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Ocupamo-nos, neste relatório, da exposição do estado actual dos nossos 

conhecimentos acerca das lipoidoses do sistema nervoso ou neurolipoidoses 

( N L ) . Incluiremos não só as entidades descritas como l ipoidoses primi­

tivas dos centros nervosos, como é o caso da idiotia amaurótica de Tay-Sachs 

( I A ) , mas também os quadros anátomo-clínicos de sede nervosa que acom­

panham doenças gerais caracterizadas pela deposição l ipo ide ; este critério 

vai levar-nos a incluir não só a doença de Niemann-Pick ( N P ) e a doença 

de Gaucher ( D G ) , mas ainda afecções mais distantes como sejam a doença 

de Hand-Schüller-Christian ( H S C ) , o granuloma eosinóf i lo ( G E ) , a doen­

ça de Abt-Letterer-Siwe ( A L S ) , a colesterinose cérebro-tendinosa de Bo-

gaert-Scherer-Epstein ( B S E ) e a doença de Pfaundler-Hurler ou gargulis-

mo ( G ) . A característica comum destas afecções é a deposição de l ipoides 

nas células ganglionares nervosas, quer esta deposição seja primitiva ou 

secundária, quer ela seja constante (caso da I A ) , eventual (caso do G ) , ou 

até rara (caso da D G ) . 

A s numerosas dificuldades que encerra esta exposição, os imprecisos 

limites desse grupo vasto de doenças, as relações transicionais existentes 

não só entre elas como com outros grandes grupos de nosología neuroló­

gica, surgirão naturalmente no curso do relatório e não constituirão no­

vidade para quantos conheçam o tema. 

Nosso relatório não incluirá referências detalhadas aos aspectos oftal­

mológ ico e genético das N L , aspectos que serão tratados e com superior 

competência, pelo Prof . Franceschetti. O presente relatório não assenta suas 

doutrinas sobre vasta experiência pessoal, mas antes sobre consulta bibl io­

gráfica de casuística e opiniões alheias. Nossa experiência pessoal é, 

como de resto a da maioria dos neurologistas, escassa; serão resumidos 

dois casos de N L , tipo I A , só agora por nós estudados e que fornecerão 

os documentos gráficos de que nos serviremos. A estes, juntaremos dois 

casos de H S C e um de G, também do nosso Serviço, os primeiros já pu­

blicados por Miranda Rodrigues. Para efeitos deste relatório, foram-noa 

Correlatório apresentado ao X I X Congresso Internacional de Oto-Neuro-
Oftalmologia, reunido em São Paulo (Bras i l ) em 11-17 de junho de 1954, su­
bordinado ao t ema: Perturbações do metabolismo dos lipidos em oto-neuro¬ 
oftalmologia. 
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ainda cedidos pelo Serviço de Pediatr ia da Faculdade de Medicina ( P r o f s . 

Castro Freire e Salazar de Sousa) seis casos de GE. A o s autores das ob­

servações alheias, consignamos aqui os nossos agradecimentos. 

L I M I T A Ç Ã O D O C O N C E I T O DE N E U R O L I P O I D O S E S ( N L ) 

A s descrições iniciais de T a y e Sachs e a descoberta ulterior do papel 

da deposição l ipoide ganglionar na gênese da doença, levaram a crer du­

rante algum tempo que se tratasse de nova unidade anátomo-clínica bem 

individualizada. H o j e , após uma recolha muito mais vasta de casuística 

e infindável b ib l iograf ia que vai desde os estudos genéticos e clínicos até 

aos histológicos, químicos e electrográficos, estamos em posição bem mais 

dif íc i l . Os contornos nítidos da entidade princeps descrita por T a y e Sachs 

( I A ) foram-se tornando sucessivamente mais imprecisos; a descrição de 

formas cada vez mais tardias levou à criação de certos número de varie­

dades, cujos limites não são .bem claros. Ainda a verif icação de que na 

I A , sobretudo na forma juveni l , existem com grande freqüência depósitos 

l ipoides em órgãos extra-nervosos, sobretudo em elementos celulares do sis­

tema rectículo-endotelial estabeleceu uma transição gradual para outro gru­

po de doenças, éste constituido por quadros em que a deposição l ipoide 

extra-nervosa é o fenómeno principal , sendo as determinações nervosas se­

cundárias e não constantes. 

Para tentarmos metodização, apresentaremos a classificação de que nos 

serviremos para agrupar estes dois grandes grupos de lipoidoses com lesões 

nervosas. N ã o foi possível até hoje agrupar as N L numa classificação que 

obtivesse aceitação ge ra l ; as classificações baseadas na composição química 

dos l ipoides enfermam de erros graves, e as classificações de base histo-

patológica mostram-se não menos fictícias. Assim, o agrupamento provi­

sório que propomos é igualmente passível de críticas, e destina-se sobre­

tudo a facili tar a exposição subsequente. Div id i remos as lipoidoses e m : 

1 ) lipoidoses de localização preferente ou exclusiva no sistema nervoso, ou 

NL propriamente ditas: a ) Idiotia amaurótica infantil precoce (Tay-Sachs) ; 

b ) Idiotia amaurótica infantil tardia ( B i e l s c h o w k y ) ; c ) Idiotia amaurótica 

juvenil ( S p i e l m e y e r - V o g t ) ; d ) Idiotia amaurótica tardia ( K u f s ) ; e ) He-

redopatia polineuritiforme ( R e f s u m ) . 

2 ) Lipoidoses de localização preferente no sistema rectículo-endotelial, com 

determinações nervosas freqüentes ou eventuais: a ) Doenças de Nieman-

Pick e de Gaucher; b ) Gargulismo; c ) Colesterinose cérebro-tendinosa; 

d ) Doenças de Hand-Schüller-Christian e de Abt-Letterer-Siw e granuloma 

eosinófilo. 

N o pr imeiro grupo, no seguimento das descrições iniciais de T a y , Sachs 

e Warren , diversos outros sub-tipos foram sendo descritos. Entre eles po-



dem hoje ser considerados como bastante bem individualizados os seguintes: 

idiotia amaurótica infantil tardia ( I A I T ) ; idiotia amaurótica juvenil ( I A J ) ; 

idiotia amaurótica tardia ( T A T ) . P o d e ainda admitir-se como individua­

lizada uma forma congenita ( I A C ) descrita por Norman e W o o d . 

