e co l . 3 2 encontraram 
1,6% entre 309 crianças estudadas. 

O defeito bioquímico primário é a ausência de fenilalanina hidroxilase, enzima 
hepático que transforma a fenilalanina em tirosina. Quando a tirosina não pode 
ser formada, a fenilalanina é acumulada no organismo. Desde que a fenilalanina 
também é metabolisada por vias acessórias, existe formação de ácido fenilpirúvico, 
ácido fenil-lático, ácido fenil-acético e de fenil acetilglutamina, metabolitos que são 
excretados pela urina, juntamente com a fenilalanina. Outra reação permite a 
transformação de cerca de 10% do excesso de fenilalanina em ácido orto-hidroxi¬ 
fenil acético, que pode ser encontrado na urina de pacientes com feniicetonúria, 
mesmo quando o nível de fenilalanina no plasma é inferior a 15 mg por 100 ml. 

Há evidências de que estes produtos que se acumulam no organismo produzem 
alterações secundárias no metabolismo da tirosina e do triptofano. Assim, o excesso 
de fenilalanina inibe a tirosinase, enzima responsável pela transformação da tirosina 
em melanina. De modo semelhante, o aumento da excreção de ácido indol-pirúvico 
e de ácido indol-acético, bem como a queda de 5-hidroxitriptamina (serotonina) no 
sangue são explicados pela inibição das enzimas que metabolisam o triptofano. 

As alterações patológicas permaneceram imprecisas durante vários anos. Em 
1950, Alvord e col . 1 chamaram a atenção para as alterações da mielina; áreas de 
desmielinização no cérebro, acompanhadas de astrogliose e escassos sinais de subs­
tâncias sudanofílicas. Em 1952, Benda 8 já assinalara intensa desmielinização da 
substância branca do encéfalo, cerebelo e medula. Trabalhos subseqüentes12,24 con­
firmaram as alterações da mielina e Scholz 3 5 e Poser e van Bogaert3 4 interpretaram 
os achados como sugestivos de leucodistrofia ou distúrbio do anabolismo da mielina. 
Crome e Pare 1 4 e Bechar e col . 5 observaram extensa e intensa desmielinização da 
substância branca cerebral, acompanhada de intensa gliose, aparecimento de pro­
dutos sudanofílicos e áreas de grande vacuolização. Mais recentemente, Malamud 2 9 

concluiu que existem alterações de mielina em todos os casos de feniicetonúria, em 
intensidade que depende da idade do paciente e do tempo de duração da moléstia. 

E m geral as crianças afetadas pela doença têm pele muito clara, cabelos 

louros e olhos azuis. Freqüentemente apresentam tendência para pele oleo­

sa, seborrêica, com alterações eczematosas e odor de mofo ou bolor. A 

criança parece normal ao nascimento e assim permanece durante o período 

neonatal. Os níveis de fenilalanina no plasma são normais ao nascer e o 



ácido fenilpirúvico não está presente na urina, até que a taxa de fenilala¬ 

nina aumente no plasma até 15 mg por 100 ml. Esta elevação pode existir 

já no sexto dia de vida, mas geralmente ocorre mais tardiamente, no máximo 

até os 35 dias. Nesta fase se inicia a lesão cerebral, que alcança sua maior 

intensidade ao redor dos 2 ou 3 anos de idade. O nível intelectual, em cerca 

de 80% das crianças não tratadas, é extremamente baixo. Crises epilép­

ticas ocorrem em cerca de um terço dos pacientes, sendo tanto mais fre­

quentes quanto maior o tempo de duração da modéstia. Os tipos clínicos 

dessas crises são os mais variados, podendo surgir manifestações focais ou 

generalizadas. Do ponto de vista eletrencefalográfico, a maioria dos pacien­

tes apresenta algum tipo de anormalidade elétrica cerebral, tendo sido obser­

vadas hipsarritmias, descargas focais ou múltiplas por espículas ou poli-

espículas, disritmia difusa e generalizada, lentificação de base com atividade 

paroxística lenta, e espícula-onda lenta de 3 c/seg 21, 22, 21, 36, 37. 

O diagnóstico é baseado na dosagem de fenilalanina sérica; contudo o 

método exige laboratório especializado, com técnicas elaboradas e é dispen­

dioso. Como recurso prático usa-se o teste de cloreto férrico, de fácil exe­

cução: em uma fralda ou papel de filtro umedecidos com urina fresca, pinga-

se uma gota de cloreto férrico a 10%, sendo positiva a reação se aparecer 

coloração azul-esverdeada ou cinza-esverdeada. N o teste da dinitrofenil-hi¬ 

drazina (1 ml de urina fresca + 1 ml da substância, agitar e deixar des­

cansar durante 10 minutos) a reação será considerada positiva se aparecer 

um precipitado branco. Mais recentemente, Guthrie e S u s i 2 8 desenvolveram 

uma prova de triagem sangüínea, baseada no conhecimento de que a inibição 

de crescimento do bacilo subtillis pela B-2-tienilalanina em cultura, é evi­

tada pela adição de fenilalanina, ácido fenilpirúvico e ácido fenil-lático; o 

teste será considerado positivo se, após colocação de sangue em pequenos 

discos de papel de filtro, houver crescimento do bacilo. Contudo, todas estas 

provas não dão um diagnóstico definitivo, pois outras condições poderão for­

necer resultados semelhantes. A confirmação será feita mediante dosagem 

da fenilalanina sérica. 

Diferentes tentativas de tratamento foram feitas com a finalidade prin­

cipal de prevenir ou melhorar a deficiência mental. Resultados satisfatórios 

foram conseguidos com tratamento à base de dietas pobres em fenilalanina, 

sendo demonstrado que a instituição precoce da dieta pode evitar a deficiência 

menta l 1 1 . Após os 3 anos de idade, os resultados são menos compensadores; 

o Q . I . não é muito influenciado. 

Moléstia de Hartnup (triptofanúria congênita). 

Baron e col. 1 , em 1956, descreveram a doença numa família inglesa de 

nome Hartnup. E m 1966, Jepson 3 coletou 23 casos descritos, a maioria em 

países europeus. E m 1969, Lopez e co l . 4 publicaram os dois primeiros casos 

observados no continetnte sul-americano. A moléstia é transmitida com ca­

ráter autossômico recessivo, 



A moléstia é devida a alteração no sistema de transporte de determinados ácidos 
amlnados para as células. Ao que parece, os aminoácidos são reabsorvidos, ao nível 
do glomérulo renal, por quatro fatores específicos do epitélio tubular proximal, um 
deles atuando sobre um grupo de 13 ácidos aminados neutros. Na doença de Hartnup 
estes ácidos aminados neutros são reabsorvidos de modo incompleto e a urina con­
tém valores elevados de cada um deles 3 , 6 . 

Do mesmo modo que o epitélio tubular, a mucosa jejunal está preparada para a 
absorção de várias substâncias do conteúdo intestinal, nela existindo os quatro fa­
tores encontrados no epitélio tubular. Na doença, os 13 ácidos aminados excretados 
em excesso pela urina, são absorvidos de maneira insuficiente no jejuno 6 , o mesmo 
acontecendo em relação ao triptofano 5; a absorção insuficiente no instetino delgado 
faz com que quantidades anormais de triptofano alcancem o colo, onde a flora bac­
teriana produz indol, triptamina, ácido indolacético e outros produtos que são absor­
vidos. O indol é oxidado no figado e excretado como sulfato de indoxil; a tripta­
mina é oxidada e transforma-se em ácido indolacético, que é eliminado livre e par­
cialmente combinado com o ácido glucorônico ou glutamina. Taxas anormais destas 
substâncias estão 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 
vários processos de oxidação. A absorção de triptofano sendo insuficiente e sendo 
exagerada a sua eliminação pela urina, o paciente com moléstia de Hartnup fica 
privado da fonte de nicotinamida. 

As manifestações clínicas características são alterações da pele, de tipo 

pelagra, e crises de ataxia cerebelar. Os distúrbios mentais são raros, va­

riando entre modificações emocionais e alucinações. As manifestações pela¬ 

gróides em geral aparecem nas áreas expostas do corpo e se acentuam pela 

exposição ao sol. O sinal neurológico mais constante é a ataxia que ocorre 

por períodos transitórios, sendo acompanhada de nistagmo e tremor das 

mãos. Ao que parece, as manifestações neurológicas podem ser desencadea­

das por processos f ebr i s 1 e pela administração de sulfas 2 . A evolução da 

moléstia é lenta e a tendência é para a melhora dos sintomas com o passar 

do tempo. 

A cromatografia urinária demonstra excreção elevada de alanina, serina, 

glutamina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptofano, histi¬ 

dina e citrulina. Os derivados do triptofano — indicão, ácido indolacético e 

ácido indol-láctico — estão aumentados na urina. 

Quanto ao tratamento, resultados satisfatórios têm sido obtidos com o 

emprego de ácido nicotínico e dieta rica em proteínas. 

Moléstia da urina com odor de xarope de bordo (hiperaminoacidúria com 

odor de xarope de bordo; citoacidúria de cadeia ramificada; deficiência car¬ 

boxilásica; leucinose). 

A doença foi caracterizada por Menkes e co l . 8 em 1954, ao descreverem 

quatro casos de irmãos que morreram de uma doença neurológica progressiva 

nas primeiras semanas de vida. A doença foi identificada como um distúrbio 

do metabolismo acidaminado por Westall e co l . 1 2 que encontraram valores 

elevados de três ácidos de cadeia ramificada — leucina, isoleucina e valina 

— bem como de metionina. O exato ponto do bloqueio metabólico foi subse­

qüentemente determinado em 3 diferentes l a b o r a t ó r i o s 5 , 6 , 7 . A doença é de 



caráter genético, transmitida por um gene autossômico recessivo. N ã o pa­

rece ter preferência racial. Buckup e col . 1 publicaram o primeiro caso no 

Brasil, em 1963. 

Normalmente os amino-ácidos de cadeia alifática composta (leucina, isoleucina 
e valina) são desaminados e transformados em ceto-ácidos que são eliminados pela 
urina ou fixados nos tecidos. O bloqueio metabólico compreende a fase imediata, 
ou seja, a decarboxilação oxidativa dos ceto-ácidos. Como a reação de transamina¬ 
ção é reversível, esses ceto-ácidos são retransformados em leucina, isoleucina e valina. 
Tal fato explica a ausência e o aparecimento tardio, em alguns casos, desses amino¬ 
ácidos na urina, quando a eliminação dos compostos cetônicos já é elevada. O de­
feito na decarboxilação, ao que parece, mobiliza mecanismos metabólicos anômalos; 
a decarboxilação do ácido alfa-ceto-butirico produziria o ácido alfa-hidroxi-butlrico, 
responsável pelo odor característico da urina. O metabolismo do triptofano está 
secundariamente comprometido, resultando no aparecimento de seus derivados na 
urina. 

O acúmulo dos ácidos aminados, principalmente da leucina e de seus metabo¬ 
litos intermediários normais e anormais, seria o responsável pela disfunção cerebral, 
através do efeito tóxico direto dessas substâncias ou de sua interferência nas 
reações metabólicas cerebrais, como na síntese dos cerebrósides. Por outro lado, os 
alfa-ceto-ácidos e os alfa-hidroxi-ácidps derivados da leucina e da valina inibem a 
atividade da decarboxilase do ácido 1-glutâmico, impedindo a formação do ácido 
gama-aminobutirico, importante regulador das funções cerebrais 1 1 . 

Os estudos anátomo-patológicos são ainda restritos a alguns casos 8 , 8 . Além da 
degeneração gordurosa do fígado, foram observados edema e degeneração dos rins 
e edema cerebral. As alterações do cérebro são limitadas à substância branca que 
apresenta deficiência de mielinização, aspecto esponjoso, redução da oligodendroglia 
e astrocitose; a microglia não mostra alterações. Em alguns casos, há fagócitos 
com depósitos de lípides nos espaços fibrosos perivasculares, mas não na substância 
branca. 

