LIPOIDOSES NERVOSAS

DioGgo FURTADO *

Ocupamo-nos, neste relatorio, da exposicdo do estado actual dos nossos
conhecimentos acerca das lipoidoses do sistema nervoso ou neurolipoidoses
(NL). Incluiremos néo sé as entidades descritas como lipoidoses primi-
tivas dos centros nervosos, como € o caso da idiotia amaurética de Tay-Sachs
(IA), mas também os quadros anatomo-clinicos de séde nervosa que acom-
panham doengas gerais caracterizadas pela deposigdo lipoide; este critério
vai levar-nos a incluir ndo sé a doenca de Niemann-Pick (NP) e a doenca
de Gaucher (DG), mas ainda afec¢bes mais distantes como sejam a doenga
de Hand-Schiiller-Christian (HSC), o granuloma eosinofilo (GE), a doen-
ca de Abt-Letierer-Siwe (ALS), a colesterinose cérebro-tendinosa de Bo-
gaert-Scherer-Epstein (BSE) e a doenga de Pfaundler-Hurler ou gargulis-
mo (G). A caracteristica comum destas afecgbes é a deposigio de lipoides
nas células ganglionares nervosas, quer esta deposigdo seja primitiva ou
secundaria, quer ela seja constante (caso da IA), eventual (caso do G), ou
até rara (caso da DG).

As numerosas dificuldades que encerra esta exposigdo, os imprecisos
limites desse grupo vasto de doencgas, as relagbes transicionais existentes
ndo sé entre elas como com outros grandes grupos de nosologia neurolo-
gica, surgirdao naturalmente no curso do relatério e ndo constituirdo no-
vidade para quantos conhecam o tema.

Nosso relatério ndo incluirad referéncias detalhadas aos aspectos oftal-
molégico e genético das NL, aspectos que serdo tratados e com superior
competéncia, pelo Prof. Franceschetti. O presente relatério nio assenta suas
doutrinas s6bre vasta experiéncia pessoal, mas antes sdbre consulta biblio-
grafica de casuistica e opinides alheias. Nossa experiéncia pessoal &,
como de resto a da maioria dos neurologistas, escassa; serdo resumidos
dois casos de NL, tipo IA, s6 agora por nés estudados e que fornecerdo
os documentos graficos de que nos serviremos. A estes, juntaremos dois
casos de HSC e um de G, também do nosso Servigo, os primeiros ja pu-
blicados por Miranda Rodrigues. Para efeitos deste relatorio, foram-nos
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ainda cedidos pelo Servico de Pediatria da Faculdade de Medicina (Profs.
Castro Freire e Salazar de Sousa) seis casos de GE. Aos autores das ob-
servacbes alheias, consignamos aqui os nossos agradecimentos.

LIMITACAO DO CONCEITO DE NEUROLIPOIDOSES (NL)

As descrigbes iniciais de Tay e Sachs e a descoberta ulterior do papel
da deposicao lipoide ganglionar na génese da doenga, levaram a crer du-
rante algum tempo que se tratasse de nova unidade anatomo-clinica bem
individualizada. Hoje, apés uma recolha muito mais vasta de casuistica
e infindavel bibliografia que vai desde os estudos genélicos e clinicos até
aos histologicos, quimicos e electrograficos, estamos em posicio bem mais
dificil. Os contornos nitidos da entidade princeps descrita por Tay e Sachs
(IA) foram-se tornando sucessivamente mais imprecisos; a descricdo de
formas cada vez mais tardias levou & criagdo de certos ntmero de varie-
dades, cujos limites ndo sdo bem claros. Ainda a verificagio de que na
IA, sobretudo na forma juvenil, existem com grande frequéncia depésitos
lipoides em 6rgéos exlra-nervosos, sobretudo em elementos celulares do sis-
tema recticulo-endotelial estabeleceu uma transicdo gradual para outro gru-
po de doencas, €ste constituido por quadros em que a deposi¢do lipoide
extra-nervosa é o fenémeno principal, sendo as determinacGes nervosas se-
cundarias e ndo constantes.

Para tentarmos metodizacio, apresentaremos a classificagdo de que nos
serviremos para agrupar estes dois grandes grupos de lipoidoses com lesbes
nervosas. Nao foi possivel até hoje agrupar as NL numa classificagdo que
obtivesse aceitagao geral; as classificacbes baseadas na composi¢do quimica
dos lipoides enfermam de erros graves, e as classificagbes de base histo-
patolégica mosiram-se niio menos ficiicias. Assim, o agrupamento provi-
s6rio que propomos € igualmente passivel de ecriticas, e destina-se sobre-
tudo a facilitar a exposi¢io subsequente. Dividiremos as lipoidoses em:

1) lipoidoses de localizagdo preferente ou exclusiva no sistema nervoso, ou
NL propriamente ditas: a) ldiotia amaurética infantil precoce (Tay-Sachs) ;
b) Idiotia amaurdtica infantil tardia (Bielschowky); «¢) Idiotia amaurética
juvenil (Spielmeyer-Vogt); d) Idiotia amaurética tardia (Kufs); e) He-
redopatia polineuritiforme (Refsum).

2) Lipoidoses de localizagio preferente no sistema recticulo-endotelial, com
determinagées nervosas frequentes ou eventuals: a) Doengas de Nieman-
Pick e de Gaucher; b) Gargulismo; c¢) Colesterinose cérebro-tendinosa;
d) Doencas de Hand-Schiiller-Christian e de Abt-Letterer-Siw e granuloma
eosindfilo.

No primeiro grupo, no seguimento das descrigdes iniciais de Tay, Sachs
e Warren, diversos outros sub-tipos foram sendo descritos. Entre eles po-
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dem hoje ser considerados como bastante bem individualizados os seguintes:
idiotia amaurdética infantil tardia (IAIT); idiotia amaurética juvenil (IAJ);
idiotia amaurdtica tardia (IAT). Pode ainda admitir-se como individua-
lizada uma forma congénita (IAC) descrita por Norman e Wood.

O critério que presidiu a separagio destas diversas variedades de IA
assentou principalmente: 1) num dado comum, a presenca de anormais
quantidades de lipoides intra-celulares, com degenerescéncia utricular de
Schiffer, ao nivel das células ganglionares; 2) nos seguintes dados dife-
renciais: a) idade; b) sexo; c¢) raca; d) alteragées oculares, variando
desde a atrofia macular com red spot, até a atrofia 6ptica primaria ou a
degenerescéncia pigmentar da retina; e) sintomatologia nervosa, indo des-
de os quadros de afeccio mais generalizada com total compromisso das
fungbes neuropsiquicas, até as formas em que o sindroma se encontra li-
mitado a um quadro clinico definido, cerebeloso, piramidal, extrapiramidal
ou psiquico; f) sede e intensidade das lesées histopatologicas do SN que
vao desde difusas e igualmente intensas, até aos casos em que a participa-
¢do de certas regides (cerebelo, nucleos centrais, substincia branca) pre-
domina completamente; g) hereditariedade e o seu tipo.

O conjunto destes dados permite considerar como razoavel a manuten-
¢ao dos tipos referidos de TA, como entidades isoladas. Entretanto, forco-
so é salientar que os limites entre eles ndo sdo de forma alguma precisos.
Sob cada um dos aspectos de diferenciagio, existem termos de transicdo
e casos mixtos.

No que diz respeito a idade, por exemplo, nio raramente a distincio
entre formas infantis precoces e formas congénitas se torna impossivel.
Néo raramente uma observagio cujos primeiros sintomas foram juvenis se
prolonga de tal maneira que ultrapassa os limites etarios do tipo seguinte,
e se torna mesmo senil (Bielschowsky, van Bogaert) ; num caso deste Gltimo
autor, a morte deu-se aos 60 anos. Nao raramente os limites entre dois
tipos s3o tdo imprecisos, que ha a tendéncia a criar formas intermediarias
(forma infanto-juvenil).

Também a raga ndo constitui elemento diferencial infalivel: se a IA
engloba a maioria dos casos ocorridos na raca israelita, é certo, porém, que
existem em familias israelitas casos de formas tardias, e em familias nio
israelitas, casos de IA.

As mesmas dificuldades no que se refere a sintomatologia oftalmoscé-
pica. A atrofia macular com mancha vermelho-cereja, é tipica da IA; nas
formas de IAIT, IAJ e IAT aparecem a atrofia o6ptica, alteracbes macula-
res com pigmentagdo ou degenerescéncia pigmentar da retina. Entretanto,
repetidas sdo as excepgdes, nas quais [A se apresentam com atrofia papilar
ou degenesrescéncias pigmentares, ou, pelo contrario, formas tardias surgem
com mancha vermelho-cereja. Num dos nossos casos, uma forma tipica de
IAIT, existia uma mancha vermelho-cereja caracteristica.
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A evolugdo do quadro clinico das NL através dos sucessivos grupos etd-
rios, faz-se no sentido duma reducdo da amplitude do sindroma e dum pre-
dominio de certos tipos de sintomas. Ao quadro de atonia generalizada com
idiotia e amaurose, das formas mais precoces de IA, seguem-se os quadros
de rigidez e descerebracao, sempre com idiotia e mancha vermelha, das for-
mas mencs precoces de IA; depois os quadros em que predomina o sindroma
extra-piramidal, agora com atrofia optica, degenerescéncia pigmentar ou até
sem alteracOes oculares, e com uma participacio psiquica muito mais redu-
zida, que constituem as formas de IAIT e IAJ; e, por fim, os quadros de
sintomatologia muito mais limitada, nos quais um sindroma distonico, para-
plégico, ocular ou psiquico, constitui téda a sintomatologia de uma forma
arrastada, em geral tardia, que o exame histopatologico mostra ser uma NL.

Esta limitacado e condensacdo do quadro clinico com a idade, corresponde
sem davida ao amadurecimento dos centros nervosos. A despeito da deposi-
cdo lipoide ganglionar, o processo normal de mielinizacdo vai-se dando, e con-
correndo para que a sintomatologia, que nas formas mais precoces corres-
ponde a perda de todas as estructuras celulares, se limite nos casos de apa-
recimento mais tardio, a certos sistemas ou regides.

A despeito desta incontestavel evolucao, muitas excepcdes existem, que
confundem os limites dos tipos propostos. Estao neste caso as formas agudas
de exuberante sintomatologia e aparecimento tardio, ou certas formas preco-
ces de sintomatologia limitada. Do mesmo modo, se é regra a evolucao aguda
rapidamente mortal da IA e o curso arrastado das formas juvenis e tardias,
tanto uma como outra admitem frequentes excepcoes.