0 critério que presidiu à separação destas diversas variedades de I A 

assentou principalmente: 1 ) num dado comum, a presença de anormais 

quantidades de l ipoides intra-celulares, com degenerescencia utricular de 

Scháffer, ao nível das células gangl ionares ; 2 ) nos seguintes dados dife­

renciais: a ) idade; b ) sexo; c ) raça; d ) alterações oculares, variando 

desde a atrofia macular com red spot, até à atrofia óptica primária ou à 

degenerescencia pigmentar da retina; e ) sintomatologia nervosa, indo des­

de os quadros de afecção mais generalizada com total compromisso das 

funções neuropsíquicas, até às formas em que o síndroma se encontra li­

mitado a um quadro clínico definido, cerebeloso, p i ramidal , extrapiramidal 

ou ps íquico; f ) sede e intensidade das lesões histopatológicas do S N que 

vão desde difusas e igualmente intensas, até aos casos em que a participa­

ção de certas regiões (cerebelo , núcleos centrais, substância branca) pre­

domina completamente; g ) her editar iedade e o seu tipo. 

0 conjunto destes dados permite considerar como razoável a manuten­

ção dos tipos referidos de I A , como entidades isoladas. Entretanto, forço­

so é salientar que os limites entre eles não são de forma alguma precisos. 

Sob cada um dos aspectos de diferenciação, existem termos de transição 

e casos mixtos. 

N o que diz respeito à idade, por exemplo , não raramente a distinção 

entre formas infantis precoces e formas congênitas se torna impossível. 

N ã o raramente uma observação cujos primeiros sintomas foram juvenis se 

prolonga de tal maneira que ultrapassa os limites etários do tipo seguinte, 

e se torna mesmo senil (Bielschowsky, van Bogaer t ) ; num caso deste último 

autor, a morte deu-se aos 60 anos. N ã o raramente os limites entre dois 

tipos são tão imprecisos, que há a tendência a criar formas intermediárias 

( fo rma infanto- juveni l ) . 

Também a raça não constitui elemento diferencial in fa l íve l : se a I A 

engloba a maioria dos casos ocorridos na raça israelita, é certo, porém, que 

existem em famílias israelitas casos de formas tardias, e em famílias não 

israelitas, casos de I A . 

A s mesmas dificuldades no que se refere à sintomatologia oftalmoscó-

pica. A atrofia macular com mancha vermelho-cereja, é típica da I A ; nas 

formas de I A I T , I A J e I A T aparecem a atrofia óptica, alterações macula­

res com pigmentação ou degenerescencia pigmentar da retina. Entretanto, 

repetidas são as excepçÕes, nas quais I A se apresentam com atrofia papi lar 

ou degenesrescências pigmentares, ou, pe lo contrário, formas tardias surgem 

com mancha vermelho-cereja. N u m dos nossos casos, uma forma típica de 

I A I T , existia uma mancha vermelho-cereja característica. 



A evolução do quadro clinico das NL através dos sucessivos grupos etá­
rios, faz-se no sentido duma redução da amplitude do síndroma e dum pre­
domínio de certos tipos de sintomas. A o quadro de atonia generalizada com 
idiotia e amaurose, das formas mais precoces de I A , seguem-se os quadros 
de rigidez e descerebração, sempre com idiotia e mancha vermelha, das for­
mas menos precoces de I A ; depois os quadros em que predomina o síndroma 
extra-piramidal, agora com atrofia óptica, degenerescencia pigmentar ou até 
sem alterações oculares, e com uma participação psíquica muito mais redu­
zida, que constituem as formas de I A I T e I A J ; e, por fim, os quadros de 
sintomatologia muito mais limitada, nos quais um síndroma distónico, para­
plégico, ocular ou psíquico, constitui toda a sintomatologia de uma forma 
arrastada, em geral tardia, que o exame histopatológico mostra ser uma N L . 

Esta l imitação e condensação do quadro clínico com a idade, corresponde 
sem dúvida ao amadurecimento dos centros nervosos. A despeito da deposi­
ção lipoide ganglionar, o processo normal de mielinização vai-se dando, e con­
correndo para que a sintomatologia, que nas formas mais precoces corres­
ponde à perda de todas as estructuras celulares, se l imite nos casos de apa­
recimento mais tardio, a certos sistemas ou regiões. 

A despeito desta incontestável evolução, muitas excepções existem, que 
confundem os limites dos tipos propostos. Estão neste caso as formas agudas 
de exuberante sintomatologia e aparecimento tardio, ou certas formas preco­
ces de sintomatologia limitada. D o mesmo modo, se é regra a evolução aguda 
rapidamente mortal da I A e o curso arrastado das formas juvenis e tardias, 
tanto uma como outra admitem freqüentes excepções. 

Mais ainda talvez, põem em evidência as íntimas relações entre estes 
diversos tipos, as observações de formas diferentes ocorridas na mesma famí­
lia; Greenfield e Navin , por exemplo, descreveram em duas irmãs, numa I A , 
na outra I A J . 

Como acabamos de ver, a despeito da vantagem didática e nosográfica 

de conservar, dentro do vasto grupo das N L primitivas, uma subdivisão em 

diversos tipos, esta oferece dificuldades consideráveis pelas numerosas ex­

cepções e formas de transição existentes. Devemos antes conceber os su­

cessivos aspectos das N L primitivas, como resultantes de uma evolução pro­

gressiva do quadro anátomo-clínico, consoante a idade em que se revela a 

perturbação do metabolismo ganglionar l ipoide, ou em que por ela são afec­

tados os centros nervosos. 

Se encararmos as relações das NL primitivas, isto é, do grupo da IA, 

com diversas outras afecções dos centros nervosos, vemos que também aqui 

existem relações íntimas que tornam os limites das N L imprecisos. 

Consideremos, por exemplo , as relações com as escleroses cerebrais di­

fusas, afecções desmielinizantes limitadas à substância branca. 

E m primeiro lugar, existem também na I A alterações da substância bran­
ca, mais ou menos importantes, mas que podem atingir enorme extensão, e 
de cuja gênese nos ocuparemos mais adiante; estas alterações são idênticas 
às da esclerose difusa, na sua fase final. E m segundo lugar, pôs Scholz em 
evidência nas escleroses difusas a existência de uma alteração do metabolis­
mo dos lipoides. Com efeito, segundo este autor, na desmielinização das es­
cleroses difusas, o número de células grânulo-gordurosas que aparecem é mui­
to escasso, e estas células contêm lipoides, cujo comportamento tintorial é 



anormal, idêntico ao que se verifica nas células ganglionares e gliais da I A . 
Assim, Scholz admite a existência de uma perturbação da fase dissimilatória 
do metabolismo lipoide, no curso das escleroses difusas. N u m outro caso, 
Bielschowsky e Henneberg encontraram prelipoides do mesmo tipo da I A , em 
zonas de substancia branca, ainda não atingidas no processo da esclerose di­
fusa. Estes lipoides, incluidos nas células gliais e nas paredes vasculares, 
testemunhariam a existência da mesma alteração do metabolismo lipoide, não 
apenas atingindo a fase dissimilatória, mas também a fase assimilatória desse 
metabolismo. Wicke , segundo Peters, encerrou a cadeia, demonstrando num 
caso de esclerose difusa típico, a existência de alterações das células ganglio­
nares, idênticas às que se encontram na I A . 