Os sintomas aparecem logo após o nascimento, em geral no fim da pri­

meira semana. Surge anorexia, a criança deixa de mamar e apresenta res­

piração irregular; surgem vômitos e letargia. O desenvolvimento da criança 

é interrompido, aparecem espasmos musculares, que alternam com períodos 

de hipotonia, e crises convulsivas. A urina apresenta o odor característico 

já na primeira semana, e que tem sido descrito como de "malte", de "açúcar 

caramelado" e de "xarope de bordo". Crises hipoglicêmicas podem ocorrer 2 . 

A maioria dos pacientes não tratados evolui para a morte em poucas sema­

nas. Contudo a gravidade da doença é variável e alguns pacientes sobrevi­

veram, embora com déficit mental. 

Os exames de laboratório confirmarão as suspeitas clínicas. Existe ele­

vação das taxas de leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina no sangue e na 

urina. A cromatografia da urina revela grande aumento dos ceto-ácidos e 

lfa-hidroxi-ácidos correspondentes. A cromatografia do líquido cefalorraquea¬ 

no mostra aumento de leucina, isoleucina, valina e aloisoleucina 1 0. Esses 

produtos aparecem aumentados também nas fezes 5 . E m alguns casos existe 

aumento do ácido fenilpirúvico e de fenilalanina na urina. A cromatografia 

mostra, ainda, aumento dos ácidos indol-acético e indol-lático e diminuição 

da tirosina, indicando alteração secundária no metabolismo do triptofano. 

Mackenzie e W o o l f 6 referem taxa reduzida da glicemia em jejum, 



A prova do cloreto férrico fornece resultado inespecífico, dando colora­

ção verde-amarelada, devida à presença dos alfa-hidroxi-ácidos. A adição de 

2,4-dinitro-fenilhidrazina à urina, precipita os ácidos cetônicos, sob a forma 

de hidrazonas. A adição de ácido sulfúrico diluído à urina fresca pode 

realçar o cheiro característico. 

Desde que a doença é devida a alterações no metabolismo dos ácidos ami¬ 

nados de cadeia ramificada, as tentativas de tratamento são baseadas no uso 

de dietas livres dessas substâncias. A dieta "sintética" (Snyderman e c o l . 1 0 ) 

é de difícil execução, porém seus resultados são animadores; ela representa 

o único recurso para melhorar o quadro clínico, evitando a evolução para 

a deficiência mental e morte. 

Síndrome de Lowe (síndrome óculo-cérebro-renal). 

Descrita em 1952, por Lowe e col. 6 , esta afecção é caracterizada por 

deficiência mental, catarata, glaucoma, hipotonia com arreflexia tendinosa 

e nefropatia tubular, sendo transmitida com caráter recessivo ligado ao sexo. 

Já na descrição original os autores relatavam acidúria orgânica e diminuição 

na formação de amónia pelo rim. A acidúria foi atribuída à excreção exa­

gerada de amino ácidos e desde que a concentração desses sub-produtos no 

plasma era normal, foi admitida a presença de uma alteração renal 4 . 

Schwartz e col . 8 relataram os estudos bioquímicos realizados em uma família: 
a aminoacidúria era aumentada pela administração de ornitina, mas não se alte­
rava pela ingestão de outros amino-ácidos. A mãe dos pacientes respondia de ma­
neira semelhante e os autores concluíram que a síndrome fosse devida a uma anor­
malidade específica do metabolismo da ornitina. Sidbury e Mac Carty 9 obtiveram 
resultados semelhantes em um paciente, mas em outro a ornitina não provocou 
aumento de aminoacidúria, o que os levou a concluir que deveria existir mais de 
uma alteração metabólica. Chutorian e Rowland 4 estudaram o metabolismo de 
um paciente e de seus pais, observando falta de uniformidade no tipo de excreção 
dos amino-ácidos, aumento da aminoacidúria após ingestão de diferentes amino­
ácidos, inclusive a ornitina, emitindo a opinião de que a síndrome seja devida a 
uma alteração renal e não ao defeito metabólico de um único amino-áeido. 

Os estudos anátomo-patológicos não têm mostrado a existência de lesões espe­
cíficas em qualquer dos órgãos afetados. Os rins mostram dilatação tubular e de­
generação do epi té l io 2 , 7 , e podem estar atróficos, com dilatação dos cálices conterido 
múltiplos cálculos de côr amarelada; os glomérulos podem apresentar esclerose e 
hialinização. As alterações cerebrais têm sido variáveis, sendo encontradas desmie¬ 
linização difusa, degeneração esponjosa e esclerose gliofibrilar. Hooft e col . 3 encon­
traram alterações do cristalino, assim como anomalias congênitas da porção anterior 
da retina e do corpo ciliar. 

Clinicamente o atraso da motricidade é considerável: o lactente mantém-

se inerte, sendo incapaz de sustentar a cabeça; não raramente, apresenta agi­

tação incessante e desordenada. A hipotonia é extrema, acompanhada de 

hiperrelaxação ligamentosa e abolição de reflexos osteotendinosos. O desen­

volvimento psíquico é baixo e a catarata constante, quase sempre bilateral. 

Glaucoma ocorre em 50% dos casos, sempre bilateral, podendo ser congê¬ 



nito ou aparecendo na evolução da doença. O fácies é característico: crian­

ça loura, pálida, com trama venosa superficial, proeminência da fronte e 

órbitas escavadas. A nefropatia causa acidose hiperclorêmica. Sinais raqui¬ 

tiformes com transparência óssea exagerada e fraturas espontâneas têm sido 

mencionados. 

Moléstia de Lesch-Nyhan. 

Esta doença, transmitida por um gene ligado ao cromossomo, é caracte­

rizada por retardo mental, movimentos córeo-atetósicos, espasticidade dos 

membros inferiores que assumem a atitude "em tesoura", auto-mutilação e 

hiperprodução de ácido úrico. A automutilação não é devida a analgesia 

congênita mas a impulsos de agressividade, incontroláveis, e que podem ser 

dirigidos contra outras pessoas. O ácido úrico apresenta-se elevado no soro, 

em taxas comparáveis às encontradas na gota (10 mg/100 ml) e a excre­

ção diária chega a 1 g. 

O defeito enzimático consiste na ausência de atividade da hipoxantina-guanina-
fosfo-ribosiltransferase, demonstrada em eritrócitos e fibroblastos. Essa enzima é de 
grande importância para a ressintetizacão de purinas que são normalmente cata¬ 
bolisadas e excretadas como ácido úrico. O mecanismo de reutilização conserva 
parte da hipoxantina que é transformada em ácido inosínico e da guanina trans­
formada em ácido guanitico. Na ausência desse mecanismo de reutilização da 
hipoxantina e guanina, surge incapacidade de manutenção dos níveis necessários de 
nucleótides para a inibição retrógrada da síntese de purinas. Assim, as purinas 
são sintetizadas em demasia e o ácido úrico é eliminado em excesso. 

É surpreendente que a ausência de atividade dessa enzima produza as grandes 
manifestações neurológicas da doença de Lesh-Nyhan, enquanto a sintomatologia 
da maioria dos pacientes com gota, apresentando deficiência significativa dessa 
atividade (90 a 95%), seja tão discreta. 

DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DOS LÍPIDES 

Moléstia de Gaucher (esplenomegalia idiopática; hepatoesplenomegalia por 

células lipídicas). 

A doença é devida a acúmulo anormal de cerasina nas células do sistema 

retículo endotelial, do fígado, baço, medula óssea e gânglios linfáticos e, 

ocasionalmente, no sistema nervoso c e n t r a l 6 . 1 1 , 1 2 . É moléstia familial, de 

ocorrência autossômica recessiva na maior parte dos casos. Apresenta a 

forma infantil e a forma do adulto. 

Sob o título de "epitelioma primitivo do baço" Gaucher descreveu, em 1882, a 
moléstia que hoje tem seu nome. Em 1924, Epstein 2 e L i e b 4 demonstraram que a 
substância depositada é um cerebróside (cerasina). Em 1926, Pick fêz a distinção 
entre a moléstia de Niemann-Pick e a de Gaucher; no ano seguinte, Uberling e Wo¬ 
ringer 7 descreveram a forma neurológica infantil da doença, com o mérito de terem 
demonstrado que a afecção é uma cerebrosidose reticular. 

Nesta doença os órgãos contém concentração elevada anormal de cerebróside; 
tal acontece também com o cérebro, mas em menos intensidade6. No cérebro 



normal a galactose é a hexose do cerebróside ao passo que, na moléstia de Gaucher, 
um terco da hexose é glicose. Ao que parece, existe deficiência da glicocerebrosi¬ 
dase, que transforma a glicosilceramida em glicose e ceramida, com resultante 
retenção dessas substâncias. 

A característica principal é a presença das células de "Gaucher" nos órgãos 
retículo-endoteliais, no fígado, baço e ganglios linfáticos. Estas células são histió¬ 
citos volumosos, com citoplasma pálido e reticular, que se apresentam cheias de 
cerasina. As alterações do sistema nervoso central são, geralmente, discretas; pode 
haver discreta atrofia cerebral e neurônios podem aparecer retraídos, ou mostrar 
granulações que, segundo Schairer1 0, sugerem cerasina. Em poucos casos, as cé­
lulas de Gaucher têm sido observadas nos espaços perivasculares e no corno ante­
rior da medula °. A substância branca pode mostrar acúmulo de macrófagos, car­
regados de lípides; nos espaços perivasculares a cerasina intracelular dá reação 
PAS positiva. 

Adoença se inicia até os 6 primeiros meses de vida, e a gravidade dos 

sintomas neurológicos está na razão direta da época de instalação da mo­

léstia. Geralmente, a criança passa bem as primeiras semanas ou o primeiro 

mês de vida; surgem, então, distúrbios gastrintestinais e retardo do desen­

volvimento psicomotor. O abdome aumenta de volume devido à hepatosple¬ 

nomegalia. Os gânglios linfáticos tornam-se infartados. Surge hipotonia mus­

cular que, aos poucos, é substituída por espasticidade, acompanhada de con­

traturas. Podem ocorrer paralisias de músculos oculares. Crises tônicas, tô¬ 

nico-clônicas ou mioclônicas são observadas. A deterioração mental progride, 

aparece rigidez decerebrada, opistótono, disfagia, espasmos laríngeos, dispnéia 

e cianose. A morte sobrevêm durante uma crise de cianose ou por infecção 

intercorrente, em geral de 4 a 8 meses após a instalação da doença. 

Exames radiológicos podem revelar descalcificação difusa, bem como 

áreas circunscritas de rarefação, resultantes de necrose asséptica. Pode ha­

ver discreta anemia normocítica e leucopenia com relativa linfocitose. A fos­

fatase ácida pode estar elevada no soro. E m poucos casos é observada trom¬ 

bocitopenia. O diagnóstico de certeza é feito pela identificação das células 

de Gaucher na medula óssea ou mediante biópsia hepática ou esplénica. 

Idiotias Amauróticas. 

São doenças genéticas familiais, transmitidas em geral com caráter reces­

sivo, não mostrando preferência por qualquer dos sexos. A consangüinidade 

é verificada em 40% dos casos. Acredita-se atualmente que estas doenças, 

em todas as suas formas, têm origem em alterações enzimáticas que ocorrem 

ao nível celular, interferindo no metabolismo geral dos lípides. Contudo, a 

exata natureza do distúrbio enzimático permanece ainda desconhecida. 