Mais ainda talvez, pdem em evidéncia as intimas relacdoes entre estes
diversos tipos, as observacdes de formas diferentes ocorridas na mesma fami-
lia; Greenfield e Navin, por exemplo, descreveram em duas irmés, numa IA,
na outra IAJ.

Como acabamos de ver, a despeito da vantagem didatica e nosografica
de conservar, dentro do vasto grupo das NL primitivas, uma subdivisio em
diversos tipos, esta oferece dificuldades consideraveis pelas numerosas ex-
cepcdes e formas de transi¢do existentes. Devemos antes conceber os su-
cessivos aspectos das NL primitivas, como resultantes de uma evolugio pro-
gressiva do quadro anatomo-clinico, consoante a idade em que se revela a
perturbacdo do metabolismo ganglionar lipoide, ou em que por ela sdo afec-
tados os centros nervosos.

Se encararmos as relacées das NL primitivas, isto é, do grupo da IA,
com diversas outras afecgbes dos centros nervosos, vemos que também aqui
existem relaces intimas que tornam os limites das NL imprecisos.

Consideremos, por exemplo, as relagbes com as escleroses cerebrais di-
fusas, afecces desmielinizantes limitadas a substancia branca.

Em primeiro lugar, existem também na IA alteracdes da substancia bran-
ca, mais ou menos importantes, mas que podem atingir enorme extensédo, e
de cuja génese nos ocuparemos mais adiante; estas alteracbes sfio idénticas
as da esclerose difusa, na sua fase final. Em segundo lugar, pds Scholz em
evidéncia nas escleroses difusas a existéncia de uma alteracio do metabolis-
mo dos lipoides. Com efeito, segundo este autor, na desmiclinizacdo das es-
cleroses difusas, o nimero de células granulo-gordurosas que aparecem é mui-
to escasso, e estas células contém lipoides, cujo comportamento tintorial é
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anormal, idéntico ao que se verifica nas células ganglionares e gliais da IA.
Assim, Scholz admite a existéncia de uma perturbacio da fase dissimilatéria
do metabolismo lipoide, no curso das escleroses difusas. Num outro caso,
Bielschowsky e Henneberg encontraram prelipoides do mesmo tipo da IA, em
zonas de substancia branca, ainda ndo atingidas no processo da esclerose di-
fusa. Estes lipoides, incluidos nas células gliais e nas paredes vasculares,
testemunhariam a existéncia da mesma alteracdo do metabolismo lipoide, nio
apenas atingindo a fase dissimilatéria, mas também a fase assimilatoria desse
metabolismo. Wicke, segundo Peters, encerrou a cadeia, demonstrando num
caso de esclerose difusa tipico, a existéncia de alteractes das células ganglio-
nares, idénticas as que se encontram na IA.

Assim, o0 parentesco entre o grupo da IA e o das escleroses difusas, tipo
Schilder ou Pelizaeus-Merzbacher, fica amplamente estabelecido, deixando os
factos mencionados a davida sdbre se a patogenia destas ultimas néo residi-
ra também numa alteracdo primitiva do metabolismo lipoide, agora limitada
a substidncia branca do cérebro.

Idénticamente, o parentesco da IA com as heredoataxias espino-cerebelo-
sas e com a epilepsia mioclénica, tem sido discutido.

O parentesco com as heredo-ataxias foi salientado por van Bogaert. O
aspecto da protuberancia e do bulbo em casos de TAIT e IAJ é idéntico ao
que se encontra nas atrofias olivo-ponto-cerebelosas e nas heredo-degeneres-
céncias. Van Bogaert admite a hipGtese de que os prolongamentos axomie-
linicos dos elementos celulares atingidos pela degenerescéncia utricular pos-
sam apresentar uma alteracdo idéntica & que se encontra nas abiotrofias. Pode
mesmo a idéia de que se as IA se apresentam no adolescente e no adulto
com um aspecto abiotrofico, este facto poderia ser devido a que ao processo
degenerativo neuronal se associasse um processo do grupo da heredo-ataxia
espino-cerebelosa.

No que refere ao parentesco da IA com a epilepsia mioclonica, a obser-
vagao de Haddenbrock trouxe importante contribuicdo. A frequéncia com
que os dois quadros clinicos se podem confundir, tinha ja antes sido salien-
tada: em ambas as doencas se encontram epilepsia e alteracdes psiquicas,
conduzindo a uma deméncia terminal; a existéncia de mioclonias na IA é
fenémeno nédo raro, e a frequéncia de epilepsia nesta Ultima afeccdo foi pos-
ta em evidéncia pela eletroencefalografia. A observacido de Haddenbrock,
porém, trouxe contribuicdo anatémica importante. O seu caso, além de al-
teragbes celulares tipicas de IA e de lesbes da substiancia branca tao fre-
quentes nesta, apresentava alteracdes consideradas como caracteristicas da
epilepsia mioclonica de Unverricht-Lundborg: lesdes do nucleo dentado do ce-
rebelo, com degenerescéncia das fibras cerebelofugais, em particular dos bra-
chia conjuntiva, e corpos amiloides de Lafora. Pode, pois, falar-se, aqui, de
associacdo de ambos os estados moérbidos, ou por-se quicd a diavida da pa-
togenia lipoide da epilepsia mioclénica. Num dos nossos casos, o diagnéstico
clinico fora também de epilepsia mioclénica, sendo apenas de estranhar a pre-
cocidade do caso e a sua rapida evolucdo; a bidpsia cerebral veio mostrar
a presenca da degenerescéncia utricular das NL. Dois casos infantis idénti-
cos, em gémeos, foram também publicados por Watson e Brown.

As relacdes das NL com os processos senis do cérebro, foram postas tam-
bém em evidéncia por varios autores (Marinesco, Haddenbrock, Cares).

A natureza lipoide ou lipoproteica das formacdes histopatolégicas carac-
teristicas da deméncia senil, a possibilidade da existéncia de alteracdes gan-
glionares lipoides nesses casos, a coexisténcia de formacoes senis e degeneres-
céncia utricular nas formas mais tardias de IAT, tem levado a salientar tam-
bém o papel das alteracdoes do metabolimo lipoide no cérebro senil.

Por ultimo, ndo deixaremos de referir a possibilidade de que a alteracao
do metabolismo lipoide se estenda também ao sistema nervoso periférico. A
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afeccao descrita por Refsum como heredopatia atactica polineuritiforme, ca-
racterizada por polinevrite crénica, com retinite pigmentar, sintomas cerebe-
losos, miocardicos e pupilares, transmitindo-se por hereditariedade recessiva,
apresentou num caso autopsiado pelo autor um quadro histologico cerebral
de TA. Assim, é possivel que, além das varias formas de lipoidoses dos cen-
tros nervosos, exista ainda uma localizagdo periférica resultante da patologia
do metabolismo lipoide.

Se considerarmos agora a limitagdo entre as NL a que chamdmos pri-
mitivas, e aquelas que primariamente parecem afectar outros 6rgéos, por
intermédio do SRE, vemos que também aqui um numero elevado de davi-
das so admissiveis.

O primeiro facto a verificar é o de que muitos sdo os casos de NL pri-
mitivas, nos quais o exame necropsico permite encontrar deposicao lipoide em
orgaos internos, sobretudo no figado, baco e pulmao. Tanto para as formas
infantis (Knox, Wahl e Schmeisser, Hamburger e Bielschowsky, Coccan,
Oberling, Dienst, Sobotka, Globus, Hassin, Bohne) como para as juvenis (Sjo-
vall, Bolming, Schob, Marinesco), como para as tardias (Kufs), este facto foi
posto em evidéncia. Reciprocamente, a frequéncia com que nos casos de NP
se encontram lesdes cerebrais é também alta. Baumann, Klenk e Scheideg-
ger, em 27 casos de NP que juntaram, encontraram 11 vezes uma combina-
cdo com IA. A observacao de Cube, Schmitz e Wienbeck, mostrando num
caso classificado como NP, a intensa participacao do SN central e vegeta-
tivo, a par das graves alteragées do SRE do figado, bago e pulmoes, levou
mesmo o Ultimo daqueles autores a defender a idéia de que a alteracdo me-
tabdlica primaria residiria no SN central. Seria a destruicdo primitiva das
células nervosas que libertaria os lipoides, cuja circulacdo no sangue deter-
minaria a sua fixacdo nos elementos do SRE dos 6rgaos internos.

Feyrter, defensor da doutrina de Schiffer, da existéncia de uma dife-
renciacio nitida entre os dois grupos, encontra argumentos numa sua obser-
vacdo de associa¢do de IA e NP para afirmar que na TA sdo atingidos pela
deposicdo lipoide as células do parénquima nervoso e do SRE, ao passo que
no NP seriam atingidos o parénquima nervoso, o SRE e o parénquima dos
orgaos internos (figado, baco, etc.). Peters, que contesta esta opinido, re-
corda um caso de Turban, de IA, no qual as células epiteliais do figado, rins
e pulmdes estavam fortemente tumefactas, mostrando os vaciolos no seu ci-
toplasma, enquanto as células do SRE nao mostravam qualquer alteracéo.

No estado actual dos nossos conhecimentos, parece dificil estabelecer uma
diferenciacdo entre as lesdes do sistema nervoso nas NL aparentemente pri-
mitivas e naquelas em que o quadro geral domina.

Este facto nao se limita as observacdoes de NP e de DG, mas estende-se
também a outras afeccdes, sobretudo ao gargulismo ou doenca de Hurler *.
Os trabalhos de Jervis e Green mostraram no gargulismo um quadro histo-
patolégico sobreponivel ao da IA, que s6 o aspecto tipico das determinacdes
extra-nervosas permite distinguir desta.

Para a DG, Hallervorden pde a hipétese da existéncia de formas em que
a localizacdo cerebral seria dominante e atipica, citando em seu apoio uma

* Qu ainda sindroma de Hunter-Hurler, como usaram A. Lefévre e colaborado-
res, ao publicarem os Unicos casos brasileiros conhecidos. Empregamos em vez de
gargoilismo, um anglicismo, traducdo literal de gargoylism, o térmo portugués de
gargulismo; gargula, palavra portuguésa, significa biqueira de catedral ornamentada
com rostos estranhos, de orbitas afastadas.
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observacao antiga de Eisner. Em todos estes casos, um quadro infantil de
rigidez progressiva, com esclerose cerebral difusa e proliferacdo glial, sem al-
teragbes corticais, mas com células gigantes pulmonares, hemossiderose, etc.,
é considerado, embora sem hépato-esplenomegalia, como uma forma frustra
de DG.

Por aqui se vé quao longe pode ser levada a extensdo de tais quadros

e quiao confusa é a sua limitacao.