Assim, o parentesco entre o grupo da I A e o das escleroses difusas, tipo 
Schilder ou Pelizaeus-Merzbacher, fica amplamente estabelecido, deixando os 
factos mencionados a dúvida sobre se a patogenia destas últimas não residi­
rá também numa alteração primitiva do metabolismo lipoide, agora limitada 
à substância branca do cérebro. 

Idénticamente, o parentesco da I A com as heredoataxias espino-cerebelo-
sas e com a epilepsia mioclónica, tem sido discutido. 

O parentesco com as heredo-ataxias foi salientado por van Bogaert . O 
aspecto da protuberancia e do bulbo em casos de I A I T e I A J é idêntico ao 
que se encontra nas atrofias olivo-ponto-cerebelosas e nas heredo-degeneres-
cências. Van Bogaer t admite a hipótese de que os prolongamentos axomie-
línicos dos elementos celulares atingidos pela degenerescencia utricular pos­
sam apresentar uma alteração idêntica à que se encontra nas abiotrofias. P õ e 
mesmo a idéia de que se as I A se apresentam no adolescente e no adulto 
com um aspecto abiotrófico, este facto poderia ser devido a que ao processo 
degenerativo neuronal se associasse um processo do grupo da heredo-ataxia 
espino-cerebelosa. 

N o que refere ao parentesco da I A com a epilepsia mioclónica, a obser­
vação de Haddenbrock trouxe importante contribuição. A freqüência com 
que os dois quadros clínicos se podem confundir, tinha já antes sido salien­
tada : em ambas as doenças se encontram epilepsia e alterações psíquicas, 
conduzindo a uma demência terminal; a existência de mioclonias na I A é 
fenómeno não raro, e a freqüência de epilepsia nesta última afecção foi pos­
ta em evidência pela eletroencefalografia. A observação de Haddenbrock, 
porém, trouxe contribuição anatómica importante. O seu caso, além de al­
terações celulares típicas de I A e de lesões da substância branca tão fre­
qüentes nesta, apresentava alterações consideradas como características da 
epilepsia mioclónica de Unverr icht-Lundborg: lesões do núcleo dentado do ce­
rebelo, com degenerescencia das fibras cerebelofugais, em particular dos bra-
chia conjuntiva, e corpos amiloides de Lafora . Pode, pois, falar-se, aqui, de 
associação de ambos os estados mórbidos, ou pôr-se quiçá a dúvida da pa­
togenia lipoide da epilepsia mioclónica. N u m dos nossos casos, o diagnóstico 
clínico fora também de epilepsia mioclónica, sendo apenas de estranhar a pre-
cocidade do caso e a sua rápida evolução; a biópsia cerebral veio mostrar 
a presença da degenerescencia utricular das N L . Dois casos infantis idênti­
cos, em gêmeos, foram também publicados por Watson e Brown. 

A s relações das N L com os processos senis do cérebro, foram postas tam­
bém em evidência por vários autores (Marinesco, Haddenbrock, Cares ) . 

A natureza lipoide ou lipoproteica das formações histopatológicas carac­
terísticas da demência senil, a possibilidade da existência de alterações gan­
glionares lipoides nesses casos, a coexistência de formações senis e degeneres­
cencia utricular nas formas mais tardias de I A T , tem levado a salientar tam­
bém o papel das alterações do metabolimo lipoide no cérebro senil. 

P o r último, não deixaremos de referir a possibilidade de que a alteração 
do metabolismo lipoide se estenda também ao sistema nervoso periférico. A 



afecção descrita por Refsum como heredopatia atáctica polineuritiforme, ca­
racterizada por polinevrite crônica, com retinite pigmentar, sintomas cerebe-
losos, miocárdicos e pupilares, transmitindo-se por hereditariedade recessiva, 
apresentou num caso autopsiado pelo autor um quadro histológico cerebral 
de I A . Assim, é possível que, além das várias formas de lipoidoses dos cen­
tros nervosos, exista ainda uma localização periférica resultante da patologia 
do metabolismo lipoide. 

Se considerarmos agora a l imitação entre as N L a que chamámos pri­

mitivas, e aquelas que primariamente parecem afectar outros órgãos, por 

intermédio do S R E , vemos que também aqui um número elevado de dúvi­

das são admissíveis. 

O primeiro facto a verif icar é o de que muitos são os casos de N L pri­
mitivas, nos quais o exame necrópsico permite encontrar deposição lipoide em 
órgãos internos, sobretudo no fígado, baço e pulmão. Tan to para as formas 
infantis (Knox , Wahl e Schmeisser, Hamburger e Bielschowsky, Cocean, 
Oberling, Dienst, Sobotka, Globus, Hassin, Bõhne) como para as juvenis (S jõ -
vall, Bõlming, Schob, Mar inesco) , como para as tardias ( K u f s ) , este facto foi 
posto em evidência. Reciprocamente, a freqüência com que nos casos de N P 
se encontram lesões cerebrais é também alta. Baumann, Klenk e Scheideg-
ger, em 27 casos de N P que juntaram, encontraram 11 vezes uma combina­
ção com I A . A observação de Cube, Schmitz e Wienbeck, mostrando num 
caso classificado como N P , a intensa participação do S N central e vegeta­
tivo, a par das graves alterações do S R E do fígado, baço e pulmões, levou 
mesmo o últ imo daqueles autores a defender a idéia de que a alteração me-
tabólica primária residiria no S N central. Seria a destruição primitiva das 
células nervosas que libertaria os lipoides, cuja circulação no sangue deter­
minaria a sua fixação nos elementos do S R E dos órgãos internos. 