O cérebro apresenta, na maioria dos casos, atrofia generalizada, mas discreta; 
a atrofia dos nervos ópticcs é evidente; a do cerebelo variável. A lesão caracterís­
tica é representada pelas modificações dos neurônios, que estão aumentados de vo­
lume, com forma de balão, sendo o núcleo deslocado para a periferia. Nos cortes 
em congelação, 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, 



pelo sublimado de Cajal; o material não é birrefrigente e não enegrece pelo ácido 
ósmico. 

Ao lado do processo de armazenamento lipídico, surgem fenômenos degenerati­
vos, com células pequenas, retraídas, contendo um ou dois núcleos picnóticos. As 
alterações celulares são observadas em todo o sistema nervoso, inclusive no tálamo, 
cerebelo, tronco cerebral, retina e nas células ganglionares periféricas. 

As lesões retinianas têm interesse particular. Nas formas infantis, os cones, 
os bastonetes, as camadas nucleares externa e interna têm aspecto normal, enquanto 
a região macular e as células da camada ganglionar são volumosas devido ao 
acúmulo de lípides. Nas formas juvenis, o comprometimento é maior; além das cé­
lulas ganglionares se apresentarem com depósitos anormais, surgem lesões degene­
rativas da camada nuclear externa, dos cones e bastonetes, com desaparecimento dos 
elementos celulares. 

Os depósitos de lípide estão restritos, em princípio, às células nervosas. Excep­
cionalmente têm sido observados no fígado, rins e pulmões 5, 1 5. A identificação da 
substância armazenada nas células foi feita por Klenk 9 , que demonstrou tratar-se 
de um ganglióside (esfingolípide do grupo dos glicoesfingósides) formado de um 
ácido graxo, de uma hexose, de esfingosina, de hexosamina e de ácido neuraminico. 

Na forma infantil (Idiotia amaurótica familial de Tay-Sachs), o desen­

volvimento é normal até o terceiro ou sexto mês de vida. A criança torna-se, 

então, apática e não responde a estímulos, não mantém a cabeça, não muda 

de posição na cama; os membros tornam-se flácidos. H á retardo acentuado 

ou mesmo interrupção do desenvolvimento motor. Os músculos se atrofiam, 

as paralisias se acentuam, surgem contraturas e a evolução se faz para rigi­

dez decerebrada. A visão se reduz gradativamente. Os reflexos profundos 

tornam-se exaltados e aparece o sinal de Babinski. Convulsões podem ocor­

rer. N a maioria dos casos, a reação à luz é conservada, apesar da amaurose. 

O exame dos fundos oculares mostra mancha circular ou ovalar, de côr 

branco-acinzentado, que ocupa a mácula, com um ponto côr-de-cereja ou 

marron-avermelhado no centro. O nervo óptico apresenta-se pálido e atró­

fico. Os movimentos oculares em geral estão preservados, podendo surgir 

nistagmo ou movimentos rotatórios da cabeça 6 . A evolução da moléstia é 

progressiva e inexorável; não existe na literatura qualquer referência à so¬ 

brevida. A morte ocorre, principalmente por infecções intercorrentes, após 

uma evolução de 2 a 3 anos. 

Na foma infantil tardia ou juvenil precoce (Bielschowsky-Jansky), o iní­

cio da moléstia se dá entre 3 e 5 anos de idade, sendo a evolução bem mais 

lenta que na forma infantil. Ataxia e sinais cerebelares são comuns, mas 

a mancha-cereja não é observada na retina; contudo, a acuidade visual di­

minui progressivamente por atrofia óptica; a região da mácula apresenta si­

nais de atrofia e aparece com pigmentação escura. Outros sinais podem sur­

gir: estrabismo, nistagmo, pupilas preguiçosas, hipoacusia. A deterioração 

mental é progressiva e surgem crises convulsivas, espasticidade e contra­

turas 7 , 1 6 . 

Na forma juvenil (Spielmeyer-Vogt), a moléstia se inicia entre os 6 a 

9 anos de idade tendo, como primeira manifestação clínica, a diminuição da 

visão. O exame ocular mostra a mácula de coloração pálida, rodeada por 



uma zona de pigmentação marrón-escura, que é envolta por outra área de 

côr avermelhada. A lesão pode ser restrita à mácula ou estender-se para 

a periferia e atingir outras áreas de retina. Os vasos podem estar filiformes, 

as artérias e veias apresentando o mesmo calibre. A mancha-cereja não é 

observada 4 . Vários anos após o aparecimento das alterações retinianas, sur­

gem convulsões, alterações mentais e, ulteriormente, deterioração mental. A 

fala torna-se escandida, surge ecolalia. Podem ocorrer episódios de riso e 

choro imotivados. Tremores, rigidez e diminuição dos movimentos associados 

podem ser evidentes. O quadro final é de idiotia com rigidez, grandes atro­

fias e fraqueza muscular. Eventualmente, instala-se tetraplegia espástica. A 

morte sobrevêm 10 a 15 anos após a instalação dos primeiros sintomas, devida 

a infecções 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 são déficit intelectual, com deteriora­

ção gradativa, incoordenação muscular, ataxia, rigidez e tremor. Nesta forma 

nunca foram descritas perturbações visuais, nem alterações da retina e nervos 

ópticos. Nos casos publicados por Kufs, um ou mais ascendentes parecem 

ter sofrido lesões retinianas típicas, mas sem terem apresentado retardo 

mental ou distúrbios motores 8 , 1 6 . O diagnóstico desta forma clínica é difícil 

e sua inclusão entre as esfingolipidoses só se justifica pela semelhança que 

as lesões anatômicas apresentam com as das formas infantil e juvenil; os 

depósitos lipidíeos são menos intensos e restritos a certos territórios. 

A forma congênita foi descrita por Norman e W o o d 1 0 , em 1941, ao estu­

darem uma criança com 18 dias de vida, pertencente a uma família de raça 

não judia e na qual foram encontrados, mais tarde, dois outros irmãos com 

alterações semelhantes. Contudo, a inclusão desses casos entre as esfingoli­

pidoses é discutível, pois embora os depósitos lipidíeos nas células fossem ma­

ciços, a substância branca estava impregnada de cristais extra-celulares de 

colesterol. O próprio Norman admite que seus casos não correspondem ao 

quadro anátomo-patológico e bioquímico da idiotia amaurótica. 

Moléstia de Niemann-Pick (esfingomielinose reticular e histiocitária; lipoi¬ 

dose fosfatídica). 

É moléstia rara, atingindo preferentemente a raça judia. É de caráter 

hereditário e familial, com transmissão de tipo autossômico recessivo, com 

consangüinidade dos pais em cerca de 12% dos casos. N a maioria dos casos, 

a doença se inicia antes dos dois anos, embora alguns casos tenham sido 

descritos em fetos e natimortos 1 . A evolução é progressiva, deteriorante, 

mas há casos com sobrevida até 20 anos. 

Em 1914, Niemann relatou o caso de criança de origem judia, cuja moléstia 
consistia principalmente em esplenomegalia e mau estado geral; a pele era seca, a 
face apresentava coloração marrón e o abdome distendido permitia a palpação do 
fígado e baço, como se fossem dois tumores volumosos. O exame anátomo-pato-



lógico mostrou o baço aumentado de volume, com nódulos amarelo-esbranquiçados; 
o fígado estava hipertrofiado e duro; os gânglios linfáticos, os rins e as adrenais 
apresentavam aspecto idêntico; microscopicamente foi verificada a presença de gran­
des depósitos de lípides. A observação de Niemann passou desapercebida até que 
Pick, em 1927, estudou novos casos e identificou a doença como uma afecção fami­
liar e congênita, atingindo preferentemente o sexo feminino e desenvolvendo-se du­
rante a primeira infância; do ponto de vista bioquímico, verificou lipemia e, na 
maioria dos casos, hipercolesterenemia. 

A doença é devida a distúrbio constitucional do metabolismo celular dos histió¬ 
citos e das células reticulares ao nível de todos os órgãos, levando à deposição de 
uma esfingomielina; as monoaminas (lecitina e cefalina) não sofrem alterações 6. 
Mais recentemente, tem-se admitido que a esfingomielina é depositada nos órgãos sob 
a. forma de lipoproteinas5. 

A doença caracteriza-se pelo aparecimento das chamadas células de Niemann-
Pick, formadas de células reticulares e histiócitos, em praticamente todos os órgãos, 
especialmente no fígado e baço; o sistema retículo-endotelial, os pulmões, rins, sis­
tema nervoso, coração e mesmo glândulas endócrinas aparecem carregadas destas 
células que têm aspecto esponjoso, contendo depósitos de esfingomielina. O coles­
terol também apresenta-se aumentado nos tecidos, em especial no fígado e baço. 
O encéfalo, o cerebelo e a medula apresentam depósitos disseminados de esfingomie­
lina, bem como de gangliósides e colesterol nos neurônios e células gliais. Os 
grandes neurônios tornam-se distendidos, assumindo aspecto semelhante àquele das 
células observadas na idiotia amaurótica e no gargulismo. Contudo, na doença de 
Niemann-Pick, existem depósitos de lípide no endotélio dos vasos, nas células da 
aracnóide e macrófagos no plexo coróide. Podem ocorrer destruição neuronal e 
atrofia cerebral, associadas à gliose. Muitas células contém grânulos de gordura 
neutra, sendo intensos os distúrbios na mielinização. Lesões da retina ocorrem em 
cerca de 50% dos casos, devido ao acúmulo de lípides; a degeneração das células 
ganglionares e o adelgaçamento da camada neuronal nas margens da fóvea tor­
nam a camada cório-capilar mis evidente, produzindo a mancha-cereja, tal como 
na idiotia amaurótica. 

Depois de um período de alguns meses em que o desenvolvimento é 

normal, a criança perde o apetite, apresenta dificuldades para se alimentar 

e perde peso. Contrastando com o aspecto do tórax, fino e edemaciado, o 

abdome aparece aumentado de volume e distendido, com o fígado e baço 

facilmente palpáveis. A pele apresenta áreas de coloração marron e aspecto 

céreo. Os gânglios linfáticos aumentam de volume. Gradativamente, a crian­

ça torna-se apática, os olhos desviam-se para cima, a boca permanece aberta, 

a língua em protrusão e, em pouco tempo, fica imóvel na cama. A visão di­

minui progressivamente, podendo chegar à cegueira, com atrofia óptica e da 

retina. Pode surgir nistagmo. E m alguns casos desenvolve-se surdez. Po­

dem surgir paralisias flácidas ou espásticas. N a fase final aparece demência 

grave. 

Nos últimos anos o conceito da moléstia de Niemann-Pick tem-se modi­

ficado e a tendência atual é considerá-la não como uma única entidade clí­

nica e bioquímica, mas reunindo, pelo menos, quatro condições 2 , 3 , 4 . Assim, 

cerca de 85% dos pacientes estariam incluídos no chamado grupo A, que 

corresponde à descrição clássica de Niemann-Pick. N o grupo B, correspon­

dendo à forma visceral ou crônica, os pacientes não apresentam sintomato­

logia neurológica, apesar do comprometimento intenso dos órgãos viscerais. 

Nos pacientes do grupo C a moléstia tem evolução lenta e as manifesta¬ 



ções neurológicas, quando presentes, aparecem entre os 2 e 4 anos de idade. 

O grupo D, chamado de "grupo da Nova Escócia", é caracterizado por evo­

lução clínica ainda mais lenta, os sinais neurológicos aparecendo durante a 

primeira ou segunda infância; os pacientes não apresentam aumento da esfin¬ 

gomielina cerebral e os depósitos desse material no fígado e baço não são 

tão evidentes; por outro lado, as taxas de colesterol não esterifiçado são 6 

a 10 vezes maiores que os valores normais. 

