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NEUROPATIA SENSITIVA E AUTONOMICA

HEREDITARIA TIPO I

A propoésito de dois casos

Wilson Luiz Sanvito', Berenice Oliveira V Cataldo?, Agnaldo Rodrigues Costa’

RESUMO - Dois casos de neuropatia sensitiva e autonémica hereditaria do tipo 2 sdo descritos. Este tipo de
neuropatia faz parte de um grupo constituido por cinco entidades diferentes. A sistematizacdo destas
neuropatias depende de multiplos critérios como idade de inicio, aspectos genéticos, manifestacoes clinicas,
aspectos eletroneuromiograficos e patolégicos. Neste relato descrevemos dois irmaos com 27 e 35 anos de
idade que foram acompanhados em nosso Servico, com quadro de insensibilidade a dor e consequentes
deformidades de membros e disturbios sensitivo-troficos. Para estes pacientes foi definido o diagnostico de
neuropatia sensitiva e autondmica hereditaria do tipo 2, com modalidade de transmissédo hereditéria
autossOmica recessiva. A idade de inicio do quadro, os aspectos hereditarios, as manifestagdes clinicas e os
aspectos eletroneuromiograficos sado analisados. O diagnéstico diferencial com outras neuropatias sensitivas
hereditarias e adquiridas é considerado.

PALAVRAS-CHAVE: neuropatias sensitivas hereditarias, neuropatia autossomica recessiva, acropatia ulcero-
mutilante.

Hereditary sensory and autonomic neuropathy type 2: two cases report

ABSTRACT - Two cases of hereditary sensory and autonomic neuropathy type 2 are reported. This type of
neuropathy is included in a group that consists of five different entities. The systematization of that neuropathies
depends on multiple criteria such as age of beginning, genetic aspects, clinical manifestations,
eletroneuromyographic and pathologic features. In this report we describe the cases in a family, two brothers,
27 and 35 years old that were observed in our department with pain insensibility and consequent sensitive-
trophic disturbs and deformity of members. The diagnoses was defined as hereditary sensory and autonomic
neuropathy type 2 and an inherited pattern recessive autossomic transmission was considered. The age of
beginning, the hereditary aspects, the clinical manifestations and the eletroneuromyographic features are
analysed. The differential diagnoses with other sensory hereditary and acquired neuropathies is emphasized.

KEY WORDS: sensory peripheral neuropathy, inherited recessive autossomic neuropathy, ulcero-mutilating

acropathy.

As neuropatias hereditarias constituem um im-
portante capitulo da neurologia e podem ser des-
dobradas em duas formas principais: as motoras
(tendo como principal representante a doenca de
Charcot-Marie-Tooth) e as sensitivas. Com relacdo a
estas Ultimas, Dyck propds em 1984 uma classifica-
¢ao em cinco tipos, segundo o seu modo de transmis-
sao, idade de inicio, quadro clinico predominante e
evolucdo da doenca. Em virtude do envolvimento
autonOmico estar presente em algumas formas des-
tas neuropatias, Dyck' sugeriu que elas deveriam ser
denominadas de neuropatia sensitiva e autondmica
hereditaria (NSAH) (Tabela 1). Vamos adotar neste

texto a nomenclatura preconizada por Dyck, ndo obs-
tante a auséncia de manifestacdes disautonémicas
€m Nossos Casos.

Neste relato é descrito o acometimento de dois
irmaos, de uma prole de dez filhos de pais consanguii-
neos, que foram avaliados na Disciplina de Neurolo-
gia da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de
Sao Paulo.

CASOS

Caso 1. Homem, pardo, brasileiro, com 28 anos de
idade, auxiliar de servigos gerais, natural de Taus- CE, proce-
dente de Sao Paulo, foi admitido na Santa Casa de Sao
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Tabela 1. Formas clinicas de neuropatia sensitiva e autonémica hereditaria (NSAH), segundo Dyck.