Feyr ter , defensor da doutrina de Schãffer, da existência de uma dife­
renciação nítida entre os dois grupos, encontra argumentos numa sua obser­
vação de associação de I A e N P para afirmar que na I A são atingidos pela 
deposição lipoide as células do parênquima nervoso e do S R E , ao passo que 
no N P seriam atingidos o parênquima nervoso, o S R E e o parênquima dos 
órgãos internos (f ígado, baço, e t c . ) . Peters , que contesta esta opinião, re­
corda um caso de Turban, de I A , no qual as células epiteliais do fígado, rins 
e pulmões estavam fortemente tumefactas, mostrando os vacúolos no seu ci­
toplasma, enquanto as células do S R E não mostravam qualquer alteração. 

N o estado actual dos nossos conhecimentos, parece difícil estabelecer uma 
diferenciação entre as lesões do sistema nervoso nas N L aparentemente pri­
mitivas e naquelas em que o quadro geral domina. 

Este facto não se limita às observações de N P e de DG, mas estende-se 
também a outras afecções, sobretudo ao gargulismo ou doença de Hurler *. 
Os trabalhos de Jervis e Green mostraram no gargulismo um quadro histo-
patológico sobreponível ao da I A , que só o aspecto típico das determinações 
extra-nervosas permite distinguir desta. 

Para a DG, Hal lervorden põe a hipótese da existência de formas em que 
a localização cerebral seria dominante e atípica, citando em seu apoio uma 

* Ou ainda s indroma de Hunter -Hur le r , como usaram A . L e f è v r e e co laborado­

res, ao publ icarem os únicos casos brasileiros conhecidos. Empregamos e m v e z de 

ga rgo i l i smo, um angl ic i smo, t radução l i t e ra l de ga rgoy l i sm, o t ê rmo português de 

ga rgu l i smo; gá rgu la , pa l av ra portuguêsa, s ignif ica biqueira de catedral ornamentada 

com rostos estranhos, de órbi tas afastadas. 



observação antiga de Eisner. E m todos estes casos, um quadro infantil de 
rigidez progressiva, com esclerose cerebral difusa e proliferação glial, sem al­
terações corticais, mas com células gigantes pulmonares, hemossiderose, e t c , 
é considerado, embora sem hépato-esplenomegalia, como uma forma frustra 
de D G . 

P o r aqui se vê quão longe pode ser levada a extensão de tais quadros 
e quão confusa é a sua l imitação. 

U m argumento impressionante a favor do ponto de vista unicista, ini­
cialmente defendido por Bielschowsiky e Spielmeyer, consiste nas observações 
de casos dos diferentes tipos ocorridos nas mesmas famílias. São bem co­
nhecidas as observações de van Bogaert , de I A e N P na mesma fratría; 
mais recentemente Drissen verificou idêntica circunstância, sendo um dos ir­
mãos portador de I A típica e o outro de N P , agora com aspecto histopato-
lógico característico, no qual, a lém do fígado e baço, a deposição lipoide, 
constituida por esteres de colina e esfingomielina, atingia o cérebro também. 
É difícil, em casos semelhantes, fugir à conclusão de que, como afirma Dris­
sen, os dois síndromas são manifestações diferentes da mesma alteração do 
metabolismo dos lipoides. 

Como acabámos de mostrar, os limites do grupo das N L são acentua­

damente imprecisos. A s N L consideradas como primitivas constituem já de 

si um grupo bastante heterogêneo, em que as diversas formas clínicas se 

diferenciam mal , umas das outras. Entre estas N L e muitas outras afec­

ções do S N central existem numerosos pontos de contacto. Salientámos, 

principalmente, as relações das formas infantis tardias e juvenis, com as 

heredo ataxias cerebelosas, com as escleroses difusas e com a epilepsia mio-

clónica. P o r f im, entre as l ipoidoses de sintomatologia exclusivamente ner­

vosa e aquelas em que o quadro cl ínico visceral predomina, existem nume­

rosas formas de transição, que nos levam a inclinar francamente o nosso 

modo de ver para a doutrina unicista, a qual considera todos estes qua­

dros, de múltiplas transições e associações entre si, como a expressão de 

uma perturbação geral do metabolismo l ipoide , cujos principais caracteres 

resumiremos seguidamente. Este ponto de vista é o mesmo que já há mui­

to defendia Spielmeyer ( 1 9 3 3 ) , quando dizia que na hepatosplenomegalia 

e na I A "ein gemeinsames Pr inz ip wirksam ist". 

E S T A D O A C T U A L DOS NOSSOS C O N H E C I M E N T O S Q U Í M I C O S S O B R E AS 
N E U R O - L I P O I D O S E S 

Desde a época em que se reconheceu a natureza l ipoide dos depó­

sitos celulares, até à época actual, não pode dizer-se que grande caminho 

tenha sido percorr ido. 

Fo i Alzhe imer o primeiro que falou da presença de "lecitinas" nas célu­
las nervosas, facto que mais tarde foi confirmado por Schãffer (1905) e por 
Bielschowsky (1916). A tentativa de distinguir as diversas naturezas da de­
posição lipoide teve a sua or igem em Schãffer, que considerava os lipoides 
celulares de dois t ipos: prelipoides, característicos das formas infantis da I A , 
e que se distinguiriam por não serem coráveis pelo Sudan ou pelo vermelho 
escaríate, tomando pelo contrário a hematoxilina férrica; lipoides verdadeiros, 
coráveis pelos corantes das gorduras neutras, não tomando a hematoxilina, 
e aparecendo nas formas tardias das N L . 



Esta sistematização e outras ulteriormente propostas, mostraram-se errô­
neas, podendo dizer-se que falharam todas as tentativas de identificação da 
natureza dos lipoides por intermédio dos métodos de coloração histológica 
(van B o g a e r t ) . E m casos clínica e histológicamente idênticos, o comporta­
mento tintorial das granulações lipoides pode ser completamente diverso, e 
até no mesmo caso, em regiões diferentes, pode variar esse comportamento. 
A observação de Baker e Platón, de I A , está nestas circunstâncias: as célu­
las de Purkinge tomavam a hematoxilina, enquanto as dos núcleos centrais 
tinham comportamento tintorial contrário. Hallervorden salienta mesmo va­
riações do comportamento dentro da mesma célula, ganglionar ou glial, as 
diferentes inclusões apresentando graus diversos de colorabilidade. 