Os exames bioquímicos são, às vezes, discordantes. O aumento das taxas 

de lipemia total e do colesterol, considerado como dado clássico, é incons­

tante. A elevação da fosfatase ácida não tem sido confirmada por todos os 

autores. As transaminases séricas e a aldolase aparecem aumentadas, ao 

contrário do que acontece com a lactodesidrogenase. Os exames hematológi­

cos são de valor mais imediato. A presença de linfócitos e monócitos vacuo¬ 

lisados tem sido confirmada na maioria dos casos. O recurso mais importante 

é o encontro das células de Pick na medula óssea, nos gânglios linfácitos ou 

em material hepático. 

Leucodistrofias 

As leucodistrofias foram, durante muito tempo, incluídas no grande grupo 

das escleroses cerebrais difusas, em virtude da extensão do processo desmie¬ 

linisante e esclerosante a toda a substância branca. Contudo, devido ao seu 

caráter hereditário e familial passaram a ser consideradas em grupo a parte; 

atualmente são incluídas no capítulo das moléstias metabólicas do sistema 

nervoso, com substrato conseqüente a distrúbios no metabolismo da mielina. 

Do ponto de vista histopatológico, caracterizam-se por desmielinização difusa 

e quase sempre simétrica dos hemisférios cerebrais e cerebelares. 

Segundo os estudos de Collier e Greenfield 1 0 as leucodistrofias compreen­

dem 3 tipos fundamentais: a ) de células globóides (forma de K r a b b e ) ; b) 

metacromática (forma de Scholz); c ) de tipo sudanófilo (forma de Pelizaeus-

Merzbacher). Estes três tipos compreendem várias formas descritas ante­

riormente por diferentes autores: forma infantil aguda ( K r a b b e ) , juvenil 

subaguda (Scholz), do adulto (Ferraro) , crônica (Pelizaeus-Merzbacher) e 

tardia do adulto (van Bogaert e Nyssen) . 

Os sintomas correspondem a uma enfermidade de evolução progressiva, 

com interrupção das conexões entre o córtex cerebral e centros subjacentes 

do neuro-eixo e que se traduz, clinicamente, por grande variedade de mani­

festações, tanto na criança como no adulto. O início da moléstia é, em geral, 

caracterizado por marcha atáxica ou espástica. Simultaneamente ou após cur­

to período de tempo, surgem os distúrbios mentais, rapidamente seguidos por 

apatia. A fala é alterada e crises de riso e choro espasmódico são freqüentes. 

Paralisias espásticas instalam-se progressivamente e evoluem para a tetra­

plegia. Desenvolvem-se crises tônicas que são desencadeadas por qualquer 

estímulo sensorial. Crises convulsivas, movimentos córeo-atetósicos e nis¬ 

tagmo podem aparecer. A morte sobrevêm por caquexia ou por infecções 

intercorrentes ou, ainda, por distúrbios bulbares. 



Deve ser ressaltado, no entanto, que a variação dos sintomas é muito 

grande, bem como a ordem cronológica de seu aparecimento. Formas psíqui­

cas puras podem ocorrer em adultos. As formas de evolução rápida são 

mais comuns nas crianças jovens e, as de longa duração, nos adolescentes e 

adultos. 

Embora ainda não se disponha de recursos terapêuticos contra as leuco­

distrofias, a necessidade do diagnóstico precoce se justifica, do ponto de vista 

prático, para aconselhamento genético. 

O primeiro caso de leucodistrofia por células globóides (Krabbe) foi des­

crito por Beneke, em 1908. E m 1916, Krabbe publicou descrição completa 

de dois irmãos que faleceram aos 13 e 12 meses de idade e, desde então, o 

epônimo "tipo de Krabbe" tem sido usado para os casos familiares de escle­

rose difusa com início na idade infantil precoce. Mas, Blackwood e Cumings 6 

e D i e z e l 1 3 restrigiram a denominação aos casos em que as células epitelióides 

ou globóides são proeminentes. 

Nos casos com evolução superior a um ano existe completa desmielinização da 
substância branca de um ou mais lobos cerebrais. Os lobos occipitais são os mais 
freqüentemente comprometidos. A substância branca do cerebelo está geralmente 
comprometida, bem como a do bulbo, no qual as lesões são, por vezes, restritas a 
alguns tractos. Assim, os pedúnculos cerebelares médios, a substância branca dos 
hemisférios cerebelares e as fibras olivo-cerebelares podem estar desmielinizadas, 
enquanto o núcleo denteado e o pendúnculo cerebelar superior permanecem intactos. 

Com freqüência existe aumento celular em áreas de desmielinização recente; 
tais células são de médio-tamanho, redondas ou ovais, mononucleadas, com corpo 
celular finamente granular e núcleo oval e não tão hipercromático como os fago­
citos carregados de lípides que estão na mesma área. Em alguns pontos estas 
células epitelióides são numerosas, 20 ou 30, em geral se dispondo ao redor de um 
pequeno vaso. Outras células maiores são encontradas isoladas, medindo de 20 a 
50 micra, e de forma esférica; possuem de 2 a 15 núcleos e podem apresentar vacúo-
los, mas nunca assumem o aspecto esponjoso. Estas células foram chamadas de 
globóides (Collier e Greenfield 1 0). 

As reações das células globóides e epitelióides a distintos corantes são seme­
lhantes; admite-se hoje, que o material existente nestas células é um cerebróside 
do tipo encontrado na mielina, associado a proteína; o mesmo cerebróside é encon­
trado em taxas elevadas em toda a substância branca, enquanto os valores dos 
ésteres sulfúricos desse lípide (sulfátides) e do colesterol estão diminuídos. A 
origem das células epitelióides e globóides ainda é discutida. Blackwood e Cumings 6 

acreditam que se formam à custa da microglia, Ferraro 1 7 e Pfeiffer 2 6 defendem a 
origem astrocitária e Norman - s crê na origem histiocitária. 

A leucodistrofia de tipo sudanófilo (Pelizaeus-Merzbacher) é caracterizada 

como uma forma familiar, lentamente progressiva, de esclerose cerebral di­

fusa. A doença é transmitida como caráter recessivo, através de mulheres 

sadias, com maior tendência a atingir os homens que as mulheres. 

A doença se inicia na infância, mas sua evolução é tão lenta que muitos 

pacientes chegam à terceira década. A instalação se traduz por parada do 

desenvolvimento psico-motor, com deterioração mental lentamente progressi­

va. Os distúrbios da fala são representados por bradilalia com disartria. 

Surgem movimentos involuntários anormais — tremor intencional, córeo-atetose 



— logo aparecem os sinais cerebelares e nistagmo. Crises convulsivas podem 

surgir em fases tardias, bem como diminuição ou perda de visão. 

Existe desmielinização difusa do sistema nervoso central, com retração do cen­
tro semi-oval e dilatação dos ventrículos. A desmielinização é incompleta, deixando 
ilhotas de fibras nervosas e bainhas de mielina intactas, particularmente ao redor 
dos pequenos vasos. Os hemisférios cerebelares também estão desmielinizados e 
retraídos. O tronco cerebral e a medula mostram destruição da mielina e, em geral, 
o tracto córtícospinal é o mais atingido. A desmielinização é acompanhada de 
gliose isomorfa e os axônios estão preservados. Do ponto de vista histoquímico, 
Blackwood e Cumings 0 evidenciaram diminuição global dos lípides cerebrais e 
ausência dos ésteres do colesterol. Steitelberger 2 7 demonstrou que a bainha de 
mielina desaparece como estrutura morfológica, persistindo como bainha gordurosa 
que contém os lípides típicos (esfingomielina e cerebrósides). Contudo, mediante 
coloração da bainha de mielina, somente a lípido-proteina é identificada, sugerindo 
que os esfingolípides seriam preservados enquanto a fração glícero-fosfatídica seria 
destruída. Assim, a forma de Pelizaeus-Merzbacher seria uma leucodistrofia com 
desmielinização do tipo sudanófilo. 

Na leucodistrofia metacromática (Scholz) os distúrbios metabólicos da 

mielina estão relacionados, provavelmente, a um defeito funcional congênito 

da neuroglia. Haberfeld e Spiller teriam sido os primeiros a descrever um 

caso desta enfermidade, em 1910, cujo estudo histológico 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

fológicos e clínicos da afecção. Canelas e col. 8 fizeram excelente revisão do 

assunto ao estudarem cinco casos de leucodistrofia metacromática. Atual­

mente esta moléstia figura definitivamente entre as lipidoses (lipidose sulfa¬ 

tídica, Aust in 4 ; sulfatidose, Svennerholm 2 8 ) . 

As áreas desmielinizadas contém grande quantidade de lípides, na maioria extra-
celular, sob a forma de densas massas granulares ou corpúsculos esféricos que 
se coram em marrom pelo cresil-violeta (von Hirsch e Pe i f fe r 3 0 ) . Este material 
metacromático, encontrado também no interior das células nervosas e no endotélio 
capilar das áreas desmielinizadas2 4, assim como em vários órgãos extranervosos e 
no sedimento urinário, é constituído por ésteres sulfúricos de cerebrósides, ou sul¬ 
fátides. Além da substância metacromática, Diezel 1 3 constatou a presença de um 
pigmento de natureza mucopolissacarídica no interior de células do núcleo den­
teado e do tronco cerebral e na substância branca. Nas formas do adulto, Diezel 
assinalou a presença de um complexo glicolipoprotêico. Foi verificado aumento 
de hexosamina e ácido neuramínico nas áreas lesadas. Contudo, embora essas 
substâncias sejam componentes dos gangliósides, Cumings 1 2 não observou modifi­
cação dos níveis destes glicolípides na leucodistrofia metacromática. 

Como o processo desmielinizante pode atingir qualquer porção do sistema 

nervoso, os quadros clínicos podem ser variados. De regra, contudo, as lesões 

se limitam ou predominam no cérebro e cerebelo, traduzindo-se, por tetra­

plegias espásticas progressivas, ataxia cerebelar e distúrbios mentais. Alte­

rações visuais são muito freqüentes, ocorrendo atrofia óptica em grande parte 

dos casos infantis 1 8 , podendo-se mesmo encontrar a mancha macular verme¬ 

Iho-cereja (Alien e c o l . 1 ) . Distúrbios gnósticos, apráxicos, hipercinesias e 

convulsões podem associar-se à tríade fundamental. A moléstia inicia-se ge-



ralmente por distúrbios da marcha, em razão da espasticidade e/ou da ataxia; 

instalam-se distúrbios mentais, seguidos por apatia; a espasticidade se acen­

tua, levando às tetraplegias com contraturas em extensão dos membros infe­

riores e, em flexão, dos superiores, compondo um quadro de rigidez descorti¬ 

cada. Períodos de melhora são obsrevados em alguns casos 2 1 . 

Até há alguns anos, o diagnóstico era exclusivamente anátomo-patológico. 

Atualmente, porém, já é possível firmá-lo durante a vida, com relativa se­

gurança, mediante: a ) verificação dos corpúsculos granulares metacromáti¬ 

cos na urina, usando o teste de Aus t in 2 com azul de toluidina; b) testes 

cromatográficos da urina, qualitativos ou semiquantitativos; c ) aumento ines¬ 

pecífico do colesterol no sangue, concentração de sulfátides não diferindo da 

faixa n o r m a l 1 8 . N o líquido céfalorraqueano, em casos infantis, é freqüente 

a elevação das proteínas totais; o perfil eletroforético, contudo, costuma ser 

normal, o que representa um subsídio de valor para a diferenciação entre os 

quadros periféricos da leucodistrofia metacromática e a polirradiculoneurite. 

O pneumencefalograma mostra atrofias corticais nos casos avançados. O estu­

do histoquímico de biópsias é de grande valor: em 9 biópsias cerebrais, Cu¬ 

mings 1 2 obteve confirmação em todos os casos, mediante métodos químicos. 