Tipo Idade de inicio

Transmissao

Particularidades

22 e 32
décadas/vida

NSAH-1

NSAH-2 infancia autossémica
NSAH-3 (Sind. Riley-Day) infancia autossdmica
NSAH-4 (neuropatia congénita infancia autossdmica
com anidrose)

NSAH-5 infancia autossémica

(insensibilidade congénita a dor)

autossOmica dominante

déficit térmico-dolor, acropatia Ulcero-mutilante,
princip. MMII, com evol. lent. progressiva

déficit tactil maior que térmico-dolor., disttrbios
tréficos MMSS e MM, auséncia disaut.

recessiva

recessiva disautonomia insensibilidade a dor

recessiva anidrose, insens. a dor, retardo mental moderado

recessiva comp. seletivo da dor, disautonomia

dolor, doloroso; princip, principalmente; evol, evolucdo; lent, lentamente; MMSS, membros superiores; MMII, membros inferiores; disaut, disautonomia;

insens, insensibilidade; comp, comprometimento; sind, sindrome.

Paulo em 1986. Paciente refere que 30 dias antes da inter-
nagao surgiu um abaulamento na regido médio-dorsal,
com aumento gradativo, acompanhado de dificuldade a
deambulacdo e febre ndo medida. Quinze dias antes da
internacao, o quadro clinico culminou com impossibilida-
de a marcha e retencéo urinaria, o que motivou sua procura
por Servico de Saude. Inicialmente, procurou outro servi-
¢o médico onde permaneceu internado por quatro dias,
sendo tratado com medicacéo injetavel cujo nome nao
sabe referir, recebendo alta com sonda vesical de demora
e sem melhora do quadro. No interrogatério sobre os ante-
cedentes pessoais referia que desde a infancia apresenta
prejuizo difuso da sensibilidade corporal, pois para impres-
sionar familiares andava descalgo sobre brasas e ingeria
bebidas muito quentes, que lhe causavam queimaduras,
porém ndo eram acompanhadas de dor. No decorrer da
infancia e adolescéncia desenvolveu diversas deformida-
des ésseas, principalmente nos ossos longos dos mem-
bros, mas sem prejuizo de suas atividades laborativas até
a instalacdo do quadro atual. Antecedentes familiares: fi-
Iho de pais consangliineos, que tiveram dez filhos, sete
homens e trés mulheres, com a presenga em dois (o paci-
ente e mais um irmao) de alteracoes importantes da sensi-
bilidade. Possui trés sobrinhos com quadro semelhante,
sendo dois filhos de seu irmao mais velho e um filho de
uma irma. Nenhuma mulher foi afetada até a data da co-
Iheita desta histéria (consultar heredograma). Exame fisi-
co: por ocasido da admissdo encontrava-se em regular es-
tado geral, febril, descorado, desidratado e sem altera-
¢oes dignas de nota ao exame dos aparelhos respiratério
e cardiovascular. Apresentava ulceracdo indolor no frénulo
da lingua, de contornos bem definidos e fundo limpo,
além de linfadenopatia cervical e submandibular de ta-
manhos variaveis, de consisténcia amolecida. O abdome
estava ligeiramente distendido, com protrusao da cicatriz
umbilical e ascite de pequeno volume, com figado palpa-
vel a cerca de dois cm do rebordo costal direito. Ao exa-
me do aparelho locomotor era evidente um aumento de
volume do ombro direito, sem sinais flogisticos e com im-
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portante limitacdo da amplitude dos movimentos. Defor-
midade no membro inferior direito com importante varis-
mo da tibia e pé com desvio medial e equinismo ipsolateral.
Na coluna vertebral notava-se desvio latero-lateral a altu-
ra da transicao téraco-lombar. Ao exame da pele e tegu-
mento observa-se nodulacdo na méao direita com ulcera-
cao e drenagem de material purulento e Ulceras plantares
profundas em ambos os pés, acometendo principalmente
as areas de pressdo. Edema nas extremidades distais dos
guatro membros (Figura 1). Ao exame neurolégico encon-
trava-se paraparesia crural com forca muscular grau |, refle-
xos profundos abolidos nos membros inferiores e cutaneo-
plantar indiferente bilateralmente. Havia comprometimen-
to de todas as formas de sensibilidade (particularmente a
tactil, térmica e dolorosa) com distribuicdo no tronco e
nos membros. Nao foram observados sinais de acometi-
mento dos nervos cranianos. Exames complementares: 1)
perimielografia: que demonstrou parada de progressao
do contraste nos niveis T12 e L4, com imagens “em bico
de flauta”; 2) exame do liquido cefalorraquidiano sem
anormalidades; 3) radiografias das maos e pés evidencia-
ram rarefacdo 6ssea das falanges distais; 4) eletroneuro-
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Fig 1. Aspectos das alteracées tréficas nas maos e pés presentes no paciente do caso 1.