Paralelamente ao que sucedia com os métodos de coloração histológica, 
os métodos de identificação química conduziram quase sempre a resultados 
inseguros. Daí a grande dificuldade em agrupar as N L segundo os seus ca­
racteres químicos: ou a classificação era puramente hipotética se se preten­
dia separar as diversas formas de N L primitivas, umas das outras, ou pouca 
utilidade tinha, se se ret irava do grupo conjunto as escassas formas química­
mente individualizadas. Está neste caso, por exemplo, a classificação recente 
de Hallervorden, individualizando, do grupo quase total a que chama lipoi­
doses de fosfatídeos, apenas as lipoidoses colesterínicas ( H S C , colesterinoses) 
e as lipoidoses de cerebrosidôs ( D G ) . 

Os estudos químicos mais recentes, baseados no exame quantitativo de 
grandes fragmentos cerebrais (Klenk , Cumings) , permit i ram estabelecer uma 
certa ordem. Segundo Klenk (1953), os lipoides armazenados no sistema ner­
voso, nos casos de lipoidoses, são sempre esfingo-lípidos, os quais pertencem 
a três grupos: esfingomielinas, cerebrosidôs e gangliosidos. Estes três gru­
pos têm em comum o mesmo componente lipofílico, constituído por um ácido 
gordo ligado à esfingosima por um radical amídico. Os componentes hidro-
fílicos, porém, seriam diferentes, sendo constituídos por ácido colino-fosfórico 
para as esfingomielinas, uma hexose para os cerebrosidôs, e um complexo de 
hidrato de carbono com elevado peso molecular e ácido neuramínico para os 
gangliosidos. 

Saliente-se, com Klenk, a circunstância de que os ácidos gordos consti­
tutivos do componente lipofílico são predominantemente em C 1 8 para as es­
fingomielinas e gangliosidos e em C ? 4 para os cerebrosidôs. Os gangliosidos 
são sobretudo encontrados na substância cinzenta, os dois outros esfingoli-
pidos, na substância branca. 

O depósito lipoide no grupo da I A seria constituído principalmente por 
gangliosidos, no N P por esfingomielinas e na D G por cerebrosidôs. 

Se todos estão de acordo quanto ao papel de um complexo do ácido 
neuramínico na I A (Cumings) , muitas dúvidas subsistem quanto aos outros 
componentes. Admite-se a possibilidade de que em muitos casos de I A exis­
tam associações lipoides, havendo em alguns deles seguro aumento também 
dos cerebrosidôs (Wi ld i , Cumings) . O caso de Wi ld i sobre este aspecto é 
notável, tal o predomínio do conteúdo em cerebrosidôs, a ponto de se jus­
tificar a expressão, que o próprio autor usa, de Tay-Sachs gaucheriano. 

O trabalho recente de Diezel merece particular referência, a propósito 
da comprovação da natureza do depósito lipoide celular na I A . Baseando-se 
sobretudo na coloração de McManus, Li l l ie e Hotchkiss, pela reacção do ácido 
periodico-leucofucsina que cora os polissacaridos, os glicolipoides e as gl ico-
proteinas, Diezel estudou sete casos de I A , de I A I T e de I A J e ainda um 
de gargulismo. A circunstância do método corar o polissacarido que se as­
socia ao ácido neuramínico para formar o gangliosido, que Klenk descreveu 
na I A , permite denunciar a presença deste. O estudo por este método per­
mitiu ao autor várias afirmações novas. Esclareceu, por exemplo, que o de-



pósito nas formas tardias é idêntico ao I A , ponto que Klenk, com o seu es­
tudo químico deixara em dúvida. Outra verificação foi a de que nas formas 
tardias, a deposição lipoide se torna muito menos importante, não sendo as 
células com conteúdo lipoide em tão grande número e tão dispersas como nas 
formas infantis precoces. 

A identidade do lipoide contido nas células ganglionares e nas células 
gliais é também posta em dúvida por Diezel, que verifica que a solubilidade 
dos lipoides contidos nas primeiras é muito maior do que a do contido nas 
últimas. Outra verificação de sumo interesse é a de que o depósito lipoide 
das células ganglionares da I A é constituido não apenas por gangliosidos, 
mas por uma mistura de lipoides, visto que após a extracção dos gangliosidos 
com álcool a 75% ou com piridina, as células ficam ainda contendo lipoides 
coráveis com Sudan-Schwarz. O grau de metacromasia dos lipoides deposi­
tados, dependeria do seu conteúdo em ácido neuramínico, substância que to­
ma assim um papel de primeiro plano. Quanto aos lipoides contidos nas cé­
lulas microglials (corpos gordurosos) seriam de natureza complexa e Diezel 
julga-os consecutivos à reabsorpção dos lipoides das células ganglionares. 

Do mesmo modo, existem dúvidas quanto à substância lipoide contida no 
sistema nervoso nos casos de DG, principalmente no que refere à hexose com­
ponente do cerebrosido, que nuns casos é glucose, noutros galactose (Klenk , 
U r z m a n ) . 

Se para a doença de Hand-Schüller-Christian todos estão de acordo em 
que se trata de um depósito de colesterina, tal acordo já se não verifica 
para a maioria das outras doenças. Para o gargulismo, por exemplo, Ha l -
lervorden considera que os depósitos são de fosfatídeos (esfingomielinas) , en­
quanto Green encontra cerebrosidos e Ashby uma mistura de cerebrosidos 
com frenosina e querasina. T a m b é m as relações entre as substâncias depo­
sitadas no sistema nervoso e nos órgãos extra-nervosos, são complexas, visto 
não se t ratar sempre da mesma substância. Para citar o caso do gargulis­
mo, há instantes referido, Brante encontra nas localizações ósseas e viscerais, 
principalmente uma substância do tipo mucopolissacarido, relacionado com o 
ácido condroitino sulfúrico, que não existe no cérebro. 

Faremos ainda uma referência aos recentes estudos electroforéticos sobre 
as lipoproteinas séricas nas N L . O trabalho de Fisk e colaboradores (1952) 
refere o estudo das lipoproteinas num vasto material de doentes neurológicos, 
nos quais, entretanto, não se encontra referido caso algum de N L ; estes au­
tores encontram freqüentemente, nos doentes com lesões orgânicas do S N , 
um aumento de esfingomielina. E m um dos nossos casos foi praticada a 
electroforese das proteínas e das lipoproteinas, mas o ferograma não nos pa­
receu apresentar anormalidades. Goldfarb e colaboradores praticaram-nas 
também na D G e acharam resultados normais. Deve acentuar-se que a falta 
de resultados obtidos por ultracentrifugação limita grandemente o valor des­
tas conclusões. 

Pode-se, pois, terminar este capítulo com a afirmativa de que os nossos 

conhecimentos acerca da química das N L são, por ora, muito imprecisos, só 

recentemente, mercê dos exames químicos em largos fragmentos, levados a 

efeito principalmente por Klenk , se tendo entrado numa via prometedora. 