As biópsias de rim e fígado também contribuem para o esclarecimento diag­

nóstico. Canelas e col. 8 comprovaram, em dois casos, a existência de corpús­

culos granulares metacromáticos na saliva e no líquido céfalorraqueano, bem 

como em biópsia da parótida. 

Moléstia de Refsum 

Descrita, pela primeira vez, por Refsum, em 1945, que a denominou de 

"heredopathia atactica polyneuritiformis" 8. E m 1949, Refsum e col . 9 refe­

riram a ocorrência da síndrome em crianças. Observações diversas confirma­

ram a idéia original de Refsum de que a doença é hereditária e transmitida 

com caráter autossômico recessivo; a freqüência é semelhante em ambos os 

sexos. 

E m 1961, Thiébaut, Lemoyne e Gui l laumat 1 5 relataram a observação 

de um paciente que sofria de uma afecção congênita e cujas características 

não correspondiam a qualquer moléstia descrita até a época da apresentação 

original, julho de 1939; tal quadro clínico, veio a ser considerado como cor­

respondendo à descrição de Refsum. Por esta razão, autores franceses refe­

rem-se à entidade como moléstia de Refsum-Thiébaut. 

As características clínicas mais importantes são: ( a ) retinite pigmentar 

atípica, com hemeralopia e redução concêntrica dos campos visuais; ( b ) qua­

dro de polineurite crônica, com paresia progressiva das partes distais dos 

membros e diminuição ou ausência dos reflexos profundos; ( c ) ataxia e 

outros sinais cerebelosos; (d) dissociação albumino-citológica no líquido cé­

falorraqueano; (e) alterações eletrocardiográficas; ( / ) alterações pupilares, 

como miose e resposta preguiçosa à luz; (g) em alguns casos, hipoacusia de 

tipo neurogênico; (h) anosmia; (i) alterações cutâneas que lembram a ictio¬ 

se; (j) em poucos casos têm sido observadas anomalias esqueléticas, como 



displasia epifisária simétrica das articulações do cotovelo, do ombro e joelho, 

pé cavo e encurtamento congênito e hiperdesenvolvimento de metacarpianos e 

metatarsianos. Como regra, o início é insidioso e, não raramente, parece ser 

desencadeado por infecções. A evolução é geralmente recidivante, com ten­

dência à piora progressiva. 

U m a das características mais constantes é o aumento de proteínas no lí­

quido cefalorraqueano com contagem celular normal. Ashenhurst e col . 2 fi­

zeram estudos eletroforéticos repetidos das proteínas do L C R de um paciente 

e somente em uma ocasião observaram acentuada elevação das globulinas beta 

e gama. Spina-França e co l . 1 1 estudaram um paciente com forma incompleta 

de moléstia, não tendo observado a dissociação albumino-citológica no L C R , 

mas o proteinograma do soro mostrava aumento de globulina alfa 2; como o 

paciente foi examinado durante fase de remissão da moléstia, os autores re­

lembram a semelhança do caso com o descrito por Ashenhurst e col. 2 , que 

apresentava paralelismo entre o aspecto clínico e a taxa de proteínas do 

L C R . Outras alterações bioquímicas são observadas no soro: elevação dos 

valores de ácidos graxos, cobre, ácido neuramínico, transaminases, ceruloplasmi¬ 

na, creatinoquinase e deidrogenase lática, e diminuição de colinesterase. 

A doença parece ser devida a um erro congênito do metabolismo lipídico, pelo 
qual as taxas de um ácido graxo, o ácido fitânico, aparecem anormalmente elevadas. 
Em 1963, Klenk e Kalhke 8 identificaram um ácido graxo de cadeia ramificada, 
existente em concentrações elevadas nos tecidos de um paciente com síndrome de 
Refsum; estes autores encontraram conteúdo elevado de gordura no fígado e nos 
rins que, ulteriormente, foi identificada como sendo o ácido fitânico. Tais achados 
foram ulteriormente confirmados. 

Considerado, de início, como sendo um ácido "anormal" no organismo, o ácido 
fitânico foi identificado como elemento normal, presente em baixíssimas concentra­
ções no sangue e tecidos de indivíduos sãos. A concentração no plasma é de 
cerca de 2 mg/ml ao passo que, nos pacientes com moléstia de Refsum, alcança 
valores entre 50 a 500 vezes a taxa normal. O ácido fitânico foi sintetizado a 
partir do fitol, que é o principal constituinte da molécula de clorofila. Como o ácido 
fitânico também é acumulado no fígado e no plasma de ratos alimentados com 
dietas ricas desse ácido, Alexander 1 sugere que uma fonte exógena de fitol, como 
a clorofila, possa ser a precursora do ácido fitânico. Dados experimentais indicam 
que na doença de Refsum um defeito metabólico hereditário, possivelmente enzimá­
tico, impede a transformação do ácido fitânico, sintetizado a partir do fitol, em 
C02; o ácido fitânico acumulado é, então, incorporado à bainha de mielina em 
formação. 

Quando o fitol marcado é usado em pacientes com a moléstia, verifica-se que é 
transformado em ácido fitânico em poucas horas M . Uma prova indireta e, de gran­
de interesse terapêutico, é realizada pelo uso de dietas sem fitol (exclusão de vegetais 
e frutas verdes) e sem ácido fitânico (supressão de manteiga e gorduras animais); 
ocorre redução evidente nas concentrações sangüíneas após um periodo de 6 a 12 
meses 1 3 . 

No sistema nervoso central as manifestações do metabolismo lipídico anormal 
são variáveis. As leptomeninges se apresentam espessadas e fortemente infiltradas 
por lípides. Na parede do epêndima, não apenas as células do epêndima, mas tam­
bém os astrocitos subjacentes, estão cheios de gordura. No córtex cerebral, os vasos 
estão envolvidos por numerosos "macrófagos" carregados de lípides. Os neurônios 
aparecem aumentados de volume e infiltrados por granulações lipídicas (lipofucsina). 
Na maioria das vezes tem sido observadas lesões do tronco cerebral. Destruição e 



lesões degenerativas das células nervosas têm sido observadas nos núcleos olivares 
inferiores, na parte dorsal dos núcleos vestibular e coclear, no núcleo vagai, no 
núcleo denteado e no núcleo vermelho. Na medula há atrofia das fibras sensitivas 
das colunas posteriores. As células do corno motor anterior estão reduzidas em 
número, algumas mostrando sinais de degeneração retrógrada. Os nervos periféricos 
aparecem espessados, à custa do aumento de tecido conjuntivo endoneural. Alguns 
dos cilindros-eixos aparecem tumefeitos e engrossados, enquanto outros estão atrófi­
cos ou desaparecem. As bainhas de mielina se reduzem, restando às vezes uma 
borda delgada de mielina junto aos cilindros-eixos tumefeitos, rodeados por células 
de Schwann proliferadas e por fibras colágenas, formando característicos "bulbos 
de cebola". Dentro dos nervos se encontra uma substância mucosa, sendo a atrofia 
das bainhas de mielina seguida por depósito de gordura. O exame histo-patológico 
do olho mostra quadro típico de retinite pigmentar, com perda da porção periférica 
da camada granular externa e redução das demais camadas; os vasos aparecem 
rodeados por depósitos de pigmentos. Depósitos de gordura foram assinalados no 
fígado, nos rins, nos testículos e no coração. 

O emprego de dietas que não contenham fitol ou ácido fitânico tem 

provocado acentuada redução da concentração de ácido fitânico no soro de 

alguns pacientes. Embora tenha havido melhora clínica subjetiva e objetiva 

da sintomatologia em um ou outro caso, é necessária maior experiência para 

uma avaliação mais completa. N ã o há dúvida, porém, de que os casos 

diagnosticados bioquímicamente devem ser submetidos à dieta, bem como os 

indivíduos aparentemente normais e os irmãos dos pacientes que apresentem 

taxas elevadas de ácido fitânico. 

Moléstia de Wolman 

Doença familial transmitida com caráter autossômico recessivo, sendo 

caracterizada pelo acúmulo de triglicérides e colesterol em vários órgãos e 

por calcificação bilateral das adrenais. O início da doença se dá nas pri­

meiras semanas de vida, com diarréia, vômitos e interrupção do desenvolvi­

mento sômato-psíquico. Gradativamente a criança torna-se apática e, em 

pouco tempo, apresenta-se em completa deterioração clínica, sobrevindo a 

morte em 3 a 4 meses. 

Os depósitos anormais ocorrem no baço, fígado, gânglios linfáticos, timo, 

intestino delgado, medula óssea, adrenais e sistema nervoso central, onde são 

observadas células esponjosas. Ambas as adrenais apresentam-se calcificadas. 

A moléstia é muito semelhante à de Niemann-Pick e é possível que os casos 

descritos e diagnosticados como sendo desta afecção e que eram acompanha­

dos de calcificação adrenal, correspondam realmente à moléstia de Wolman. 

O mecanismo responsável pelos depósitos de triglicérides e colesterol e pela 

calcificação das adrenais é ainda desconhecido. 

Síndrome de Bassen-Kornzweig 

Descrita em 1950 1 esta síndrome neuromuscular se assemelha clinica­

mente à ataxia de Friedreich, acompanhada de retinite pigmentar e acanto¬ 

citose. Jampel e Falis 3 verificaram baixa concentração de colesterol no soro 



de um paciente e Salt e col . 6 observaram redução acentuada de betalipopro¬ 

teina em outro paciente. E m 1963, Schwartz e col . 7 estudaram do ponto 

de vista bioquímico um paciente que havia sido motivo de publicação por 

Kornzweig e Bassen em 1957 4, verificando a existência do distúrbio complexo 

do metabolismo lipídico, traduzido por alteração da absorção de gorduras e 

ácidos gordurosos, deficiência de beta-lipoproteína no soro e redução na con­

centração dos lípides totais, triglicérides, colesterol e de fosfolípides no soro. 

A doença é transmitida com caráter autossômico recessivo. 

Clinicamente, a moléstia se caracteriza por distúrbios neuromusculares, 

retinite pigmentar, esteatose e presença de hemácias anormais, denominadas 

acantócitos. Os sinais neurológicos mais freqüentes são ataxia, perda de sen­

sibilidade proprioceptiva e arreflexia; menos vezes observa-se perda da força 

muscular, sinais piramidais, perda da sensibilidade superficial com distribui­

ção periférica, oftalmoparesias. Alguns casos apresentam cifoescoliose acen­

tuada. 

DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DOS HIDRATOS DE CARBONO 

Galactosemia 

Entidade genética, de caráter autossômico e transmitida recessivamente, 

que resulta da deficiência da enzima que transforma a galactose-l-fosfato em 

glicose-l-fosfato; nas crianças afetadas pela doença esta via está bloqueada, 

resultando aumento da galactose-l-fosfato que se acumula nos tecidos 4. 

As manifestações surgem ao redor da segunda semana de vida, com icte­

rícia, fenômenos gastrintestinais, perda de peso, hepatosplenomegalia, letar­

gia, hipotonia muscular e catarata; esta última que pode estar presente desde 

o nascimento, resulta da diminuição de trifosfato de adenosina no cristalino 2. 

Se a moléstia não é diagnosticada, evolui para a cirrose hepática e deficiên­

cia mental, surgindo convulsões e sinais neurológicos focais, ascite e hemor­

ragia. A morte sobrevêm nas primeiras semanas de vida se o tratamento 

não for instituído. Nos casos menos graves, a intolerância ao leite pode 

ser o único sintoma. 

A galactose é um monossacáride resultante da hidrólise da lactose e, em con­
dições normais, é transformada em galactose-l-fosfato que, por ação enzimática, 
passa a glicose-l-fosfato. O bloqueio desta última etapa determina acúmulo de 
galactose-l-fosfato nos tecidos, o que diminui o consumo de oxigênio pelas hemácias. 
A hiperaminoacidúria é secundária, decorrendo da ação da galactose-l-fosfato sobre 
a célula renal. A hipoglicemia seria explicada pela resposta insulínica ao aumento 
da galactose-l-fosfato no sangue, à inibição da glicose-6-fosfatase ou à inibição da 
fosfoglicomutase. 