Um argumento impressionante a favor do ponto de vista unicista, ini-
cialmente defendido por Bielschowsky e Spielmeyer, consiste nas observacdes
de casos dos diferentes tipos ocorridos nas mesmas familias. Sao bem co-
nhecidas as observacdoes de van Bogaert, de IA e NP na mesma fratria;
mais recentemente Drissen verificou idéntica circunstancia, sendo um dos ir-
méaos portador de IA tipica e o outro de NP, agora com aspecto histopato-
16gico caracteristico, no qual, além do figado e baco, a deposicdo lipoide,
constituida por esteres de colina e esfingomielina, atingia o cérebro também.
E dificil, em casos semelhantes, fugir a conclusdo de que, como afirma Dris-
sen, os dois sindromas sdo manifestacOes diferentes da mesma alteracdo do
metabolismo dos lipoides.

Como acabamos de mostrar, os limites do grupo das NL sio acentua-
damente imprecisos. As NL consideradas como primitivas constituem ja de
si um grupo bastante heterogéneo, em que as diversas formas clinicas se
diferenciam mal, umas das outras. Entre estas NL e muitas outras afec-
¢oes do SN central existem numerosos pontos de contacto. Salientdmos,
principalmente, as relagbes das formas infantis tardias e juvenis, com as
heredo ataxias cerebelosas, com as escleroses difusas e com a epilepsia mio-
clénica. Por fim, entre as lipoidoses de sintomatologia exclusivamente ner-
vosa e aquelas em que o quadro clinico visceral predomina, existem nume-
rosas formas de transi¢do, que nos levam a inclinar francamente o nosso
modo de ver para a doutrina unicista, a qual considera todos estes qua-
dros, de multiplas transi¢les e associages entre si, como a expressio de
uma perturbagido geral do metabolismo lipoide, cujos principais caracteres
resumiremos seguidamente. Este ponto de vista € o mesmo que ja hid mui-
to defendia Spielmeyer (1933), quando dizia que na hepatosplenomegalia
e na [A “ein gemeinsames Prinzip wirksam ist”.

ESTADO ACTUAL DOS NOSSOS CONHECIMENTOS QUIMICOS SOBRE AS
NEURO-LIPOIDOSES

Desde a época em que se reconheceu a natureza lipoide dos depé-
sitos celulares, até A época actual, ndo pade dizer-se que grande caminho
tenha sido percorrido.

Foi Alzheimer o primeiro que falou da presenca de “lecitinas” nas célu-
las nervosas, facto que mais tarde foi confirmado por Schiffer (1905) e por
Bielschowsky (1916). A tentativa de distinguir as diversas naturezas da de-
posicdo lipoide teve a sua origem em Schiffer, que considerava os lipoides
celulares de dois tipos: prelipoides, caracteristicos das formas infantis da IA,
e que se distinguiriam por ndo serem coraveis pelo Sudan ou pelo vermelho
escarlate, tomando pelo contrario a hematoxilina férrica; lipoides verdadeiros,
coraveis pelos corantes das gorduras neutras, ndo tomando a hematoxilina,
e aparecendo nas formas tardias das NL.
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Esta sistematizacio e outras ulteriormente propostas, mostraram-se erro-
neas, podendo dizer-se que falharam tédas as tentativas de identificacdo da
natureza dos lipoides por intermédio dos métodos de coloracdo histolégica
(van Bogaert). Em casos clinica e histoldogicamente idénticos, o comporta-
mento tintorial das granulacdes lipoides pode ser completamente diverso, e
até no mesmo caso, em regides diferentes, pode variar esse comportamento.
A observacdo de Baker e Platon, de IA, esta nestas circunstancias: as célu-
las de Purkinge tomavam a hematoxilina, enquanto as dos nucleos centrais
tinham comportamento tintorial contrario. Hallervorden salienta mesmo va-
riagbes do comportamento dentro da mesma célula, ganglionar ou glial, as
diferentes inclusGes apresentando graus diversos de colorabilidade.

Paralelamente ao que sucedia com os métodos de coloracido histologica,
os métodos de identificagcdo quimica conduziram quase sempre a resultados
inseguros. Dai a grande dificuldade em agrupar as NL segundo os seus ca-
racteres quimicos: ou a classificacdo era puramente hipotética se se preten-
dia separar as diversas formas de NL primitivas, umas das outras, ou pouca
utilidade tinha, se se retirava do grupo conjunto as escassas formas quimica-
mente individualizadas. Esta neste caso, por exemplo, a classificacao recente
de Hallervorden, individualizando, do grupo quase total a que chama lipoi-
doses de fosfatideos, apenas as lipoidoses colesterinicas (HSC, colesterinoses)
e as lipoidoses de cerebrosidos (DG).

Os estudos quimicos mais recentes, baseados no exame quantitativo de
grandes fragmentos cerebrais (Klenk, Cumings), permitiram estabelecer uma
certa ordem. Segundo Klenk (1953), os lipoides armazenados no sistema ner-
voso, nos casos de lipoidoses, sdo sempre esfingo-lipidos, os quais pertencem
a trés grupos: esfingomielinas, cerebrosidos e gangliosidos. Estes trés gru-
pos tétm em comum o mesmo componente lipofilico, constituido por um acido
gordo ligado & esfingosima por um radical amidico. Os componentes hidro-
filicos, porém, seriam diferentes, sendo constituidos por acido colino-fosférico
para as esfingomielinas, uma hexose para os cerebrosidos, e um complexo de
hidrato de carbono com elevado peso molecular e acido neuraminico para os
gangliosidos.

Saliente-se, com Klenk, a circunstancia de que os &acidos gordos consti-
tutivos do componente lipofilico sido predominantemente em C,, para as es-
fingomielinas e gangliosidos e em C,, para os cerebrosidos. Os gangliosidos
sdo sobretudo encontrados na substancia cinzenta, os dois outros esfingoli-
pidos, na substancia branca.

O depésito lipoide no grupo da IA seria constituido principalmente por
gangliosidos, no NP por esfingomielinas e na DG por cerebrosidos.

Se todos estdo de acordo quanto ao papel de um complexo do &cido
neuraminico na IA (Cumings), muitas davidas subsistem quanto aos outros
componentes. Admite-se a possibilidade de que em muitos casos de TA exis-
tam associagbes lipoides, havendo em alguns deles seguro aumento também
dos cerebrosidos (Wildi, Cumings). O caso de Wildi sobre este aspecto é
notavel, tal o predominio do conteido em cerebrosidos, a ponto de se jus-
tificar a expressdo, que o préoprio autor usa, de Tay-Sachs gaucheriano.

O trabalho recente de Diezel merece particular referéncia, a propdsito
da comprova¢ao da natureza do depésito lipoide celular na IA. Baseando-se
sobretudo na coloracao de McManus, Lillie e Hotchkiss, pela reacciao do acido
periodico-leucofucsina que cora os polissacaridos, os glicolipoides e as glico-
proteinas, Diezel estudou sete casos de IA, de IAIT e de IAJ e ainda um
de gargulismo. A circunstancia do método corar o polissacarido que se as-
socia ao acido neuraminico para formar o gangliosido, que Klenk descreveu
na IA, permite denunciar a presenca deste. O estudo por este método per-
mitiu ao autor varias afirmacdes novas. Esclareceu, por exemplo, que o de-
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pésito nas formas tardias é idéntico ao IA, ponto que Klenk, com o seu es-
tudo quimico deixara em davida. Outra verificacdo foi a de que nas formas
tardias, a deposi¢ao lipoide se torna muito menos importante, ndo sendo as
células com conteido lipoide em tao grande numero e tdo dispersas como nas
formas infantis precoces.

A identidade do lipoide contido nas células ganglionares e nas células
gliais é também posta em davida por Diezel, que verifica que a solubilidade
dos lipoides contidos nas primeiras é muito maior do que a do contido nas
altimas. Outra verificacdo de sumo interesse é a de que o depodsito lipoide
das células ganglionares da IA é constituido nido apenas por gangliosidos,
mas por uma mistura de lipoides, visto que apds a extraccao dos gangliosidos
com alcool a 75% ou com piridina, as células ficam ainda contendo lipoides
coraveis com Sudan-Schwarz. O grau de metacromasia dos lipoides deposi-
tados, dependeria do seu conteltldo em acido neuraminico, substancia que to-
ma assim um papel de primeiro plano. Quanto aos lipoides contidos nas cé-
lulas microgliais (corpos gordurosos) seriam de natureza complexa e Diezel
julga-os consecutivos & reabsorpcido dos lipoides das células ganglionares.

Do mesmo modo, existem davidas quanto & substancia lipoide contida no
sistema nervoso nos casos de DG, principalmente no que refere a hexose com-
ponente do cerebrosido, que nuns casos é glucose, noutros galactose (Klenk,
Urzman).

Se para a doenca de Hand-Schiiller-Christian todos estdo de acordo em
que se trata de um depodsito de colesterina, tal acordo ja se ndo verifica
para a maioria das outras doencas. Para o gargulismo, por exemplo, Hal-
lervorden considera que os depositos sdo de fosfatideos (esfingomielinas), en-
quanto Green encontra cerebrosidos e Ashby uma mistura de cerebrosidos
com frenosina e querasina. Também as relacGes entre as substdncias depo-
sitadas no sistema nervoso e nos 6rgdos extra-nervosos, sdo complexas, visto
nao se tratar sempre da mesma substancia. Para citar o caso do gargulis-
mo, ha instantes referido, Brante encontra nas localizagbes 6sseas e viscerais,
principalmente uma substancia do tipo mucopolissacarido, relacionado com o
acido condroitino sulfiirico, que nio existe no cérebro.

Faremos ainda uma referéncia aos recentes estudos electroforéticos sobre
as lipoproteinas séricas nas NL. O trabalho de Fisk e colaboradores (1952)
refere o estudo das lipoproteinas num vasto material de doentes neurolégicos,
nos quais, entretanto, nio se encontra referido caso algum de NL; estes au-
tores encontram frequentemente, nos doentes com lesGes organicas do SN,
um aumento de esfingomielina. Em um dos nossos casos foi praticada a
electroforese das proteinas e das lipoproteinas, mas o ferograma nao nos pa-
receu apresentar anormalidades. Goldfarb e colaboradores praticaram-nas
também na DG e acharam resultados normais. Deve acentuar-se que a falta
de resultados obtidos por ultracentrifugacio limita grandemente o valor des-
tas conclusées.