Todas as deduções patogénicas ou tentativas de agrupamento nosográfico 

partidas da estructura química da deposição l ipoide parecem-nos por ora 

desprovidas de suficiente base científica. 

U m facto a salientar ainda no que refere à estructura química das N L , 

é a possibilidade da sua associação com uma tesaurismose de outra natu-



reza química. Josephy publicou o caso de um doente que apresentava no 

cérebro o quadro t ípico de uma I A e tinha no f ígado as alterações típicas 

e os depósitos gl icogénicos da tesaurismose gl icogenea ou doença de Gierke. 

H I S T O P A T O L O G I A D A S N E U R O L I P O I D O S E S 

A histopatologia das N L , descrita em detalhe em publicações isoladas, 

é suficientemente bem conhecida para que nos l imitemos a dar aqui apenas 

breve resumo, baseado principalmente nos dados que observámos nos nossos 

casos. 

A perturbação fundamental das N L , essencial para o seu diagnóstico, 

é a degenerescencia utricular de Schãffer, constituida pela deposição l ipoide 

intra-celular e pelas suas conseqüências morfo lógicas . 

A s células atingidas encontram-se sempre aumentadas de volume, man­
tendo-se entre elas, entretanto, as proporções normais; o exagerado volume 
das células leva freqüentemente à impressão de que a densidade celular se 
encontra aumentada. A forma destas células é também anormal, tendendo 
para um aspecto esférico; algumas mantêm, a despeito do seu exagerado vo ­
lume, a forma piramidal. A substância cromática de Nissl encontra-se for­
temente reduzida; as granulações ainda existentes acumulam-se geralmente 
na vizinhança do núcleo. Este mantém-se até muito tarde bastante bem 
conservado, mas a sua posição é excêntrica, desviado para a parede lateral 
ou para um dos polos da célula pelas granulações lipoides. O nucléolo é ge ­
ralmente visível até bastante tarde. A existência de células com degeneres­
cencia utricular binucleadas, foi apontada por vários autores (Hallervorden, 
W i l d i ) . A neurofibrilhas encontram-se desviadas para a periferia das célu­
las ganglionares e freqüentemente desaparecem. Dos prolongamentos celula­
res, os dendrites encontram-se freqüentemente tumefactos. O cilindro-eixo, 
pelo contrário, tem geralmente aspecto normal. 

A s células contêm vacúolos onde se encontram as granulações lipoides, 
cujas propriedades tintoriais já foram referidas. A s colorações com verme­
lho escaríate e Sudão I I I (consideradas específicas das gorduras neutras) , 
com hematoxilina férrica, azul do N i l o (que parece corar as gorduras neu­
tras em cor de rosa e os ácidos gordos em azu l ) , azul B Z L , etc., tem sido 
empregadas, sendo seus resultados irregulares e falíveis. Estes resultados 
var iam muito principalmente com a idade do aparecimento da afecção: a he­
matoxilina, por exemplo, cora de negro os lipoides nas formas infantis e de 
cinzento nas juvenis ( P e t e r s ) . A l é m disso, porém, var iam de caso para caso 
e até dentro do mesmo caso, como já referimos. 

A degenerescencia utricular, cujos principais caracteres acabamos de re­
ferir, atinge em geral todas as células nervosas, não se encontrando, por via 
de regra, uma distribuição laminar que confira à doença uma citoarquitectura 
específica; a degenerescencia distribui-se, sobretudo nas formas precoces de 
I A , mais ou menos igualmente por todas as células ganglionares, não só do 
córtex, como do cerebelo, tronco cerebral e medula espinal. 

A s alterações do cerebelo, que observámos com particular nitidez num 
dos nossos casos, merecem menção especial. Como é sabido, existem com es­
pecial intensidade nas formas de I A I T . Como Bielschowsky, Dide e van Bo-
gaert, encontrámos considerável redução da camada granular, a qual apre­
sentava extensas zonas com clareiras bem marcadas. A s células de Purkinge, 
como em numerosas outras observações, apresentavam graves al terações: mui-



tas desapareceram, outras encontravam-se reduzidas a sombras; a maioria 
apresentava degenerescencia utricular típica, numa fase já muito adiantada, 
com desaparição dos núcleos e perda das granulações cromáticas; algumas, 
melhor conservadas, mostravam estructura próxima da normal. Os dendri-
tos de muitas destas células enormemente aumentados, davam-lhes o aspecto 
de cabeças de veado (Bertrand e van B o g a e r t ) . T a m b é m a camada mole­
cular se encontrava alterada, com aumento do número de núcleos gliais e 
presença anormal de fibras de Bergmann. Alterações idênticas às que en­
contrámos t êm sido postas em evidência por muitos outros autores (Bertrand 
e van Bogaert , Jervis, Scheidegger, e t c ) . 

0 predomínio das lesões de degenerescencia utricular em zonas dife­

rentes, tais como os núcleos centrais, o hipotálamo, o locus niger (Hal le r -

v o r d e n ) , tem sido apontado em certos casos, sobretudo tardios, correspon­

dendo à tendência da lesão a l imitar a sua extensão consoante a progressão 

etária das observações. 

U m a referência ainda às alterações gl iais observadas nas N L . A ma­

crogl ia reage com aumento difuso de células, o qual atinge principalmente 

o córtex e é tanto mais freqüente e intenso quanto mais precoce é o caso. 

A s formas tardias apresentam geralmente reacção gl ia l mais escassa. 0 au­

mento dos astrócitos atinge também o cerebelo, sobretudo a camada mole­

cular. Esta gliose astrocitária varia, evidentemente, de intensidade, de caso 

para caso, e até, dentro do mesmo caso, de região para região. 

Os astrócitos atingidos são em geral volumosos, arredondados, ricos em 

protoplasma e em prolongamentos, contendo granulações l ipoides. Em al­

guns casos ( W i l d i , D i e z e l ) , as propriedades tintoriais dos l ipoides gliais 

diferem das dos l ipoides ganglionares, levando à conclusão de que o estado 

físico-químico e coloidal dos l ipoides contidos numas e noutras é diferente. 

A presença de grupos de células astrocitárias e de astrócitos monstruo­

sos, não é rara. 

As fibras gliais encontram-se, em certos casos, muito aumentadas, so­

bretudo ao nível da substância branca, sendo esse aumento o responsável 

pela consistência endurecida que apresenta por vezes o cérebro das N L . 