O mecanismo responsável pela deficiência mental também não é conhecido. 
Poderia ser decorrente da hipoglicemia ou da alteração dos receptores da serotonina 
no sistema nervoso central, seja pela inibição desses receptores pela galactose-l-
fosfato aumentada, seja pela falta de inclusão de derivados da glicose nesses mesmos 
receptores. 



A doença será confirmada pelos dados de laboratorio: ( a ) presença de 

substancia redutora na urina, identificada mediante cromatografia; ( b ) pro¬ 

teinúria; ( c ) hiperaminoacidúria, que inclue principalmente os aminoácidos 

neutros de cadeia curta (glicina, alanina, serina e tirosina); (d) hipoglice¬ 

mia; (e) hipergalactosemia; ( / ) alteração de taxa de galactose-l-fosfato nos 

eritrocitos; (g) diminuição da atividade da galactose-l-fosfato-uridil-transfe¬ 

rase nos eritrocitos; (h) alterações das funções hepáticas, com bilirrubinemia, 

elevação da fosfatase alcalina e aumento de tempo de protrombina. 

Como tratamento, é obrigatória a exclusão de leite e substâncias que 

contenham lactose e galactose. E m substituição ao leite existem, em alguns 

países, preparados especiais. E m nosso meio, Nóbrega, Schmidt e Carvalho 

(J. Pediat. 30:89, 1965) sugeriram o uso da mamadeira de carne, com resul­

tado satisfatório. A restrição dietética deve ser feita durante, pelo menos, 

3 a 4 anos. 

Glicogenoses 

Moléstia de Pompe (glicogenose tipo I I ) — Descrita em 1932 9, repre­

senta uma das formas raras do grupo de doenças de depósito de glicogênio. 

É devida a uma deficiência de maltase á c i d a 5 , 6 e caracterizada por acúmulo 

exagerado de glicogênio, não apenas no fígado e rins, como acontece na 

doença de von Gierke, mas também nos músculos esqueléticos, coração, mús­

culos lisos, glândulas endócrinas e sistema nervoso. Os sintomas iniciais são 

observados no período neonatal e progressivamente são agravados, sobrevindo 

a morte dentro do primeiro ano de vida. 

O comprometimento cardíaco pode ser notado logo após o nascimento. 

À medida que outros órgãos são comprometidos, a sintomatologia torna-se 

mais complexa. A hepatomegalia é evidente. O comprometimento neuromus¬ 

cular é traduzido por hipotonia acentuada; a cabeça não é sustentada, a 

criança não consegue manter-se na posição sentada, os músculos do pescoço 

são extremamente fracos; os reflexos profundos estão abolidos. Fascicula¬ 

ções são facilmente observadas na língua que, ulteriormente, fica imóvel, pro¬ 

truindo entre os lábios. A força muscular é muito diminuída. Os nervos cra­

nianos são freqüentemente comprometidos, particularmente o facial e o 

hipoglosso 8 . 

O exame anátomo-patológico mostra lesões no coração, no fígado, nos rins, 
nos músculos esqueléticos, sendo as fibras e células impregnadas de material PAS 
positivo. O cérebro é, em geral, pálido e brilhante, mas o exame do córtex em 
diferentes níveis, mostra a substância branca e a substância cinzenta com aspecto 
normal. A medula pode apresentar diminuição da mielina. Os neurônios corticais 
aparecem aumentados de volume, com depósitos de glicogênio. O comprometimento 
dos astrócitos e oligodendroglia é discreto, podendo ser mais evidente na substância 
branca. No cerebelo, as células de Purkinje têm aspecto normal; as células da 
camada granular e as células da substâncias branca e dos núcleos denteados podem 
apresentar depósitos. Os neurônios das colunas anterior e posterior podem estar 
comprometidos, com grande distensão e acumulo do glicogênio, chegando a um 
volume 2 ou 3 vezes maior que o normal. Alterações semelhantes são encontradas 
nos núcleos dos nervos cranianos. Estudos bioquímicos têm demonstrado que o 



teor de glicogênio é sempre mais elevado na substância branca que na cinzenta. 
Crome e col . 1 encontraram diminuição de fosfolípides, colesterol e cerebrósides. 

Curiosamente não têm sido assinaladas alterações do metabolismo dos 

hidratos de carbono nesses pacientes 3. Raramente têm sido observadas gli¬ 

cosúria 1 1 , acetonúria 2 e respostas anormais à insulina ou adrenalina 4 , con­

trastando com a freqüente ocorrência de tais alterações em outras glicosúrias. 

O diagnóstico em vida tem sido firmado mediante biópsia muscular ou hepá­

tica. Os leucócitos desses pacientes apresentam baixa atividade de maltose 

ác ida 6 ; é importante notar, entretanto, que pessoas normais também podem 

apresentar deficiência dessa enzima. 

Tentativas de tratamento foram feitas, em caráter experimental, com o 

uso de alfa-glucosidase; a melhora foi, no entanto, transitória, e a moléstia 

evoluiu para a morte antes do fim do primeiro ano de vida. 

Moléstia de Mc Ardle (glicogenose tipo V ) — E m 1951, M c A r d l e 2 pu­

blicou o caso de um paciente de 30 anos que sempre apresentara intolerância 

aos exercícios físicos, pois o esforço prolongado de qualquer músculo provo­

cava dor local, rigidez e fraqueza muscular. Os exames físico e neuroló­

gico eram normais. O repouso melhorava os sintomas. A esquemia provo­

cada no antebraço resultava em encurtamento dos músculos flexores, que se 

mostravam elètricamente silenciosos e em estado de contratura fisiológica; 

a isquemia não provocava a elevação normal de ácido lático venoso. Me 

Ardle sugeriu, então, a existência de um bloqueio no mecanismo responsável 

pela transformação do glicogênio em ácido lático. 

Schmidt e col . 7 e Pearson e col. 3 demonstraram que havia ausência de 

fosforilase nos músculos esqueléticos e aumento do glicogênio muscular. Es­

tudos histológicos de músculos demonstraram depósitos normais de glicogê­

nio no sarco lema e em porções mais centrais das fibras; tais achados foram 

ulteriormente confirmados pela microscopia eletrônica 6 - 8 . 

Desde 1951 foram publicados cerca de 25 casos dessa doença 1 . Embora 

exista a queixa desde a infância, a maioria dos casos tem sido identificada 

na idade adulta. A doença tem sido observada com caráter familial em 

cerca de 50% dos casos, sugerindo transmissão hereditária com caráter autos¬ 

sômico recessivo. 

Moléstia de Tarui (glicogenose tipo V I I ) — E m 1965, Tarui e col . 1 rela­

taram os casos de 4 pacientes, dos quais 3 irmãos, que apresentavam mani­

festações clínicas semelhantes às da moléstia de Mc Ardle, incluindo fadiga 

fácil, cãimbras, mioglobinúria e incapacidade de produção do ácido lático 

após exercício muscular na vigência de isquemia. Demonstraram, bioquími­

camente, uma deficiência do fosfofrutoquinase, e acúmulo de glicogênio, gli¬ 

cose-6-fosfato e frutose-6-fosfato nos músculos. A avaliação da atividade de 

fosfofrutoquinase nos glóbulos sangüíneos, mostrou valor normal nos leuco­

citos e reduzido nas hemácias. A doença parece ser transmitida com cará­

ter autossômico recessivo. 



Moléstia de Thomson (glicogenose tipo V I I I ) — Thomson e col . 1 des­

creveram, em 1963, outra forma de glicogenose. Tratava-se de um menino 

com 4 anos de idade que foi examinado por apresentar alteração de marcha 

pois caminhava apoiado nas pontas-dos-pé desde os dois anos e meio sem se 

queixar de cansaço, dor ou cãimbras musculares. A musculatura esquelética 

parecia, ao exame, mais fraca e menos desenvolvida que o normal; ambos os 

gastrocnêmios mostravam-se pseudohipertrofiados e duros, e havia encurta­

mento do tensão de Aquiles, com resultante deformação de ambos os torno­

zelos. A eletromiografia mostrou que os quadriceps e os gastrocnêmios apre­

sentavam respostas de tipo miopático na contração voluntária contra resis­

tência, com potenciais de baixa voltagem e de curta duração. Os exames 

bioquímicos mostraram deficiência de fosfoglicomutase e alterações parciais 

da glicólise. 

Intolerância hereditária à frutose 

Descrita em 1956 por Chambers e P r a t t 1 a doença caracteriza-se pela 

presença de frutose na urina e hipoglicemia, com manifestações gastrintesti­

nais e deficiência mental. É doença genética, transmitida com caráter autos¬ 

sômico recessivo 4 . 

Os primeiros sintomas aparecem durante o primeiro ano de vida e, mui­

tas vezes, nas primeiras semanas. A sintomatologia inicial é inespecífica, 

com anorexia, náuseas e vômitos, 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 

físico pode mostrar hepatomegalia sem esplenomegalia. Raramente é obser­

vada icterícia 2. As perturbações digestivas podem ser graves desde o início, 

mas alguns casos evoluem mais favoravelmente, com os vômitos surgindo 

apenas quando o paciente use alimentos que contenham frutose. O compro­

metimento mental parece depender da hipoglicemia 3. As crianças afetadas 

apresentam acentuada resistência à cárie dentária. 

A intolerância à frutose parece ser devida a um defeito de utilização 

desse açúcar, conseqüente a um bloqueio da enzima frutose-l-fosfato-aldolase 

na fase de transformação de frutose-l-fosfato em trioses. 

O diagnóstico precoce é difícil diante da inespecificidade da sintomatolo­

gia clínica. Seria necessária a pesquisa de substâncias redutoras na urina de 

lactentes com sinais sugestivos de hipoglicemia ou com sinais digestivos e 

hepatomegalia. Uma vez constatada a presença dessas substâncias é neces­

sária a sua identificação mediante cromatografia. E m geral, existem hipo­

glicemia, hipofosfatemia, albuminúria e hiperaminoacidúria associadas. A con­

firmação diagnostica será feita pela prova de sobrecarga de frutose. 

O tratamento consiste no uso de dieta sem frutose implicando na absten­

ção de sacarose e insulina. Assim, açúcar de cana, açúcar de beterraba, mel, 

frutas, cenouras e diversos outros vegetais devem ser proibidos. 



Mucopotissacaridoses (MPS) 

As mucopolissacaridoses constituem grupo de doenças metabólicas gene­

ticamente determinadas, nas quais ocorre depósito anormal de polissacáridos 

ácidos em diversos órgãos, com conseqüentes distúrbios morfológicos e fun­

cionais; o diagnóstico é baseado na comprovação de eliminação anormal de 

polissacárides ácidos pela urina. A classificação das mucopolissacaridoses ain­

da não está perfeitamente estabelecida e atualmente são reconhecidos 6 sub­

grupos, identificados por características genéticas, clínicas e bioquímicas. 

O gargulismo ( M P S 1; doença de Hurler; síndrome de Hurler; doença 

de Pfaundler-Hurler; doença de Hunter-Hurler; lipocondrodistrofia; disostose 

múltipla; condrodistrofia) é a primeira afecção em que foi comprovado dis­

túrbio metabólico dos M P S , comprometendo o esqueleto e os tecidos moles. 

Embora o distúrbio do metabolismo já esteja presente ao nascimento, a maio­

ria dos sintomas surge na primeira e segunda infâncias. A doença é here­

ditária, transmitindo-se por gene autossômico recessivo, e caracteriza-se por 

opacificação da córnea, hepatosplenomegalia, deficiência mental, alterações 

esqueléticas, fácies grotesca e nanismo. Hunter fez a primeira descrição da 

moléstia em 1917, embora esse caso seja hoje considerado como uma das "for­

mas frustas" da doença. A forma completa da doença foi descrita por Ger­

trude Hurler em 1919. 