Pode-se, pois, terminar este capitulo com a afirmativa de que os nossos
conhecimentos acerca da quimica das NL sdo, por ora, muito imprecisos, s6
recentemente, mercé dos exames quimicos em largos fragmentos, levados a
efeito principalmente por Klenk, se tendo entrado numa via prometedora.
Todas as dedugBes patogénicas ou tentativas de agrupamento nosografico
partidas da estructura quimica da deposigio lipoide parecem-nos por ora
desprovidas de suficiente base cientifica.

Um facto a salientar ainda no que refere a estructura quimica das NL,
¢ a possibilidade da sua associagio com uma tesaurismose de outra natu-
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reza quimica. Josephy publicou o caso de um doente que apresentava no
cérebro o quadro tipico de uma IA e tinha no figado as alteragbes tipicas
e os depdsitos glicogénicos da tesaurismose glicogenea ou doenca de Gierke.

HISTOPATOLOGIA DAS NEUROLIPOIDOSES

A histopatologia das NL, descrita em detalhe em publicagdes isoladas,
é suficientemente bem conhecida para que nos limitemos a dar aqui apenas
breve resumo, baseado principalmente nos dados que observamos nos nossos
casos.

A perturbagio fundamental das NL, essencial para o seu diagnéstico,
¢ a degenerescéncia utricular de Schéffer, constituida pela deposi¢do lipoide
intra-celular e pelas suas consequéncias morfologicas.

As células atingidas encontram-se sempre aumentadas de volume, man-
tendo-se entre elas, entretanto, as proporcoes normais; o exagerado volume
das células leva frequentemente a impressdo de que a densidade celular se
encontra aumentada. A forma destas células é também anormal, tendendo
para um aspecto esférico; algumas mantém, a despeito do seu exagerado vo-
lume, a forma piramidal. A substancia cromatica de Nissl encontra-se for-
temente reduzida; as granulagées ainda existentes acumulam-se geralmentc
na vizinhanca do nucleo. Este mantém-se até muito tarde bastante bem
conservado, mas a sua posicio € excéntrica, desviado para a parede lateral
ou para um dos polos da célula pelas granulagdes lipoides. O nucléolo é ge-
ralmente visivel até bastante tarde. A existéncia de células com degeneres-
céncia utricular binucleadas, foi apontada por varios autores (Hallervorden,
Wildi). A neurofibrilhas encontram-se desviadas para a periferia das célu-
las ganglionares e frequentemente desaparecem. Dos prolongamentos celula-
res, os dendritos encontram-se frequentemente tumefactos. O cilindro-eixo,
pelo contrario, tem geralmente aspecto normal.

As células contém vacuolos onde se encontram as granulacGes lipoides,
cujas propriedades tintoriais ja foram referidas. As coloracGes com verme-
lho escarlate e Sudao III (consideradas especificas das gorduras neutras),
com hematoxilina férrica, azul do Nilo (que parece corar as gorduras neu-
tras em cor de rosa e os acidos gordos em azul), azul BZL, etc., tem sido
empregadas, sendo seus resultados irregulares e faliveis. Estes resultados
variam muito principalmente com a idade do aparecimento da afeccdo: a he-
matoxilina, por exemplo, cora de negro os lipoides nas formas infantis e de
cinzento nas juvenis (Peters). Além disso, porém, variam de caso para caso
e até dentro do mesmo caso, como ja referimos.

A degenerescéncia utricular, cujos principais caracteres acabamos de re-
ferir, atinge em geral tdédas as células nervosas, ndo se encontrando, por via
de regra, uma distribui¢do laminar que confira & doenga uma citoarquitectura
especifica; a degenerescéncia distribui-se, sobretudo nas formas precoces de
TA, mais ou menos igualmente por tdédas as células ganglionares, ndo s6 do
coértex, como do cerebelo, tronco cerebral e medula espinal.

As alteracbes do cerebelo, que observamos com particular nitidez num
dos nossos casos, merecem mencio especial. Como é sabido, existem com es-
pecial intensidade nas formas de IAIT. Como Bielschowsky, Dide e van Bo-
gaert, encontramos consideravel reducdo da camada granular, a qual apre-
sentava extensas zonas com clareiras bem marcadas. As células de Purkinge,
como em numerosas outras observacoes, apresentavam graves alteracées: mui-
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tas desapareceram, outras encontravam-se reduzidas a sombras; a maioria
apresentava degenerescéncia utricular tipica, numa fase ja muito adiantada,
com desaparicdo dos nucleos e perda das granulacdes cromaticas; algumas,
melhor conservadas, mostravam estructura préxima da normal. Os dendri-
tos de muitas destas células enormemente aumentados, davam-lhes o aspecto
de cabecas de veado (Bertrand e van Bogaert). Também a camada mole-
cular se encontrava alterada, com aumento do numero de nucleos gliais e
presenca anormal de fibras de Bergmann. Alteracbes idénticas as que en-
contramos tém sido postas em evidéncia por muitos outros autores (Bertrand
e van Bogaert, Jervis, Scheidegger, etc.).

O predominio das lesdes de degenerescéncia utricular em zonas dife-
rentes, tais como os nucleos centrais, o hipotdlamo, o locus niger (Haller-
vorden), tem sido apontado em certos casos, sobretudo tardios, correspon-
dendo a tendéncia da lesao a limitar a sua extensdo consoante a progressio
etaria das observagoes.

Uma referéncia ainda as alteragbes gliais observadas nas NL. A ma-
croglia reage com aumento difuso de células, o qual atinge principalmente
o cortex e € tanto mais frequente e intenso quanto mais precoce é o caso.
As formas tardias apresentam geralmente reacgdo glial mais escassa. O au-
mento dos astrécitos atinge também o cerebelo, sobretudo a camada mole-
cular. FEsta gliose astrocitiria varia, evidentemente, de intensidade, de caso
para caso, e até, dentro do mesmo caso, de regido para regido.

Os astrécitos atingidos sio em geral volumosos, arredondados, ricos em
protoplasma e em prolongamentos, contendo granulagbes lipoides. Em al-
guns casos (Wildi, Diezel), as propriedades tintoriais dos lipoides gliais
diferem das dos lipoides ganglionares, levando a conclusdo de que o estado
fisico-quimico e coloidal dos lipoides contidos numas e noutras é diferente.

A presenca de grupos de células astrocitirias e de astrécitos monstruo-
sos, ndo é rara.

As fibras gliais encontram-se, em certos casos, muito aumentadas, so-
bretudo ao nivel da substancia branca, sendo esse aumento o responsavel
pela consisténcia endurecida que apresenta por vezes o cérebro das NL.

Também a microglia reage na IA pelo aumento do niimero de elemen-
tos celulares e pela formacdo de corpos granulo-gordurosos. Como salien-
ta Wildi, ao passo que a macroglia reage dando astrécitos ricos em pro-
longamentos, a microglia reage dando células quase sem prolongamentos,
volumosas e esféricas. O conteido lipoide destes corpos granulo-gorduro-
sos toma em geral fortemente os corantes das gorduras neutras, o que estd
longe de ser regra nas células ganglionares. Diversos patologistas salien-
tam ainda a escassa tendéncia & migrac¢do, no sentido dos espacos peri-
vasculares, que apresentam os corpos granulo-gordurosos microgliais nas NL.

A participa¢do das fibras mielinicas no proccsso patolégico das NL é
muito importante e foi estudada em detalhe por Haddenbrock. Esia par-
ticipagdo € muito intensa na IA e vai diminuindo nas formas mais tardias,
a ponto de ser em algumas observaches quase insignificante. Nos casos
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mais precoces, a destruicio da mielina e dos cilindros-eixos pode adquirir
tal intensidade que conduz a uma verdadeira necrose e liquefaccio da subs-
tancia branca, como s6 muito excepcionalmente se encontra. Alguns auto-
res admitem serem os sistemas de fibras filogeneticamente mais jovens, isto
é, de mielinizacdo mais tardia, os principalmente atingidos (Peters); ou-
tros, como Bertrand e van Bogaert, apresentam argumentos em contrario,
como por exemplo, o de que no seu caso a camada tangencial de Exner
e as fibras tangenciais profundas estavam conservadas, enquanto as fibras
radiarias, filogenéticamente mais antigas, estavam destruidas.

Diversas hipoteses tém sido postas para explicar a relacido entre o pro-
cesso desmielinizante, por regra tdo intenso, e a afeccdo lipoide ganglionar.
A argumentacdo a favor das diversas hipoteses encontrar-se-4 no notavel
trabalho de Haddenbrock, pelo que nos limitaremos a resumir aqui as trés
principais hipoteses, as duas Gltimas com intimos pontos de contacto.

1) Degenerescéncia secunddria — A destruicio da substancia branca
seria consecutiva a intensidade da alteracdo das células ganglionares, a qual
conduziria & morte destas, com consecutiva degenerescéncia secundaria dos

axoénios. A perda da mielina seria por sua vez consequéncia desta.

2) Agenesia ou hipoplasia do aparelho mielinico — Diversos autores ad-
mitem que se trata duma falta de aptiddo tréfica da mielina, duma inter-
rupcdo do seu desenvolvimento numa fase precoce ou duma alteracdo histo-
quimica, que nao permite a sua sobrevivéncia. A grande escassez de corpos
granulo-gordurosos nas NL, a falta de reaccao gliofibrilhar ou conjuntiva, a
extensdo macica e anormal da destruicao mielinica sdo fortes argumentos a
favor desta hipétese.

3) Degenerescéncia primdria — A deposicdo lipoide nas células ganglio-
nares acompanhar-se-ia de uma alteracio histoquimica contemporénea das
bainhas mielinicas, cuja natureza lipoide é conhecida. A fragilidade destas
associar-se-ia 4 degenerescéncia secundaria para dar as destrui¢cdes macigas
referidas.

O problema das alteracbes mielinicas nas NL é pois dos mais interes-
santes, justificando ulteriores estudos.

A participagdo importante de determinados feixes em algumas obser-
vagbes, torna, na opinido de certos autores (Marburg, Riese), dificil expli-
car as lesdes cordonais como degenerescéncias secundarias. Estas altera-
¢bes axo-mielinicas aproximam a [A de outros sectores da patologia ner-
vosa: assim, os casos com degenerescéncias dos feixes cerebelosos e pira-
midais da medula, estabelecem transicdo para as heredo degenerescéncias
espino-cerebelosas, assim como os casos com degenerescéncias do nucleo
dentado do cerebelo e dos pedinculos cerebelosos superiores (Haddenbrock)
aproximam as NL das atrofias cerebelo-dentadas e olivo-ponto-cerebelosas.