miografia: ndo evidenciou potencial de agao sensitivo nos
nervos examinados nos quatro membros, associado a redu-
¢ao da amplitude do potencial composto motor e diminui-
¢do da velocidade de condugdo nervosa motora; 5) bidpsia
de nervo sural: demonstrou um padrao de neuropatia cré-
nica com expansao perineural. Conduta: o paciente foi
submetido a uma hemilaminectomia de L1 a L5, sendo
que no tempo cirurgico da divulsado do tecido celular sub-
cutaneo ja se evidenciou saida de grande quantidade de
secrecao purulenta que provinha de loja que ocupava a
regido paravertebral a esquerda com abaulamento das es-
truturas circunvizinhas, o que certamente justificava o qua-
dro febril do paciente. Na cultura desta secrecdo houve
crescimento de Staphylococcus aureus, sensivel a vanco-
micina. Na evolucdo, o paciente apresentou discreta me-
Ihora da fungcdo motora dos membros inferiores apés a
descompressao cirurgica.

Caso 2. Homem de, 35 anos, irmao do paciente prece-
dentemente descrito, pedreiro, pardo, natural e proceden-
te de Picos-Pl. Compareceu ao ambulatério de Neurologia
da Santa Casa por solicitagdo médica. Apresentava impor-
tante comprometimento da sensibilidade em todas as suas
modalidades desde a infancia, notadamente no ambito

Fig 2. Auséncia do 5° pododactilo bilateralmente.

da sensibilidade dolorosa. No interrogatério sobre os ante-
cedentes pessoais referia perda espontanea do 5° podo-
dactilo de ambos os membros, fratura indolor do mem-
bro superior direito na infancia que evoluiu com deformi-
dade 6ssea e osteomielite no quadril direito em 1972. Ao
exame geral e especial ndo apresentava alteracdes dignas
de nota. Na avaliagdo do aparelho locomotor, observam-

Fig 3. Em A e B radiografias evidenciando desvios dos membros por consolidacdo defeituosa de fraturas em

ambos os pacientes.
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se deformidades no membro superior direito, encurtamen-
to importante do membro inferior direito com marcha
claudicante e auséncia do 5° pododactilo bilateralmente
(Figura 2). Nao foram evidenciadas alteragées importan-
tes em tegumento. Ao exame neuroldgico era evidente
um comprometimento da sensibilidade em todas as suas
modalidades (particularmente da dolorosa) nos quatro
membros, sendo porém mais acentuado nos membros in-
feriores. O exame eletroneuromiografico demonstrou au-
séncia do potencial de acdo sensitivo, associado a redu-
cao da amplitude do potencial composto motor e redu-
cao da velocidade de conducdo nervosa motora no exa-
me dos quatro membros.

Em ambos os casos havia fraturas indolores com conso-
lidacdo inadequada e posigao viciosa dos membros (Fig 3).

DISCUSSAO

A sistematizacdo das neuropatias hereditarias
sensitivas é um capitulo relativamente recente da
neurologia. Os critérios para agrupar estas entida-
des em um sé bloco sdo multiplos e variados e depen-
dem: 1) dos aspectos genéticos; 2) das manifesta-
¢Oes clinicas; 3) dos aspectos eletroneuromiograficos;
4) dos aspectos patoldgicos.