Também a microgl ia reage na I A pelo aumento do número de elemen­

tos celulares e pela formação de corpos grânulo-gordurosos. Como salien­

ta W i l d i , ao passo que a macrogl ia reage dando astrócitos ricos em pro­

longamentos, a microgl ia reage dando células quase sem prolongamentos, 

volumosas e esféricas. 0 conteúdo l ipoide destes corpos grânulo-gorduro­

sos toma em geral fortemente os corantes das gorduras neutras, o que está 

longe de ser regra nas células ganglionares. Diversos patologistas salien­

tam ainda a escassa tendência à migração, no sentido dos espaços peri-

vasculares, que apresentam os corpos grânulo-gordurosos microglials nas N L . 

A participação das fibras mielínicas no processo patológico das N L é 

muito importante e foi estudada em detalhe por Haddenbrock. Esta par­

ticipação é muito intensa na I A e vai diminuindo nas formas mais tardias, 

a ponto de ser em algumas observações quase insignificante. Nos casos 



mais precoces, a destruição da mielina e dos cilindros-eixos pode adquirir 

tal intensidade que conduz a uma verdadeira necrose e l iquefacção da subs­

tância branca, como só muito excepcionalmente se encontra. Alguns auto­

res admitem serem os sistemas de fibras filogeneticamente mais jovens, isto 

é, de miel inização mais tardia, os principalmente atingidos (Pe te r s ) ; ou­

tros, como Bertrand e van Bogaert, apresentam argumentos em contrário, 

como por exemplo , o de que no seu caso a camada tangencial de Exner 

e as fibras tangenciais profundas estavam conservadas, enquanto as fibras 

radiarías, f i logeneticamente mais antigas, estavam destruidas. 

Diversas hipóteses têm sido postas para explicar a relação entre o pro­
cesso desmielinizante, por regra tão intenso, e a afecção lipoide ganglionar. 
A argumentação a favor das diversas hipóteses encontrar-se-á no notável 
trabalho de Haddenbrock, pelo que nos l imitaremos a resumir aqui as três. 
principais hipóteses, as duas últimas com íntimos pontos de contacto. 

1) Degenerescencia secundária — A destruição da substância branca 
seria consecutiva à intensidade da alteração das células ganglionares, a qual 
conduziria à morte destas, com consecutiva degenerescencia secundária dos 
axónios. A perda da mielina seria por sua vez conseqüência desta. 

2 ) Agenesia ou hipoplasia do aparelho mielínico — Diversos autores ad­
mi tem que se trata duma falta de aptidão trófica da mielina, duma inter­
rupção do seu desenvolvimento numa fase precoce ou duma alteração histo-
química, que não permite a sua sobrevivência. A grande escassez de corpos 
grânulo-gordurosos nas N L , a falta de reacção gliofibrilhar ou conjuntiva, a 
extensão maciça e anormal da destruição mielínica são fortes argumentos a 
favor desta hipótese. 

3) Degenerescencia primária — A deposição lipoide nas células ganglio­
nares acompanhar-se-ia de uma alteração histoquímica contemporânea das 
bainhas mielínicas, cuja natureza lipoide é conhecida. A fragilidade destas 
associar-se-ia à degenerescencia secundária para dar as destruições maciças 
referidas. 

0 problema das alterações mielínicas nas N L é pois dos mais interes­

santes, justificando ulteriores estudos. 

A participação importante de determinados feixes em algumas obser­

vações, torna, na opinião de certos autores (Marburg , R i e s e ) , dif íci l expl i­

car as lesões cordonais como degenerescencias secundárias. Estas altera­

ções axo-mielínicas aproximam a I A de outros sectores da patologia ner­

vosa: assim, os casos com degenerescencias dos feixes cerebelosos e pira-

midais da medula, estabelecem transição para as heredo degenerescencias 

espino-cerebelosas, assim como os casos com degenerescencias do núcleo 

dentado do cerebelo e dos pedúnculos cerebelosos superiores (Haddenbrock) 

aproximam as N L das atrofias cerebelo-dentadas e olivo-ponto-cerebelosas. 

Uma referência apenas às relações entre as formas tardias de I A e o 
cérebro senil, sobre as quais os diversos autores têm insistido (Marinesco, 
Sjõvall, A . Marques, Cares ) . É possível encontrar em certas observações de 
N L alterações do tipo senil (placas senis, por exemplo, no caso de Ca r e s ) ; 
por outro lado, no cérebro da demência senil encontram-se com freqüência 
sobrecargas lipoides celulares, e as próprias formações específicas desta con-



dição, as placas senis, são provavelmente constituidas por depósitos de lipo-
proteinas. Tais são os pontos concretos desta aproximação, que para alguns 
autores tem sido base de especulações puramente teóricas. 

0 seguinte grupo em que dividimos as l ipoidoses, aquelas em que as 

deposições l ipoides predominam no S R E , tem aspectos histopatológicos quan­

to aos órgãos internos particularmente importantes, dos quais nos não ocupa­

remos por falta de experiência e competência. Reportamos o leitor ao ex­

celente capítulo de R. S. Rowland na Practice of Pediatrics de Breneman. 

Para este autor, as lipoidoses deste grupo, que vão desde o N P à D G e até 

ao H S C , seriam definidas po r : 1 ) uma mesma alteração patológica (hi-

perplasia l ipoide celular, l ipoidose ou histiocitose l i p o i d e ) ; 2 ) esta alte­

ração representaria uma reacção do S R E a uma perturbação do metabolis­

mo l i po ide ; 3 ) as diferenças entre as várias doenças dependeriam de va­

riações de factores constitucionais, da idade, do aparecimento, da intensi­

dade e duração do processo, de participação endocrínica, etc. 

N o que refere às lesões nervosas de N P e da D G , todas as tentativas 

para as distinguir das do grupo da I A têm sido vãs. Embora ainda recen­

temente, alguns autores ( F e y r t e r ) pretendam encontrar diferenças entre os 

dois processos, a opinião geral , expressa por Peters e deduzida da leitura 

das várias observações, é de que o processo histopatológico do S N , é idên­

tico no grupo da I A e no do N P , apenas a intensidade e pr imit ividade das 

localizações extra-nervosas estabelecendo uma diferenciação entre os dois 

grupos. A mesma afirmação é feita recentemente por Kuntti , a propósito 

do seu caso de N P . 