Uma referéncia apenas as relacdes entre as formas tardias de TA e o
cérebro senil, sobre as quais os diversos autores tém insistido (Marinesco,
Sjovall, A. Marques, Cares). E possivel encontrar em certas observacgdes de
NL alteragdées do tipo senil (placas senis, por exemplo, no caso de Cares);
por outro lado, no cérebro da deméncia senil encontram-se com frequéncia
sobrecargas lipoides celulares, e as préprias formacdes especificas desta con-
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dicao, as placas senis, sdo provavelmente constituidas por depésitos de lipo-
proteinas. Tais sdo os pontos concretos desta aproximacdo, que para alguns
autores tem sido base de especulagdoes puramente tedricas.

O seguinte grupo em que dividimos as lipoidoses, aquelas em que as
deposigbes lipoides predominam no SRE, tem aspectos histopatolégicos quan-
to aos 6rgldos internos particularmente importantes, dos quais nos nio ocupa-
remos por falta de experiéncia e competéncia. Reportamos o leitor ao ex-
celente capitulo de R. S. Rowland na Practice of Pediatrics de Breneman.
Para este autor, as lipoidoses deste grupo, que vao desde o NP a DG e até
ao HSC, seriam definidas por: 1) uma mesma alteragdo patoldgica (hi-
perplasia lipoide celular, lipoidose ou histiocitose lipoide); 2) esta alte-
ragio representaria uma reac¢do do SRE a uma perturbagio do metabolis-
mo lipoide; 3) as diferencas entre as varias doencas dependeriam de va-
riagoes de factores constitucionais, da idade, do aparecimento, da intensi-
dade e duragdo do processo, de participagdo endocrinica, etec.

No que refere as lesbes nervosas de NP e da DG, tédas as tentativas
para as distinguir das do grupo da IA tém sido vds. Embora ainda recen-
temente, alguns autores (Feyrter) pretendam encontrar diferengas entre os
dois processos, a opinido geral, expressa por Peters e deduzida da leitura
das varias observaces, é de que o processo histopatolégico do SN, é idén-
tico no grupo da IA e no do NP, apenas a intensidade e primitividade das
localizaghes extra-nervosas estabelecendo uma diferenciagio entre os dois
grupos. A mesma afirmacdo é feita recentemente por Kuntti, a propésito
do seu caso de NP.

Uma mencéo ainda a histopatologia do gargulismo, s6 recentemente co-
nhecido e aos seus numerosos contactos com a da IA. O numero de casos
completamente investigados é muito escasso (7), e por isso as conclusdes
actuais ndo podem ser mais do que provisorias. A doenga caracteriza-se,
quanto as lesbes do sistema nervoso, por um quadro histopatolégico idén-
tico ao da TA; a lesdo das células ganglionares, com degenerescéncia utri-
cular e deposito de granulagbes lipoides, é perfeitamente idéntica a que
ocorre na IA. As primeiras observagoes estudadas sob este aspecto (Tut-
hill, Zierl), haviam de resto sido etiquetadas como IA com alteragdes es-
queléticas. O processo de alteragdo celular teria, segundo alguns autores,
maior tendéncia a localizar-se em certas regides, aproximando-se, portanto,
por esse motivo, da IAJ. Assim Hallervorden, em dois casos estudados,
acentua a localizacdo preferente na medula espinal e no cerebelo, Hora
também na medula espinal e Westphalsioli e Bohmig-Schob nos nicleos
centrais.

No caso de Green, as alteragbes eram difusas, tipicas da degenerescén-
cia utricular da IA. A participacido dos elementos gliais e das bainhas mie-
linicas era escassa. A alteragio das células ganglionares nio sé atingia todo
o SN central, como ainda se encontrava nas células nervosas vegetativas
da parede intestinal. O conteddo lipoide era, segundo Green, constituidn
por cerebrosidos; noutros casos era idéntico ao que se encontra na IA,
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Assim, vistos sob o dngulo da histopatologia nervosa, os quadros do
G e da IA] parecem perfeitamente idénticos, embora clinicamente muitas di-
ferencas separem as duas afecgdes. Independentemente das determinagGes
extra-nervosas do G (deposicdes lipoides na cérnea, figado, bago, lobo an-
terior da hipéfise, timo, etc.), que o caracterizam, a circunstancia de que
o quadro clinico deste apresente em geral, como Gnica manifestacdo nervo-
sa, uma oligofrenia mais ou menos acentuada, estabelece funda distingao
com as varias formas de IA, tdo ricas em sintomatologia nervosa.

Podemos, pois, considerar que, quer no grupo da [A, quer no do NP,
quer finalmente no G, as lesdes nervosas sdo idénticas e representam real-
mente a expressio de uma alteracdo comum do metabolismo lipoide cere-
bral. Pelo contrario, no grupo do HSC de que nos ocuparemos apenas na
(ltima parte decte relatorio, as determinagbes nervosas primarias sio ex-
cepcionais e o sistema nervoso nfo participa sendo indirectamente no qua-
dro clinico.

CLINICA DAS NEUROLIPOIDOSES

A sintomatologia neurolégica das NL n#o tem caracteres especificos.
Pode talvez considerar-se como a unica manifestag@o patognoménica da afec-
¢do a atrofia macular, com red-spot, que é especifica das formas infantis
da TA. As restantes manifestagbes oftalmoldgicas que acompanham as for-
mas mais tardias, ndo tem qualquer especificidade.

Os caracteres heredobiologicos ndo sdo também distintives. E certo
que a IA é preferentemente hereditaria, predomina na raga israelita e em
individuos do sexo feminino, enquanto nas formas mais tardias estes ca-
racteres se esbatem, mas a verdade é que as excepgbes a tais regras sio
em extremo frequentes. Do mesmo modo, também no NP o predominio
da raca israelita (Videback: 29 judeus, 26 ndo judeus e 18 casos de raca
desconhecida) e do sexo feminino é conhecido; mas também a percentagem
de excepgdes € elevada.

Do mesmo modo, certas regras com frequenies excepgbes se podem es-
tabelecer para a evolugdo das NL. As formas infantis sfo tanto mais gra-
ves e de mais aguda evolugdo, quanto mais precoces. A gravidade é ma-
xima nas forizas congénitas (Norman e Wood) incompativeis com a vida,
e nas formas infantis precoces de IA, que seguem uma evolugdo aguda.
Pelo contrario, as evolugbes crénicas prolongadas sdo apanagio da IAT;
numa fratria observada por van Bogaert, em 12 irmaos havia 4 casos de
IAT, dos quais um teve o seu inicio aos 15 anos e outro aos 30, vindo este
Gltimo a falecer aos 60 anos. Excepgbes a estas regras nao sido, entretanto,
raras. Em alguns casos estdo apontadas evolugdes remitentes (Aidar e La-
martine de Assis).

A sintomatologia neurolégica das NL é extremamente variavel e pro-
teiforme, na clara dependéncia da universalidade celular da lesdo. Adquire
a sua maxima intensidade nas formas mais precoces da [A; vai-se depois
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tornando menos difusa e menos intensa, até constituir com frequéncia, nas
formas tardias, quadros limitados a sintomatologia de certos tipos. Muitas
vezes, as formas tardias sdo paucissintomaticas ou até assintomaticas.

Os sintomas psiquicos desempenham papel de grande relevo. Na IA
a paragem precoce do desenvolvimento mental com idiotia absoluta, é re-
gra. Nas formas mais tardias ha em geral deméncia infantil de rapida
evolucdo nas formas agudas, ou quadros de oligofrenia nos casos arrasta-
dos. Nas formas tardias, o quadro mental pode variar desde o deficit in-
telectual puro, até as alteragbes psicopaticas do caracter e da conducta.

Os fenémenos motores dominam também o quadro cemiolégico das NL.
Nas formas mais precoces de [A, vamos encontrar um quadro de paralisia
flicida e atdnica, nas formas menos precoces um quadro de rigidez gene-
ralizada, com sintomas de liberagdo piramidal, em regra associados a sin-
tomas extra-piramidais. A sintomatologia motora aparece em quase todos
os casos, revestindo as formas mais variadas, desde hemiplegias até para-
plegias do tipo medular. Formas de deficit motor periférico podem tam-
bém ser admitidas se considerarmos a heredopatia polineuritiforme de Ref-
sum como pertencendo a este grupo, dados os resultados da tnica autdpsia
existente, que mostrou a presen¢a de depésitos lipoides nas células gan-
glionares.

A sintomatologia cerebelosa encontra-se sobretudo na IAJ e na IAT,
podendo predominar a ponto de constituir a quase totalidade do quadro
clinico. Era o que sucedia na nossa observagao seguinte:

Caso 1 — J. A. L, sexo masculino, com 4 anos de idade, obs. 2017, en-
trado em 26-V-51 e falecido em 3-VII-51. Pareceu normal durante o pri-
meiro ano de idade. Depois, ao falar, a sua linguagem era anormalmente
pobre e tardia. Entretanto, mostrava uma ccmpreensdo regular e fazia mes-
mo pequenos recados. Andava bem. Aos 3 anos teve um ataque convulsivo.
Quatro meses antes da admissido, apés uma queda, apresentou sintomas de de-
cadéncia intelectual: perdeu a linguagem, pronunciando apenas sons guturais,
tornou-se rabujento, inquieto, com labilidade emocional. Ao mesmo tempo,
instalou-se desequilibrio da marcha, de tipo cerebeloso, cada vez mais accn-
tuado, acabando a deambulacdo por ser imgossivel. Antecedentes familiares
— E filho de primos direitos. O primeiro filho do casal morrera aos trés
meses, com labio leporino e outros defeitos somaticos. Os pais nao sao is-
raelitas. Exame clinico — Fundo atrazo intelectual, com perda completa da
linguagem, falta de qualquer compreensao, estando a sua colaboracao redu-
zida a alguns gestos imitativos. Sindroma cerebeloso intensissimo, sendo a
marcha impossivel e todos os movimentos dismétricos ¢ ataxicos. Hipotonia
acentuada dos quatro membros. N&o havia sintomatologia piramidal. Exa-
mes complementarcs — O exame oftalmoldgico mostrava papila branca e es-
cavada (atrofia 6rtica primaéria), manchas degenerativas pigmentadas em to6-
da a retina, e mancha vermelho-cereja, tipica, na regido macular. O diag-
noéstico oftalmolégico foi de retinite pigmentar com mancha tipica de idiotia
amaurética (Dr. H. Moutinho). Ezxames laboratoriais negativos. Exames
radiogrdficos do crdneo nada mostravam de anormal. EEG: graves altera-
coes, sobretudo surtos periodicos de ondas lentas, de grande voltagem, em
vagas ininterruptas de trés ou quatro. Exame nccrépsico: alteracdes tipicas
de idiotia amaurética, com intensa degenerescéncia utricular atingindo prati-
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camente todas as células ganglionares, mas particularmente intensa ao nivel
do cerebelo. Os orgaos internos nao apresentavam sinais de lipoidose.