Do ponto de vista genético a NSAH -1 é autosso-
mica dominante, enquanto as NSAH tipos 2, 3,4 e
5 sdo todas formas autossémicas recessivas de indife-
renca congénita a dor?*. Ainda nao se dispde de in-
formacao com relacdo ao DNA.

Do ponto de vista clinico a manifestacao domi-
nante é a perda da sensibilidade térmico-algésica,
que pode ser tao intensa a ponto de provocar de-
formidades mutilantes de maos e pés, condicdo essa
denominada de acropatia ulcero-mutilante.

Do ponto de vista eletroneuromiografico, nas for-
mas com indiferenca a dor, ndo se evidencia a presen-
ca do potencial sensitivo nos nervos. Sob o aspecto
patolégico (bidpsia do nervo sural), pode ser eviden-
ciada uma perda quase total das fibras mielinizadas
com preservacao relativa das fibras ndo-mielinizadas.

A NSAH -1, também conhecida como doenca
de Thévenard*>7 é uma doenca rara e caracteriza-se
por quadro sensitivo-tréfico (particularmente nos
membros inferiores), com modalidade de transmis-
sao hereditaria do tipo autossdémico dominante. O
quadro, que costuma instalar-se no inicio da idade
adulta (22 e 32 décadas da vida), apresenta uma tri-
ade sintomatolégica fundamental: ulceragdes tro-
ficas recorrentes nos membros inferiores (principal-
mente mal perfurante plantar), disturbios da sensibi-
lidade (principalmente dissociacdo do tipo siringo-
miélico) e osteoartropatias (acro-ostedlises)?. E co-

mum que o quadro tenha inicio por uma das regi-
Oes plantares, mediante flictenas e calosidades que
se rompem dando lugar a ulceracdes. Com a evolu-
¢ao da doenca, o comprometimento se torna bilate-
ral e as alteragdes alcancam o plano 6sseo, poden-
do determinar acro-ostedlises. E comum também a
abolicao dos reflexos aquileus. Nas fases mais avan-
cadas da acrodistrofia - com comprometimento dos
planos moles e ésseos - pode ocorrer reabsorcao das
extremidades distais (amputacoes espontaneas) justi-
ficando a denominacao de acropatia ulcero-muti-
lante. O comprometimento dos membros superio-
res é excepcional. A evolucao desta forma é lenta-
mente progressiva’’.

A NSAH-2 comeca na infancia, a modalidade de
transmissdo hereditaria é do tipo autossdmico re-
cessivo, ndo costuma apresentar fenédmenos disau-
tonOmicos, caracteriza-se pela presenca de manifes-
tacoes sensitivo-tréficas nos membros inferiores e
superiores e nao tem carater evolutivo'. Este tipo
de neuropatia ja foi denominado, de modo equivoca-
do de siringomielia da infancia. O quadro clinico ca-
racteriza-se por déficit sensitivo importante de to-
das as formas de sensibilidade, porém com prejuizo
maior da sensibilidade tactil, com distribuicao para os
membros superiores e inferiores e ocasionalmente o
tronco. Costuma haver diminuicdo ou abolicao dos
reflexos tendinosos em todos os membros. E freqiiente
a ocorréncia de paroniquia, Ulceras dos pododactilos
e da regido plantar, fraturas 6sseas nao percebidas
nos pés, maos e, menos freqlientemente, dos ossos
longos dos membros e, por fim, junta de Charcot.
Habitualmente a NSAH-2 ndo esta associada a distur-
bios autonémicos como hipotensao postural, distur-
bio dos esfincteres, impoténcia ou anidrose. O estudo
da condugao nervosa demonstra auséncia do poten-
cial de acao sensitivo e na bidpsia do nervo sural ob-
serva-se uma perda quase total das fibras mielinizadas
com preservacao relativa das ndo-mielinizadas.