O distúrbio metabólico básico resulta na deposição de material anormal 

intracelular, provavelmente M P S ácidos. N a urina são encontrados o ácido 

condroitin-sulfúrico B e o sulfato de heparitina, em taxas anormais. 

Desde 1942 Jervis 7 assinalou aumento de gangliosídeos nas células nervosas 
nos casos de gargulismo. Foi verificado também que tanto as células viscerais 
como conjuntivas apresentam depósito de mucopolissacarideos que, eletroforética e 
cromatogràficamente, correspondem ao ácido condroitinsulfúrico. No cérebro, além 
dos gangliosideos encontrados nas células nervosas, existe acúmulo de mucopolissa­
carideos nas células adventicais. Uzzman (citado por Dieze l 3 ) , analisando o ma­
terial colhido em 4 casos de gargulismo, encontrou duas substâncias de depósito: 
um polissacarídeo composto de glicose, galactose, hexosamina e sulfatos que, ao 
azul de toluidina, apresentava metacromasia, e um glicolípide contendo ácidos graxos, 
esfingosina, ácido neuramínico, ácido hexurônico, hexosamina, glicose e galactose. 

Os aspecto dos pacientes é típico, podendo ser reconhecidos à primeira 

vista, como se pertencessem a uma mesma família. Ainda que possam ser 

considerados como de aspecto normal ao nascerem, gradativamente se vão 

alterando no desenvolvimento físico, que se torna francamente patológico ao 

redor dos 3-4 anos de idade. O paciente tem as características de anão; 

o crânio é volumoso, as bossas frontais são proeminentes. A face é larga, 

os traços fisionômicos são grosseiros. As arcadas superciliares são grossas 

e as rimas palpebrais amplas; existe hipertelorismo e, freqüentemente, opaci­

dade corneana. As orelhas são grandes e de baixa implantação. O nariz é 

achatado na base, com as narinas amplas. A boca é larga, os lábios grossos 

e evertidos; a língua, fissurada e grande, mantem-se protruída entre os lábios 

semi-abertos. Os dentes são malformados, pequenos, separados entre si, de 



coloração amarelada. O palato é ogival. A voz é gutural. A pele é frouxa, 

recoberta de pêlos densos e pode apresentar manchas escuras na região dorsal 

e nas regiões glúteas (Lefèvre e c o l . 6 ) . O pescoço é curto, o tronco maciço. 

O abdome é volumoso; a palpação e percussão revelam hepatosplenomegalia. 

Ao fim do primeiro ano aparece cifose dorsolombar, que se acentua progres­

sivamente. Os membros são deformados; os braços são curtos, as mãos vo­

lumosas e os dedos grossos; os membros inferiores são finos, com joelhos 

grossos e valgos. 

H á deficiência mental, em cerca de 80% dos casos. Todavia, os pacientes 

demonstram certa afetividade para as pessoas com quem convivem. A defi­

ciência pode se agravar com o crescimento, chegando à idiotia. 

O exame radiológico mostra discretas anormalidades durante os primei­

ros meses de vida, mas após um ou dois anos as alterações ósseas são múl­

tiplas e simétricas. O crânio é volumoso, com aumento de todos os diâme­

tros. O osso frontal é bastante desenvolvido e espessado. A sutura coro­

nária pode apresentar-se em diástase e a fontanela fecha-se tardiamente. 

Os ossos da base do crânio, com retardo no desenvolvimento, são hipoplásicos 

em comparação com os da abóbada. N o perfil, a base é achatada; a sela 

turca é deformada, com apófises clinóides irregulares. O maciço facial, em 

conjunto, é hipertrófico; longo no sentido transversal, curto no sentido sagital. 

A coluna vertebral apresenta cifose dorso-lombar, devida à hipoplasia dos 

corpos das últimas vértebras dorsais e primeiras lombares. Os ossos longos 

sofrem curvaturas e desvios da diáfise. Os metacarpianos e falanges são 

curtos, alargados e mais grossos na porção correspondente à articulação meta­

carpo-falangiana e afilados na extremidade oposta. N a bacia, os ramos ísquio-

púbicos são pouco desenvolvidos e apresentam atraso de soldadura. As alte­

rações dos membros inferiores são semelhantes às dos superiores, embora 

em menor intensidade. 

Cerca de um terço dos casos de gargulismo correspondem à forma com­

pleta da doença. Os outros dois terços não apresentam algumas das mani­

festações clínicas, constituindo formas incompletas ou mesmo frustas. 

As leptomeninges podem conter depósitos de lípides e macrófagos, e se apre­
sentam fibrosadas. Os neurônios apresentam volume aumentado. O material depo­
sitado no citoplasma cora-se em laranja pelo escarlate R, em prêto-esverdeado 
pelo sudan negro e é fortemente positivo para o PAS e tionina de Feyrter. Após 
tratamento com solventes para lípides, o material corado pelo PAS é removido, 
permanecendo um resíduo insolúvel, corado pelo escarlate 1. No caso de Sena e 
Caymmi 7 "o material acumulado nas células dos vários órgãos assumia aspectos 
variáveis, sendo encontrados todos os graus intermediários entre células com cito­
plasma PAS positivo e outras com citoplasma espumoso e vazio. Isto sugere graus 
variáveis de solubilidade da substância mucopolissacáride. Dawson já havia obser­
vado diferenças físico-químicas entre o material depositado nas células nervosas e 
em outros tecidos". 

A distensão das células nervosas no córtex cerebral pode ser discreta nos nú­
cleos pontinos e intensa no tálamo; os neurônios do putamen podem assumir grande 
volume, enquanto no núcleo caudado apresentam discreto aumento. A destruição 
neuronal é infreqüente. Na substância branca podem ser encontradas áreas de gliose, 
embora as alterações da mielina sejam discretas. Achado quase constante é a 



presença de espaços perivasculares dilatados no centro semi-oval, ocupados por 
retículos de fibrilas colágenas, derivadas da adventícia dos vasos. No cerebelo, as 
células de Purkinje apresentam lipidose moderada 5. As células hepáticas contém 
grandes vacúolos que, em geral, aparecem vazios quando o material é fixado em for­
mol ou álcool; em cortes de congelação, aparece material que se cora pelos mé­
todos para lípides e pelo P A S 2 . No baço, o comprometimento das células que re­
vestem os sinusóides é idêntico. As alterações ósseas são variáveis; em alguns casos 
não têm sido observadas modificações microscópicas e, ocasionalmente, as células 
cartilaginosas mostram inclusões intensas e vacúolos -. A opacidade da córnea é 
devida à deposição de material nas células de membrana de Bowman. 

O diagnóstico deve se apoiar em dados laboratoriais. O teste de Dorfman-

Steiness permite a verificação do aumento da excreção de mucopolissacáride 

pela urina. A determinação qualitativa dos mucopolissacárides mostra 

aumento da eliminação de ácido condroitin-sulfúrico B e de sulfato de hepa¬ 

ritina. O estudo hematológico poderá revelar as granulações de Alder nos 

leucócitos e as anomalias de Gasser, consistindo na vacuolonização do cito­

plasma dos linfócitos. 

A moléstia de Hunter ( M P S - 2 ) tem características semelhantes às do 

gargulismo, embora de modo geral seja menos grave, de evolução mais lenta, 

e de transmissão genética ligada ao sexo. As alterações esqueléticas são 

menos importantes, a opacidade corneana é inconstante e tardia; alterações 

retinianas e surdez são mais freqüentes e a cardiopatia é constante. A de­

cadência mental é de instalação mais lenta e a sobrevivência é maior. N a 

urina são identificadas as mesmas substâncias encontradas no gargulismo. 

Daneo e Bearn demonstraram que as culturas in vitro de fibroblastos 

dos pacientes contém quantidades anormais de M P S que se coram metacro-

màticamente pelo azul de toluidina. A prova sempre foi positiva nas mães 

de pacientes com a doença de Hunter. 

A moléstia de Sanfilippo ( M P S - 3 ) , também chamada de oligofrenia poli¬ 

distrófica, é de aparecimento mais tardio, sendo transmitida com caráter autos¬ 

sômico recessivo. O comprometimento esquelético é menos intenso; nos pri­

meiros anos a estatura pode ser normal e, em geral, só no adulto se nota o 

déficit da altura. A pele é seca, áspera, hipertricótica; o crânio é volumoso, 

com bossas frontais salientes, rebordo orbitario acentuado, supercílios espes­

sos. N ã o há opacidade da córnea. H á hepatomegalia. O sintoma predo­

minante é a deficiência mental que se instala progressivamente, com involu-

ção de funções já adquiridas, perda da linguagem, distúrbios de comporta­

mento e, de modo gradual, evolução para a idiotia. 

O craniograma mostra espessamento das tábuas ósseas e da base; o exa­

me radiológico da coluna vertebral evidência vértebras dorsais e lombares 

deformadas, ovóides, com esboço de esporões em anzol. O exame de sangue 

mostra as células de Gasser; na medula óssea aparecem as células de Buhot 

e histiócitos com granulações basófilas. N a urina há eliminação excessiva 

de sulfato de heparitina. 



A moléstia de Mórquio ( M P S - 4 ) , conhecida também como osteocondro¬ 

distrofia, é caracterizada pela eliminação de queratossulfato em altas doses 

na urina, sendo transmitida com caráter autossômico recessivo. Clinicamente 

há nanismo; o pescoço é curto e a cabeça, volumosa, aparece como que afun­

dada entre as espáduas, em hiperextensão e com protrusão do maciço infe­

rior da face. Podem ocorrer fusão das vértebras cervicais e platibasia. O 

tórax é curto e largo e o diâmetro ântero-posterior é aumentado, com pro­

trusão do esterno. A coluna vertebral é deformada por cifoescoliose. O abdo­

me é saliente. Os membros superiores, extremamente longos, alcançam o nível 

dos joelhos e o rádio e cubito apresentam alterações das epífises. A mão e 

os dedos são finos e longos. As condições mentais são normais ou discreta­

mente diminuídas. Ocasionalmente há hepatosplenomegalia. A moléstia se 

instala entre os 18 meses e 2 anos de idade. As granulações de Alder são 

inconstantes no sangue periférico. 

A moléstia de Scheie ( M P S - 5 ) , também identificada como Hurler tardio, 

é caracterizada por transmissão com caráter autossômico recessivo e pela 

eliminação exagerada de ácido condroitin-sulfúrico B na urina. Clinicamente, 

o sinal mais importante é a opacidade da córnea, que pode estar associada a 

retinite pigmentosa. O desenvolvimento estatural e ponderal é normal. As 

alterações ósseas e faciais são mínimas ou inexistentes. A hepatosplenome­

galia está presente na grande maioria dos casos. A hipertricose é evidente. 

E m alguns casos foi relatada a síndrome do túnel do carpo. 

A moléstia de Maroteaux e Lamy ( M P S - 6 ) , também denominada nanis­

mo polidistrófico, é muito rara, sendo transmitida com caráter autossômico 

recessivo e caracterizada por aumento da excreção do ácido condroitin-sul­

fúrico B. Inicia-se ao redor dos 2 anos e se traduz por quadro predominan­

temente ósseo; existe retardo no desenvolvimento da estatura, devido a alte­

rações do tronco e membros. H á cifoescoliose lombar, protrusão do esterno, 

genu valgum. A hepatosplenomegalia, opacificação da córnea e surdez de 

tipo misto estão sempre presentes. O exame radiológico mostra irregulari­

dade das epífises e metáfises, platibasia, achatamento das vértebras. O esta­

do mental é bom, embora possa haver discreta deficiência em alguns pacientes. 