ST L5V EEG. 801
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Fig. 1 — EEG do caso 1.

Os sintomas extrapiramidais desempenham papel muito importante. Nas
formas menos precoces de 1A a rigidez descerebrada e os espasmos extra-
piramidais sdo fenomenos frequentes. A existéncia de crises tonicas de des-
cerebragdo, encontra-se descrita por varios autores (van Bogaert, Swerrts e
Bauwer), do mesmo modo que a presenca de reflexos tonicos do pescogo
(Marinesco e Radovici; Julido, Magalhaes e Brandi). Nas formas tardias,
a sintomatologia atetdsica, coreica ou distonica, ndo é rara; numa obser-
vacio de Aluizio Marques, a NL revestia o quadro de uma distonia de
tor¢do.

A existéncia de convulsdes ou de fendmenos epilépticos localizados ndo
¢ também eventualidade rara. A sua associagdo com mioclonias e com de-
ficit intelectual leva, por vezes, a um diagnéstico diferencial melindroso
com a epilepsia mioclénica de Unverricht-Lundborg. O caso seguinte poe
em relevo as dificuldades de semelhante diagndstico:

Caso 2 — D. M. V., sexo masculino, com 15 anos de idade, entrado em
16-VIII-53. Foi uma crianca normal até aos 7 anos; andou e falou em idade
normal, aprendeu a ler dos 6 para os 7 anos; ndo tem quaisquer anteceden-
tes familiares de interesse e nao é de raca israelita. Aos 7 anos, inicio da
doanca por ataques convulsivos localizados, sem perda de conhecimento, mas
sem sede constante. Depois, muito lentamente, foram aparecendo crises for-
mais, de grande mal. Ao mesmo tempo, comecaram-lhe notando nos mem-
bros, frequentes contracgdes musculares, do tipo mioclonico. A medida que
o tempo decorria, foi aparecendo decadéncia intelectual manifesta e compro-
misso da linguagem, chegando, por fim, a um estado de deméncia alilica,
com periodos de violenta agitacio automatica, com gritos ininteligiveis. A
marcha foi-se-lhe tornando cada vez mais dificil, estando acamado ha dois
anos. Nos ultimos meses, as pernas foram-se-lhe flectindo, acabando por se
fixar nesta posicdo. Exame clinico — Estado total de desagregacio psiqui-



LIPOIDOSES NERVOSAS 177

— Rl EEG354

15-
Fig. 2 — EEG do caso 2.

ca, apenas com emissao de gritos roucos, e sem qualquer compreensio. Re-
gular estado geral; permanece em decubito lateral, com os quatro membros
em flexdo. N&o se palpa figado nem baco. Tem crises convulsivas genera-
lizadas, relativamente frequentes, uma a duas por dia. Os abalos mioclé-
nicos sdo raros e atingem sobretudo o tronco e os membros inferiores. Tem
hiperreflexia generalizada e sinais de liberacdo piramidal bilateral. Ha rigi-
dez muscular generalizada, do tipo extrapiramidal. Exames complementares
— Fundos oculares normais. Exames laboratoriais todos normais. FEEG:
além de graves alteracdes do ritmo de base, existem surtos de ondas lentas,
de grande voltagem, e bicos epilépticos. Ventriculografia: sistema ventri-
cular normal. Bidpsia do cortex cerebral (regido parietal posterior direita):
graves alteracdes celulares, tipicas de idiotia amaurética.

Fig. 3 — Caso 1. Cortex parietal (Nissl, pequena ampliacdo: 50 vézes).
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Fig. 4 — Caso 1. Cértex parietal (Nissl, média ampliacdo: 240 veézes).

Fig. 5 — Caso 1. Cortex frontal (Nissl, grande ampliacdo: 370 vézes).

As formas deste tipo, caracterizadas por um quadro semelhante ao da
epilepsia mioclénica, sdo sempre tardias e de evolugdo arrastada.

Nos iltimos anos foi também chamada a atencdio dos clinicos para as
alteragées electroencefalogrificas das varias formas de IA (Cobb, Martin
e Pampiglione, Rademaker). As formas infantis apresentariam alteragdes
especificas, constituidas por um ritmo de base lento, de grande voliagem,
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no qual se intercalariam surtos de bicos ou de ondas de alta voltagem, as
vezes arredondadas, em grupos de duas ou trés, em tbédas as derivagoes, e
por vezes bilaterais. Para Rohmer, Israel e Waskenheim, pelo contrario,
seria nas formas juvenis que apareceriam as alteragdes referidas, enquanto
na IA apenas existiria uma disritmia lenta. Nos nossos casos, ambos estu-
dados sob este ponto de vista, foram observadas alteracGes idénticas, a des-

Fig. 6 — Caso 1. Célula nervosa espinal: cornos anteriores da medula
cervical (Nissl, imersao: 570 vézes).

Fig. 7 — Caso 1. Cerebelo (azul de Nilo, pequena ampliacdo: 50 vézes).
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peito de se tratar também de formas tardias. Parece, assim, que o exame
EEG assumira certo valor no diagnéstico das NL pela existéncia de uma
disritmia bastante especifica de tal perturbacio metabdlica. Também no G
tém sido encontradas graves alteragbes do EEG (Mc Gillivray, Rohmer e
col.); estas alieragGes, constituidas por disritmias irregulares e grosseiras,
ndo parecem ter qualquer caracter especifico.

Fig. 8 — Caso 1. Cerebelo (Nissl, grande ampliacdo: 370 vézes).

A importancia dos sintomas gerais das lipoidoses para o seu diagnos-
tico, ndo pode deixar de ser salientada. Lembremos sumariamente a hépa-
to-esplenomegalia, com adenopatia, anemia e hipertricose, para o NP ¢ a
DG, e as lesOes Gsseas, a hepatoesplenomegalia, a morfologia tipica (face
de gargula), o nanismo, a cifose e as alteragbes da cornea, para o G.

Recordemos ainda que recentemente foi posta em relevo por autores
nérdicos (Bagh e Hortling, Rayner) a existéncia, nas NL, de alta percen-
tagem de linfécitos, apresentando vactiolos (12-56% do total dos linfécitos).
Rayner procurou nas familias dos portadores de NL, e encontrou uma per-
centagem ainda apreciavel (3-149%) nos heterozigotas, admitindo a possi-
bilidade de que tal determinagio possa servir para a sua despistagem. Num
dos nossos casos foi feita a pesquisa dos linfécitos vacuolizados, mas a per-
centagem encontrada foi insignificante.

Intencionalmente, ndo nos referimos, tanto neste capitulo como no an-
terior, as NL secundarias do tipo do HSC. Trata-se de quadros clinicos
que, comportando eventualmente uma participacio do SN, ocupam um lu-
gar a parte pela sua sintomatologia e pelo parentesco que apresentam. Es-
tuda-las-emos em conjunto no final do relatério.



LIPOIDOSES NERVOSAS 181

PATOGENIA GERAL DAS NEUROLIPOIDOSES

E impossivel, no estado presente dos nossos conhecimentos, decidir se
as lipoidoses sdo consequéncia de um processo geral de tesaurismose (Gier-
ke), ou de uma perturba¢io local do metabolismo, que condicione a depo-
sicdo lipoide. S6, provavelmente, o progresso da investigacdo quimica po-
dera almejar a solugfo do problema.

Trés hipoteses se podem invocar, como causa das lipoidoses: 1) pro-
cesso patologico local, com deposicdo secundaria de lipoides; 2) altera-
¢do metabolica celular, com formagdo ou utilizagdo anormal de lipoides;
3) alteragdo metabélica geral, com fixacdo dos lipoides em certos sistemas
celulares (tesaurismose).

Em determinadas formas de lipoidose (HSC, GE, etc.) parece sem du-
vida estar em causa a primeira hipotese. Para as formas mais difusas, de
que sd3o paradigmas a IA e o NP, se € certo que se ndo pode provar a
existéncia de uma tesaurismose, também nio é menos exacto que a pertur-
bagdo local condicionadora do depésito lipoide nos é totalmente desconhe-
cida, consistindo talvez numa alteragdo dos sistemas enzimaticos, ligados
com o metabolismo lipoide, inacessivel, por enquanto, & nossa apreciagdo

(Tanhauser, Sobotka).

Nao abordaremos novamente a dificil questdo da unidade ou plurali-
dade das lipoidoses, de que ja resumimos antes os argumentos tendentes
para uma ou outra doutrina. Como van Bogaert, a despeito das muitas ra-
z0es que levam a pensar numa unidade de grupo (isto é, na mesma natu-
reza patogénica da IA, do NP, DG, etc.), pensamos que a questdo deve
continuar em aberto, por insuficiéncia actual dos nossos conhecimentos.

PATOLOGIA ESPECIAL DAS NEUROLIPOIDOSES

Nido voltaremos a ocupar-nos em detalhe das NL primitivas, do grupo
NP-DG e do G, aos quais se dirigiram principalmente nossas consideragdes
nos capitulos precedentes. Limitar-nos-emos a apresentar dados colhidos
em um quadro de Peters, resumindo em forma comparativa os dados prin-
cipais das afecgbes desses grupos.

Ocupar-nos-emos um pouco mais em detalhe das lipoidoses do tipo do
HSC e do tipo das colesterinoses cerebrais, formas cujos ponios de contacto
com as NL primitivas s@o muito mais reduzidos e as quais, portanto, nio
se adapta a maioria das consideragbes precedentemente expostas.

1) Grupo das neurolipoidoses com deposi¢io de esfingolipidos.

Idiotia amaurética — a) Forma congénita (Norman e Wood) : morte apés
o nascimento; alteragbes do desenvolvimento cerebral; lipoidose celular ge-
neralizada. b) Forma infantil (Tay-Sachs): inicio entre os 6 e os 12 me-
ses; curso agudo (12 meses) ; sobretudo sexo feminino; frequentemente raga
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israelita; idiotia, cegueira (red spot!), tetraplegia primeiro flacida, depois
espastica; hipertricose. ¢) Forma infantil tardia (Bielschowsky) : inicio aos
3.4 anos; curso cronico; oligofrenia, atrofia éptica (excepcionalmente red-
spot), sindroma cerebeloso; outra sintomatologia neurolégica?. d) Forma
juvenil (Spielmeyer-Vogt): inicio aos 6-12 anos; curso arrastado; cegueira
(retinite pigmentar, atrofia Optica); oligofrenia; sintomatologia neurolégica
variada (formas extra-piramidais, disténicas, mioclonicas, cerebelosas). e)
Forma tardia (Kufs): inicio depois dos 20 anos; curso crénico; cegueira
(retinite pigmentar, atrofia rara); sintomas mentais ndo constantes, sinto-
matologia neurologica variada (extrapiramidal, cerebelosa, bulbar, epilép-
tico-mioclonica).