Em nossos casos era evidente o comprometimen-
to dos membros inferiores e superiores e a indife-
renca a dor era marcante. No Caso 1 era notéria tam-
bém a insensibilidade aos estimulos quentes, a pon-
to de o paciente caminhar sobre brasas ou ingerir
bebidas muito quentes. Em ambos os casos obser-
vou-se a presenca de ulceracbes plantares e feno-
menos de acro-ostedlise também. Nos dois casos
chamava a atencao, a simples inspecao, o desvio dos
membros provocado por fraturas nao percebidas ou
indolores e defeituosamente consolidadas. Nao fo-
ram observadas manifestacdes disautonémicas nos
pacientes. Em ambos os casos havia uma auséncia
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do potencial de agao sensitivo nos nervos examina-
dos nos quatro membros. No paciente do Caso 1
houve uma complicagao infecciosa que deu origem
a uma paraparesia crural.

A NSAH-3 é a sindrome de Riley-Day ou disauto-
nomia familiar, que praticamente sé acomete crian-
cas judias do grupo asquenazim. A modalidade de
transmissdo é do tipo autossOmico recessivo e o
defeito se localiza no cromossomo 9931-g33"".

A NSAH-4 apresenta modalidade de transmissao
hereditaria do tipo autossémico recessivo, comeca
na infancia e cursa com anidrose e insensibilidade a
dor, além da retardo mental moderado. A NSAH-5
também é autossdmica recessiva, comeca na infan-
cia e, além do comprometimento seletivo da sensibi-
lidade dolorosa, cursa com manifestacbes disauto-
noémicas importantes’.

Das patologias adquiridas devem ser equaciona-
das, no diagnéstico diferencial, a neuropatia diabé-
tica, a neurite hanseniana e a doenca de Bureau e
Barriere. As duas primeiras condicoes sdo bem conhe-
cidas e devem ser descartadas através de exames
complementares especificos.

J4 a doenca de Bureau e Barriere, uma forma de
acropatia ulcero-mutilante ndo-familial, foi descrita
na Franca em 195523, Esta forma de acropatia é
guase apandagio do sexo masculino e pode aparecer
em etilistas inveterados, com habitos precarios de
higiene e subnutridos. Costuma ocorrer em indivi-
duos adultos, sendo mais comum o inicio do qua-
dro entre os 35 e 50 anos de idade. O quadro clinico
costuma se exteriorizar por mal perfurante plantar,
deformidades dos pés e mutilacoes caracterizadas
por reabsorcao das extremidades distais dos mem-
bros inferiores. Outras manifestacdes podem se as-
sociar aos sinais cardinais da doenca: hiperidrose com
aspecto liso e violaceo da pele (“pé suculento”); hi-
poestesia termodolorosa, com distribuicdo em meia
de modo grosseiramente simétrico em ambos os pés;
abolicao dos reflexos aquileus; atrofia e rarefacao
Ossea, particularmente no nivel dos segmentos fa-

lange-falangianos e metatarso-falangianos. As lesdes
permanecem localizadas exclusivamente nos mem-
bros inferiores. O diagnéstico diferencial desta enti-
dade deve ser considerado principalmente com a
hanseniase, pé diabético e doenca de Thévenard
(NSAH-1).

Ao concluir estas consideracoes fica evidente que
0s nossos pacientes podem ser classificados sob o
rétulo da NSAH do tipo 2 pelos motivos adiante ali-
nhados: inicio na infancia; heranca do tipo autosso6-
mico recessivo; manifestagoes clinicas comprometen-
do membros superiores/inferiores e tronco, com dis-
turbios marcantes das sensibilidades superficiais
(tactil, térmica, dolorosa) determinando importante
comprometimento sensitivo-tréfico; auséncia de fe-
némenos disautonémicos; padrao eletroneuromio-
grafico com auséncia do potencial de acao sensitivo
em todos os nervos examinados.
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