Granulações metacromáticas são identificadas nas células mononucleadas do 

sangue periférico. 

DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DAS METAL-PROTEÍNAS 

Degeneração hepatolentícular 

Doença hereditária, transmitida por um gene recessivo, e devida a um 

distúrbio do metabolismo da ceruloplasmina, com conseqüente redução de 

seus valores no soro, aumento das taxas de cobre em vários tecidos e órgãos, 

e eliminação anormal de cobre pela urina. É caracterizada clinicamente por 

sintomas extrapiramidais e degeneração hepática. 



A história da degeneração hépatolenticular começou com os casos de "pseudoes-
clerose" relatados por Westphall (1883) e por Strumpell (1898). Em 1902, Kayser 
fez a descrição de um anel amarelo-esverdeado ou marron e supostamente congê­
nito, no bordo da córnea de um paciente com diagnóstico de "esclerose múltipla". 
No ano seguinte, Fleischer observou um caso de "pseudoesclerose" o outro de "escle­
rose múltipla" com anéis semelhantes, sugerindo que a manifestação fosse de tipo 
adquirido. Em 1911, Voelsch apresentou o exame patológico de um caso de "pseu­
doesclerose", chamando a atenção para a cirrose nodular atrófica do fígado. Em 
1912, Kinnier Wilson descreveu as manifestações clínicas e os achados patológicos, 
salientando a incidência familial da doença que chamou de degeneração lenticular 
progressiva. Em 1920, Spielmeyer concluiu que, do ponto de vista patológico, a 
"pseudoesclerose" de Westphall e Strumpell e a moléstia de Wilson representavam 
duas formas de uma mesma doença que Hall», em 1921, denominou degeneração 
hépato-lenticuíar. 

N a maioria dos casos a moléstia se inicia entre os 11 e os 25 anos, sendo 

sua freqüência ligeiramente maior no sexo masculino que no feminino. Os 

sinais e sintomas são dependentes das lesões hepáticas e cerebrais. E m geral, 

a cirrose é assintomática, mas icterícia e ascite podem ocorrer em qualquer 

fase da moléstia; sintomas hepáticos podem, mesmo, precerder de vários anos 

as manifestações neurológicas. 

A sintomatologia neurológica é variada. Os sintomas extrapiramidais 

são predominantes, mas sinais cerebelares podem surgir. Tremor e rigidez 

são os sinais mais precoces. O tremor pode ser de tipo intencional ou de 

tipo alternante. Freqüentemente observa-se um tremor bizarro, localizado 

nos membros superiores, descrito como "bater-de-asas"; o tremor tende a 

desaparecer quando os membros estão em repouso e aparecem quando os 

membros são estendidos. Os movimentos podem estar confinados aos mús­

culos do punho mas, em boa parte dos casos, os membros são elevados 

e abaixados. 

Rigidez e espasmos musculares são freqüentes; a rigidez pode ser do tipo 

parkinsoniano, comprometendo toda a musculatura. Movimentos distônicos 

podem ocasionalmente ser observados. A rigidez dos músculos laríngeos e 

faríngeos pode ser responsável por disartria e disfagia. Queda da mandíbula 

e salivação abundante são achados comuns. Alterações mentais e crises con­

vulsivas podem aparecer. O anel de Kayser-Fleischer, de côr amarelo-esver¬ 

deada, marron ou cinza-esverdeada está presente em cerca de 60% dos casos. 

A freqüência será provavelmente maior se os pacientes forem todos examina­

dos com lâmpada de fenda. 

As alterações patológicas no sistema nervoso são difusas envolvendo particular­
mente os núcleos da base e cerebelo. Macroscopicamente os núcleos da base estão 
atrofiados, necróticos ou, ocasionalmente, císticos. As cavidades ventriculares podem 
estar aumentadas. Hã contraste entre o tálamo, relativamente bem conservado, 
e o putamen e núcleo caudado, atrofiados. O córtex cerebral pode apresentar 
atrofia, particularmente de localização frontal e parietal. As alterações microscó­
picas são representadas por degeneração neuronal que predomina nas células 
maiores. A resposta glial não aparece ou então é discreta, havendo aumento dos 
espaços perivasculares, com degeneração hialina e calcificação dos vasos. Spiel­
meyer registrou o encontro de células gliais de Alzheimer, espalhadas no sistema 
nervoso, principalmente no núcleo lenticular, na região fronto-parietal e no cerebelo. 



As alterações hepáticas são as de uma cirrose nodular; as alterações micros­
cópicas são variadas, com focos de necrose, de degeneração ou de regeneração, 
separados por tecido conjuntivo. As alterações encontradas no baço são geralmente 
secundárias à congestão venosa provocada pela cirrose hepática. Na córnea, o 
anel de Kayser-Fleisher é formado por finos grânulos amarelo-ouro, depositados na 
membrana de Descemet. 

O defeito primário seria a diminuição da ceruloplasmina no sangue, por trans­
missão hereditária de tipo recessivo autossômico 1 , 1 7. Normalmente, 90% do cobre 
sérico está ligado à ceruloplasmina, uma proteína da fração eletroforética alfa-2. 
Para Uzman e col . 2 0 haveria um defeito de metabolismo proteico geral provocado 
pela deficiência de carboxipeptidase tissular com formação de proteínas ou resíduos 
polipetídicos com grande afinidade pelo cobre. Seu metabolismo incompleto provo­
caria a excreção urinária de peptídeos cúpricos que competiriam ou bloqueariam 
a reabsorção tubular de aminoácidos e outras substâncias. Assim, a deficiência de 
ceruloplasmina seria acidental, sendo a fixação de grandes quantidades de cobre nos 
tecidos causada pela concentração peptídica anormal e independente do estado fí­
sico-químico do cobre no plasma. Em apoio a esta teoria, foi constatada maior 
afinidade para o cobre pelo tecido hepático de pacientes com degeneração hepato¬ 
lenticular que em indivduos normais ou com cirrose de causas comuns. Contudo, 
foi provado não haver proteínas anormais no cérebro e no fígado dos pacientes 1 3 , 1 6 . 
A ligação do cobre se faz com proteínas cerebrais normais que, em indivíduos sadios, 
não se ligam ao metal. 

O conceito da doença de Wilson ser exclusivamente devida a um defeito de 
síntese de ceruloplasmina com a subseqüente deposição tissular do cobre "livre" é, 
no entanto, abalado pelo fato de haver pacientes com níveis de ceruloplasmina nor­
mais ou próximas da normalidade 1 4, l f l. Por outro lado, há pacientes com hipoce¬ 
ruloplasminemia sem degeneração hépatolenticular s. 

A administração de cobre radioativo por via oral e por via endovenosa mostra 
sua associação à fração ceruloplasmínica das proteínas séricas. Embora a captação 
do cobre marcado pelo fígado de pacientes com doença de Wilson seja usualmente 
menor que no fígado de indivíduos normais, o não reaparecimento do metal na 
circulação reflete o aumento da fixação hepática. Parece razoável atribuir tal 
fenómeno à incapacidade de síntese hepática da ceruloplasmina. 

O'Reilly 1 5 notou que a fixação de cobre marcado nos glóbulos vermelhos de 
doentes é mais demorada, indicando alteração de incorporação pela eritrocupreina, 
proteína essa que se encontra em níveis normais na moléstia de Wilson. Em expe­
riência no rato, Hermann e K u n 1 1 demonstraram o papel inibidor do hormônio de 
crescimento sobre o acúmulo de cobre nas mitocôndrias hepáticas, fato esse inte­
ressante pela conhecida contribuição desse hormônio na sintese proteica. Não se 
pode descartar definitivamente a teoria de haver proteínas anormais até que sejam 
caracterizadas completamente as propriedades físico-químicas das moléculas de ce­
ruloplasmina. Canelas e col. 4 constataram balanço metabólico de enxofre positivo 
em dois pacientes com degeneração hépatolenticular, negativando-se com a adminis­
tração de D-penicilamina. 

O diagnóstico laboratorial baseia-se fundamentalmente na diminuição de 

ceruloplasmina abaixo de 20 mg/100 ml e no acúmulo de cobre no tecido 

hepático, obtido por biópsia. O'Rei l ly 1 5 resumiu as alterações do metabo­

lismo do cobre e os transtornos renais da seguinte forma: diminuição do co­

bre sérico total; aumento do cobre "livre" ou de conjugação lábil; diminuição 

da ceruloplasmina no soro; aumento da absorção intestinal do cobre e/ou 

diminuição da excreção intestinal; aumento da excreção urinária do cobre; 

aumento de cobre nos tecidos (cérebro, fígado, córnea e rins); lentificação da 

depuração do cobre plasmático pelo fígado e lentificação de incorporação de 



cobre à ceruloplasmina; aminoaciduria generalizada; diminuição do fluxo plas­

mático renal; diminuição da filtração glomerular; diminuição da reabsorção 

tubular máxima de p-aminohipúrico; redução da reabsorção máxima de gli­

cose; aumento do ácido úrico urinário com redução do ácido úrico sérico; 

aumento do fosfato urinário com diminuição do fosfato inorgânico sérico; 

aumento do cálcio urinário; tendência à perda de bicarbonato; por vezes 

diminuição da capacidade de concentração e, ocasionalmente, albuminúria e 

glicosúria. Canelas e col . 5 salientaram a ausência de prealbumina e os 

baixos níveis de globulina alfa-1 e alfa-2 no proteinograma do líquido cefa¬ 

lorraqueano. Observaram ainda redução dos valores de fósforo e magnésio 

no soro sangüíneo. 

O tratamento tem dois objetivos: diminuir a ingestão e a absorção do 

cobre e provocar a excreção 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 diminuição acentuada 

no balanço cúprico positivo. O aumento do cobre nas fezes sugere a ligação 

do metal a algum componente não absorvido 3 . Água distilada ou deminera¬ 

lizada deve ser utilizada nos locais em que o líquido 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 

potássio, consistindo principalmente numa mistura de polissulfetos de potás­

sio e de tiossulfato de potássio, à razão de 40 mg às refeições. 

Resinas de trocas catiônicas como a carbacrilamina foram empregadas 

por Goldstein e col . 8 com bons resultados. O'Rei l ly 1 5 utilizou um agente 

quelante, o ácido dietilene-triamina-pentacético, com grande afinidade para 

o cobre não absorvido pelo trato gastrointestinal, com resultados encora­

jadores. 

A excreção do cobre fixado nos tecidos é conseguida com o uso de agen­

tes quelantes. O B A L (dimercaprol) foi introduzido na terapêutica da doença, 

em 1948, por Cumings. A medicação de escolha surgiu em 1956, quando 

Walshe apresentou seus primeiros resultados com a D-penicilamina. Estudos 

"in vitro" mostram que um átomo de cobre se combina com duas moléculas 

de penicilamina indicando que uma grama do produto deveria provocar a 

excreção de 200 mg de cobre. N a prática a quantidade excretada é de 

cerca de 11% desse valor. Hill e Walshe 1 2 aventaram que os agentes que­

lantes tiólicos, como a penicilamina, podem agir tanto por sua capacidade em 

suprir os grupamentos sulfidrilas para o metabolismo intermediário, como 

pela mobilização do cobre em excesso, que inibiu e se combinou com agrupa­

mentos sulfidrilas em enzimas do ciclo de Krebs. O versene ( E D T A ) deu 

bons resultados nos doentes de Hall e Neale 1 0 . Sunderman e col. 2 5 tiveram 

excelentes resultados com o dietilditiocarbamato. As tentativas de adminis­

tração de ceruloplasmina purificada 2 e de estrógenos para aumentar a pro­

dução endógena de ceruloplasmina 7 falharam. 

A insuficiência hepática deverá ser tratada sintomaticamente. Quanto 

às hipercinesias os melhores resultados foram obtidos com o Diazepam 1 5 . 
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