Doenca de Niemann-Pick — Inicio entre 0s 6 e os 12 meses; curso agudo
(9 meses); principalmente sexo feminino; frequentemente israelitas; hepa-
toesplenomegalia; anemia; hipertricose; hérnias; coloragdo amarelo-acasta-
nhada da pele; febre; idiotia, apatia; rigidez muscular, hiperreflexia; ce-
gueira (red spot 609%); surdez rara.

Doenca de Gaucher — a) Forma aguda: inicio cerca do ano; evolugdo
aguda (6 meses); hereditariedade; hepatoesplenomegalia, anemia hipocré-
mica, leucopenia; caquexia; idiotia; apatia; estrabismo; tetraplegia espas-
tica, opistotono, crises de descerebragdo; laringite estridulosa; trismo. b)
Forma crénica: inicio tardio (5 anos ou mais); curso crénico; anemia hi-
pocromica; diatese hemorragica; hepatoesplenomegalia; cor amarelo terro-
sa; sintomas 6sseos (dores, fracturas, alteracbes radiograficas); xantoma
conjuntival; raridade da sintomatologia nervosa.

Gargulismo (lipocondrodistrofia, disostcse multipla ou doenga de Pfaundler-
Hurler) — Inicio entre 1 e 2 anos; curso cronico; hereditariedade; mais
frequente no sexo masculino; face tipica (gargula); nanismo; cifose; hepato-
esplenomegalia; disostose (alteracbes radiograficas tipicas); extensibilidade
limitada das articulagbes; sela turca alongada; turvagbes da cérnea; oligo-
frenia (ndo constante).

2) Grupo das colesterinoses.

Referéncia mais dilatada tem de ser feita as colesterinoses, grupo he-
terogéneo, também de dificeis limites, mas claramente diferenciado das en-
tidades de que nos vimos longamente ocupando.

Até aqui, tanto nas varias formas de 1A, como no NP ou no G, pode-
mos dizer que do ponto de vista neuropatolégico, existia uma lesdo comum,
a degenerescéncia utricular de Schiffer, alteragio especifica das células gan-
glionares.

No grupo de que nos vamos agora ocupar, nfo s6 a substancia depo-
sitada é a colesterina (colesterina neutra ou esteres da colesterina), essen-
cialmente diferente, portanto, dos lipoides do primeiro grupo, como ainda
a sua tesaurismose se faz sempre nas células do SRE. Mesmo nas observa-
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¢des em que a colesterinose atinge o SN nele produzindo lesGes aparente-
mente primarias, estas s&o constituidas ou por depdsitos de colesterina na
substancia branca, com desmielinizagdo e lesbes celulares secundarias, ou
por verdadeiros granulomas com células xantomatosas, que nio sdo outra
coisa sendo células do SRE carregadas de colesterina.

A patologia nervosa das colesterinoses é essencialmente constituida por
sintomas de vizinhanca causados pelas lesbes granulomatosas de proximida-
de, e s6 excepcionalmente pelas lesdes primitivas de SN. Estas s6 desem-
penham papel na colesterinose cérebro-tendinosa, afecgdo de resto excepcio-
nal. No HSC, como no GE, sio os granulomas vizinhos que provocam
sintomas nervosos pela sua acgdo compressiva sobre estructuras importantes.

Os dois problemas essenciais do grupo das colesterinoses, o da sua pa-
togenia e o das relagbes mutuas das varias entidades que o formam, e com
as recticulo-endotelioses, foram abordados no excelente relatério de Giam-
palmo ao Congresso de Lishboa (1953). N&do é nosso proposito retomar
aqui a discussdo em téda a sua extensio, mas dar apenas dela um resumo
que permita a actualizacdo dos conhecimentos. Para isso, parece essencial
fazer um sumario do quadro anatomo-clinico de cada uma das entidades
em discusséo.

Referir-nos-emos a colesterinose cérebro-tendinosa (Bogaert-Scherer-Ep-
stein), ao HSC, ao GE e & doenca de Abt-Letterer-Siwe. A colesterinose
dos plexos coroideus (Giampalmo) ndo sera referida por falta de expressdo
clinica conhecida, e as recticulo-endotelioses infecciosas s6 serdo referidas
pelos seus pontos de contacto clinicos com as doencas mencionadas.

a) Colesterinose cérebro-tendinosa ou doenga de van Bogaert, Scherer
e Epstein (BSE), descrita em 1937, em individuos portadores de deficit
intelectual congénito ou aparecido na adolescéncia. A afec¢io se caracte-
riza pelo desenvolvimento de um sindroma cerebeloso acompanhado de mio-
clonias; ulteriormente, sintomas espésticos, sobretudo paraplegias, acompa-
nhadas de amiotrofias; no final da evolu¢do surgem sintomas bulbares com
quadro de paralisia labio-glosso-faringea. A hereditariedade foi averigua-
da na maioria dos casos. Os sintomas gerais sio constituidos principal-
mente por tumores dos tend6es; raramente, xXantomas cutaneos e cataracta
xantelasmica.

Les6es nervosas — Infiltracdes macicas de colesterina na substancia bran-
ca, principalmente do cerebelo e do tronco cerebral; sede extra-celular, rara-
mente intracelular, da colesterina, muitas vezes em grandes cristais; reaccao
glial, tomando por vezes o aspecto xantomatoso; falta de reaccdo mesenqui-
matosa; desmielinizacao; degenerescéncia secundaria do feixe piramidal, pri-
maria do feixe de Goll; lesbes muito escassas das células ganglionares (cor-

nos anteriores, células de Purkinge) cuja natureza primitiva ou secundaria
é discutivel.

b) Doenga de Hand-Schiiller-Christian — Descrita sucessivamente pe-
los autorcs referidos (1893, 1915, 1919), em geral acometendo criangas en-
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tre os 2 e os 7 anos, e caracterizada por tumefacgbes multiplas da calota
craniana, com aspecto radiologico de craneo geografico e les6es dos ossos
membranosos; exoftalmia, com edema palpebral; diabetes insipida, por com-
pressdo hipotaldmica; sintomas otogéneos (surdez, dores, supuragoes). Au-
séncia de hereditariedade. Foram descritas lesbes primitivas do SN em cér-
ca de 12 dos casos até hoje descritos, com sintomatologia ou do tipo tu-
moral, ou do tipo politépico (multiplicidade dos granulomas), dando entdo
lugar a um quadro de encefalomielite ou esclerose em placas. Sintomas
cutidneos: xantomas, rashes maculo-papulares, dermatite seborreica. Febre,
anemia. Micropoliadenia; espleno-hepatomegalia discreta. Morte frequen-
te por intercorréncias {(diminuida resisténcia organica).

Lesées andtomo-patolégicas (Rowland, 1928) — Granulomas, constituidos
por células recticulares e histiocitarias, e por grandes células xantomatosas
ou espumosas, contendo esteres do colesterol; é provavel que nas fases ini-
ciais do granuloma, exista apenas reaccdo histiocitaria, com células eosiné-
filas, e s6 mais tarde surja o depodsito lipoide, com as células espumosas; as
alteracdes degenerativas dos nucleos das células xantomatosas (Letterer) séo
talvez prova da existéncia de uma alteracdo fermentativa nuclear; frequente
evolucao fibrosa final; lesbes nervosas secundarias a presenc¢a dos granulo-
mas, sobretudo com compressdo hipotalamo-hipofisaria. Nos casos em que
ha lesdes cerebrais primitivas (Chester, Heine, Davison, Chiari, Teilum, etc.),
granulomas perivasculares da substancia branca do cérebro e do cerebelo, com
desmielinizacdo secundaria, em focos semelhantes aos da esclerose em placas;
proliferacdo intensiva glial e mesodérmica; auséncia de células xantomatosas
(granuloma axantomatoso de Masshoff).

¢) Granuloma eosinéfilo — Descrito por Otani e Ehrlich (1940) e
quase simultaneamente por Hatscher e Lichtenstein e Jaffé; 6 casos por-
tugueses, todos do Servigo de Pediatria dos Profs. Castro Freire e Salazar
de Sousa, trés deles com lesGes craneanas; 7 casos brasileiros, dos quais
dois com lesdes craneanas, um deles operado com éxito (Ribe Portugal e
col.). A moléstia, que é rara, acomete criangas na segunda infancia, ado-
lescentes ou adultos, ndo é hereditaria, tem evolugdo benigna e cura espon-
tdnea; tem sido assinalada a accdo favoravel do ACTH (Flosi, Infante,
Oliveira e Pedalini). LesGes osseas, em geral solitirias (mais de dois ter-
cos dos casos). Sede craneana muito frequente (40% dos casos), sendo
atingidos os ossos dos membros, na maioria dos restantes casos; alteragdes
radiolégicas com tipico aspecto lacunar de contornos regulares ou polici-
clices. Sintomas gerais nulos; participagdo ganglionar (C. Freire e J. Del-
fim) ; auséncia de eosinofilia; test de Thorn positivo em alguns casos. Sin-
droma orbitario muito tipico (Mertens e Ullerich) : infiltracio dos quadran-
tes orbitarios superiores, ptose, edema e as vezes protruséo dos globos ocula-
res. Localizagbes mastoideias susceptiveis de darem sintomatologia idén-
tica a do HSC, e, como as deste, frequentemente operadas como mastoidites
ou colesteatomas. Raramente, sindroma de hipertensdo craneana.

Lesboes andtomo-patolégicas — Granuloma, constituido por células recti-

culo-histiocitarias, com nucleos volumosos, vesiculosos ou reniformes, pobres
em cromatina; entre elas, numerosos eosinéfilos tipicos; eventualmente zonas
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de necrose, cristais de colesterina, reacgdes macrofagicas, com células gigan-
tes de corpos estranhos. A existéncia de deposicao de gorduras neutras é
diferentemente valorizada pelos varios autores. A evolucao final faz-se no
sentido da fibrose e cura.

d) Doenca de Abt-Letterer-Siwe — Descrita por Letterer (1924), Siwe
(1933) e Abt (1936). Totalidade de observagdes publicadas, cerca de 20.
A doenca acomele criangas, de 3 meses a 3 anos de idade, ndo é heredita-
ria, e tem evolugdo fatal sub-aguda (morte em semanas ou meses). Sinto-
mas: {ebre; diaieze hemorragica; hépato e esplenomegalia; adenopatias;
lesbes oOsseas ndo constantes, atingindo em certcs casos o craneo (Abt, Wal-
green) ; radioldgicamente, alguns casos apresentam imagem de crineo geo-
grafico, como o HSC (ja foram relatadas diversas observactes de transi-
¢do para esta ultima doenca, com quadros clinicos e radiolégicos mixtos) ;
lesGes cutdneas (eczema seborreico!); quadro hemadtico incaracteristico (ane-
mia secundaria, com variagdes incaracteristicas dos leucécitos, indo da leu-
copenia a leucocitose, e das plaquetas, indo da hipo a hiperplaquetemia).

Lesdes andtomo-patolégicas — Hiperplasia generalizada dos elementos
recticulo-endoteliais do figado, baco, ganglios, pele, medula é4ssea, etc.; infil-
tragido gorda difusa do figado; células grandes, de palidez variavel, nao con-
tendo lipoides, nos 6rgéos referidos; proliferacdo das fibras recticulares e apa-
recimento de macréfagos, por vezes contendo gordura; no conjunto, portanto,

proliferagao sistematica atingindo com maior ou menor intensidade todo
o SRE.

Dois problemas fundamentais se nos apresentam ao estudar e:zte grupo
de doencas: o da patogenia da deposicio de colesterina e o da relagao des-
tas varias entidades moérbidas umas com as outras, e ainda com determina-
das doencas afins. Os dois problemas tém intimos pontos de contacto, e
serd a sua conjunta discussdo que terminara o nosso relatério.

O depésito de colesterina é maximo na tolesterinose cérebro-tendinosa
(BSE), menor no HSC, ocasional no GE e excepcional no ALS. Além
disso, a patogenia do depdsito celular é certamente diferente. Enquanto
as trés ultimas afeccbes tém a sua lesio fundamental constituida por uma
proliferagdo granulomatosa do SRE, a BSE é essencialmente a expressao
de um depdsito macigo de colesterina na substancia branca cerebral e nos
tendGes.

Em nenhuma das afecgbes citadas se encontra com regularidade hiper-
colesterolemia. Esta existia em algumas observaces de BSE e de HSC,
mas é excepcional e nido desempenha, ao que parece, papel patogénico. A
doenga de BSE €, na opinido da maioria dos autores, uma tesaurismose
colesterinica.

A razdo que conduz ao deposito em estructuras tdo diferentes como a
substincia branca dos centros nervosos e os tenddes, é desconhecida, e atri-
buida por Giampalmo a um fendmeno de patoclise. Talvez a ele nao se-
jam estranhos, para a substancia branca, a composigdo lipoide e mesmo co-
lesterinica das bainhas mielinicas, que sdo o seu principal constituinte; para
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os tenddes, a predisposicdo dos tecidos braditréficos, como eles, a servirem
de séde aos depositos de tesaurismoses. A presenca de aprecidvel quanti-
dade de gorduras neutras, além da colesterina livre, nos depdésitos da BSE,
é explicada por Epstein numa interpretacdo patogénica que engloba o fe-
némeno contrario que ocorre no HSC.

As gorduras neutras seriam necessarias para emulsionar a colesterina,
facilitando a sua transformacio em esteres da colesterina e a sua deposigao
intra-celular. Na doenca de BSE, a séde extra-celular da colesterina e a
sua quantidade, teriam como consequéncia um aumento reacional das gor-
duras neutras; no HSC em que predominam os esteres da colesterina e a
deposi¢do € intra-celular, o aumento de gorduras neutras ndo se tornaria
necessario e ndo existiria habitualmente. A causa interna que preside a
deposicdo das grandes massas colesterinicas do BSE continua entretanto sen-
do desconhecida. Essa deposicdo ndo é, certamente, consequéncia de uma
exagerada taxa sanguinea de colesterol, que ndo existe na doenca referida;
nem a hipercolesterolemia que habitualmente acompanha outros estados mér-
bidos (afecgbes hepaticas, pancreatites, diabetes, hipotiroidismo) traz como
consequéncia habitual, deposigbes colesterinicas cérebro-tendinosas.

Epstein defendeu a ideia da existéncia de uma alteragdo da regulagdo
neuro-vegetativa central, que provavelmente presidira ao metabolismo dos
lipoides, mas esta hipétese, puramente teérica, ndo tem em seu favor qual-
quer argumento digno de consideragio.

Assim, para a d. de BSE parece actualmente légico admitirmos que se
trate de uma tesaurismose primaria, mas forgoso é confessar que as razoes
que condicionam a deposi¢do colesterinica no organismo, nos sdo, por ora,
completamente desconhecidas.

O problema pde-se de maneira diferente para o HSC e para os casos
das restantes doengas desse grupo, em que ha deposicdo colesterinica ou li-
poide. Aqui, a lesdo inicial parece ser o granuloma recticulo-endotelial
(Letterer), e a deposicio lipoide aparece como fenomeno secundario, em
estreita relagdo com a forma evolutiva: excepcional nos casos agudos, mui-
to abundante nas formas crénicas e tardias.

Também quimicamente Kutscher e Verla demonstraram a pobreza em
colesterina dos granulomas jovens. Estes A. atribuem a deposicio ulterior
de colesterina a uma insuficiéncia fermentativa das células, talvez por falta
da esterase intracelular descrita por Schramm e Wolf.

Estes factos levam numerosos autores (Tanhauser, Mallory, Wallgren,
Ahlstrom e Welin, Goodhill, etc.) a conclusdo de que as varias doencas des-
critas representam apenas fases diferentes de um mesmo processo essencial,
doenca sistematica a que Tanhauser chama xantomatose essencial do tipo
normo-colesterinico. O ponto de vista de Wallgren (1940) é caracteristico
deste modo de encarar a questdo. Para ele, existem tédas as transicoes
entre as recticulo-endotelioses infecciosas, o granuloma difuso recticulo-en-
dotelial ou doenca de ALS e o HSC. O facio essencial seria a proliferacio
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granulomatosa das células do SRE, devida a razbes desconhecidas (infec-
ciosas?). Se esta proliferagio tem lugar no lactente ou em criancas mui-
to pequenas, toma o aspecto de diatese hemorragica com anemia, e a pro-
liferacio que se encontra no SRE ndo apresenta lipoides, a ndo ser em
raras regices onde existe necrose, e onde podem entdo aparecer raras cé-
lulas espumosas contendo colesterina. Se a crianga é mais velha ou se se
trata de um adulto, a evolucdo é mais lenta, os granulomas assumem o as-
pecto clinico de metastases, e entdo as celulas do SRE tém tempo de inge-
rir grandes quantidades de lipoides. As células espumosas que nessa fase
aparecem, excedem em muitas regides grandemente o nimero das células
recticulares ndo vacuolizadas.

Nos casos de adultos ou de evolugdo muito prolongada, a proliferagio
do SRE cessa, os infiltrados reabsorvem-se, as necroses sdo substituidas por
cicatrizes ¢ a doenga cura.

Mais tarde, outros autores fazem entrar nesta sequéncia evolutiva tam-
bém o GE, afirmando, como Mallory, que existe uma evidéncia sugestiva
de que GE, ALS e HSC, sdo a mesma doenca, rapidamente fatal nas for-
mas dos lactentes (ALS), crénica, mas ainda grave pelas suas localizagbes
cerebrais e hipofisirias no HSC, sobretudo quando ataca criangas, e rela-
tivamente benigna, sob a forma de GE, nas criangas mais crescidas e em
adultos. S6 a curta duragdo da doenga e o seu caracter agudo, impediriam
no ALS o aparecimento da deposicdo lipoide, caracteristica do HSC. No
GE a escassa importincia dessa deposi¢do seria consequéncia duma precoce
tendéncia para a cura.

Varios argumentos clinicos tornam baslante sugestiva esta maneira de
ver. Estdo neste caso, a coincidéncia tdo frequente das localizagbes cranea-
nas e a identidade da respectiva sintomatologia no HSC e no GE; e mais
ainda, talvez, a existéncia de casos em que uma das doengas se transformou
na outra. As observacbes de Loves e Fashena (GE do maxilar; 4 anos
mais tarde, diabetes insipida, exoftalmia e lesbes ganglionares granuloma-
tosas com deposi¢do lipoide), e de Garraham Lascano, Gonzalez e Gambi-
rassi (GE aos 4 anos; dois anos mais tarde, diabetes insipida e exoftalmia),
parecem confirmar a possibilidade dessa transi¢go. Também o encontro de
lesdes de GE em quadros de HSC (Suarez), deporia no mesmo sentido
unicista.

Este ponto de vista unicista, que tdo sugestivo e logico parece, é porém,
contrariado também por muitos autores, que consideram tedricos os postu-
lados de Wallgren e dos partidarios dessa doutrina. Para esses autores,
sobretudo histopatologistas, ndo ha qualquer prova de que o GE seja na
realidade uma fase precedente na evolucio do HSC (Henderson e col.); e
ndo ha também qualquer razdo para considerar idénticos ou sucessivamente
evolutivos processos puramente inflamatdorios e processes granulomatosos do
SRE (Wohlwill). A deposicdo de lipoides nas células do SRE ndo seria
especifica das afecgbes deste grupo, visto dever resultar das propriedades
fagocitarias do préoprio SRE e poder mesmo ser observada em recticulo-sar-
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comas. E até a propria diferenca dos lipoides fagocitados (lipoides aniso-
tropicos das células xantomatosas no HSC, gorduras neutras, como em mui-
tos tecidos de granulagdo, no GE), seria, no dizer de Mertens e Ullerich,
distintiva destes processos mérbidos.

Também argumentos clinicos, tais como a benignidade ou malignidade
das afeccdes, o seu caricter local ou geral, a variabilidade das idades em
que aparecem, levam pediatras como Castro Freire e Salazar de Sousa a
recusar a doutrina unicista, considerando as entidades descritas ndo como
formas de um mesmo processo sistematico, em relagdo com a idade do
aparecimento, mas antes como afecgbes auténomas, embora de desconhecida
natureza.

Parece, pois, mais razoavel ndo tomar por ora uma posi¢io definida no
debate em causa, dada a falta de elementos decisivos a favor de uma ou
outra tése.

Trata-se, sem duvida, de um capitulo novo e de vastas perspectivas, da
patologia, tornado cada vez mais actual pelo nimero de observages limi-
trofes e transicionais que vdo sendo publicadas. E provavel que nova re-
visdo, feita daqui a um decénio, possa mostrar quio incompletos eram hoje
os nossos conhecimentos e errados alguns dos nossos pontos de vista.
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