Uma menção ainda à histopatologia do gargul ismo, só recentemente co­

nhecido e aos seus numerosos contactos com a da I A . 0 número de casos 

completamente investigados é muito escasso ( 7 ) , e por isso as conclusões 

actuáis não podem ser mais do que provisórias. A doença caracteriza-se, 

quanto às lesões do sistema nervoso, por um' quadro histopatológico idên­

tico ao da I A ; a lesão das células ganglionares, com degenerescencia utri­

cular e deposito de granulações l ipoides, é perfeitamente idêntica à que 

ocorre na I A . A s primeiras observações estudadas sob este aspecto (Tut-

hi l l , Z i e r l ) , haviam de resto sido etiquetadas como I A com alterações es­

queléticas. 0 processo de alteração celular teria, segundo alguns autores, 

maior tendência a localizar-se em certas regiões, aproximando-se, portanto, 

por esse mot ivo , da I A J . Assim Hal le rvorden , em dois casos estudados, 

acentua a localização preferente na medula espinal e no cerebelo, Hora 

também na medula espinal e Westphalsiol i e Bõhmig-Schob nos núcleos 

centrais. 

N o caso de Green, as alterações eram difusas, típicas da degenerescen­

cia utricular da I A . A participação dos elementos gl iais e das bainhas mie-

Iínicas era escassa. A alteração das células ganglionares não só atingia todo 

o S N central, como ainda se encontrava nas células nervosas vegetativas 

da parede intestinal. 0 conteúdo l ipoide era, segundo Green, constituido 

por cerebrosidôs; noutros casos era idêntico ao que se encontra na I A . 



Assim, vistos sob o ângulo da histopatologia nervosa, os quadros do 

G e da I A J parecem perfeitamente idênticos, embora clinicamente muitas di­

ferenças separem as duas afecções. Independentemente das determinações 

extra-nervosas do G (deposições l ipoides na córnea, f ígado, baço, lobo an­

terior da hipófise, t imo, e t c . ) , que o caracterizam, a circunstância de que 

o quadro clínico deste apresente em geral , como única manifestação nervo­

sa, uma ol igofrenia mais ou menos acentuada, estabelece funda distinção 

com as várias formas de I A , tão ricas em sintomatologia nervosa. 

Podemos , pois, considerar que, quer no grupo da I A , quer no do N P , 

quer finalmente no G, as lesões nervosas são idênticas e representam real­

mente a expressão de uma alteração comum do metabolismo l ipoide cere­

bral. P e l o contrário, no grupo do H S C de que nos ocuparemos apenas na 

última parte decte relatório, as determinações nervosas primárias são ex­

cepcionais e o sistema nervoso não participa senão indirectamente no qua­

dro cl ínico. 

C L I N I C A D A S N E U R O L I P O I D O S E S 

A sintomatologia neurológica das N L não tem caracteres específicos. 

Pode talvez considerar-se como a única manifestação patognomónica da afec-

ção a atrofia macular, com red-spot, que é específica das formas infantis 

da I A . As restantes manifestações of ta lmológicas que acompanham as for­

mas mais tardias, não tem qualquer especificidade. 

Os caracteres heredobiológicos não são também distintivos. É certo 

que a I A é preferentemente hereditária, predomina na raça israelita e em 

indivíduos do sexo feminino, enquanto nas formas mais tardias estes ca­

racteres se esbatem, mas a verdade é que as excepções a tais regras são 

em extremo freqüentes. Do mesmo modo , também no N P o predomínio 

da raça israelita ( V i d e b a c k : 29 judeus, 26 não judeus e 18 casos de raça 

desconhecida) e do sexo feminino é conhecido; mas também a percentagem 

de excepções é elevada. 

D o mesmo modo, certas regras com freqüentes excepções se podem es­

tabelecer para a evolução das N L . A s formas infantis são tanto mais gra­

ves e de mais aguda evolução, quanto mais precoces. A gravidade é má­

xima nas forir.as congênitas ( N o r m a n e W o o d ) incompatíveis com a vida, 

e nas formas infantis precoces de I A , que seguem uma evolução aguda. 

P e l o contrário, as evoluções crónicas prolongadas são apanágio da I A T ; 

numa fratría observada por van Bogaert , em 12 irmãos havia 4 casos de 

I A T , dos quais um teve o seu início aos 15 anos e outro aos 30, vindo este 

último a falecer aos 60 anos. Excepções a estas regras não são, entretanto, 

raras. Em alguns casos estão apontadas evoluções remitentes ( A i d a r e La­

martine de A s s i s ) . 

A sintomatologia neurológica das N L é extremamente variável e pro-

teiforme, na clara dependência da universalidade celular da lesão. Adqu i r e 

a sua máxima intensidade nas formas mais precoces da I A ; vai-se depois 



tornando menos difusa e menos intensa, até constituir com freqüência, nas 

formas tardias, quadros limitados a sintomatologia de certos tipos. Muitas 

vezes, as formas tardias são paucissintomáticas ou até assintomáticas. 

Os sintomas psíquicos desempenham papel de grande re levo. Na I A 

a paragem precoce do desenvolvimento mental com idiotia absoluta, é re­

gra. Nas formas mais tardias há em geral demência infantil de rápida 

evolução nas formas agudas, ou quadros de ol igofrenia nos casos arrasta­

dos. Nas formas tardias, o quadro mental pode variar desde o deficit in­

telectual puro, até às alterações psicopáticas do caracter e da conducta. 

Os fenómenos motores dominam também o quadro semiológico das N L . 

Nas formas mais precoces de I A , vamos encontrar um quadro de paralisia 

flácida e atónica, nas formas menos precoces um quadro de rigidez gene­

ralizada, com sintomas de liberação 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 perifér ico podem tam­

bém ser admitidas se considerarmos a heredopatia pol ineuri t i forme de Ref-

sum como pertencendo a este grupo, dados os resultados da única autópsia 

existente, que mostrou a presença de depósitos l ipoides nas células gan­

glionares. 

A sintomatologia cerebelosa encontra-se sobretudo na I A J e na I A T , 

podendo predominar a ponto de constituir a quase totalidade do quadro 

cl ínico. Era o que sucedia na nossa observação seguinte: 

C A S O 1 — J. A . L , sexo masculino, com 4 anos de idade, obs. 2 0 1 7 , en­
trado em 2 6 - V - 5 1 e falecido em 3 - V I I - 5 1 . Pareceu normal durante o pri­
meiro ano de idade. Depois, ao falar, a sua l inguagem era anormalmente 
pobre e tardia. Entretanto, mostrava uma compreensão regular e fazia mes­
mo pequenos recados. Andava bem. Aos 3 anos teve um ataque convulsivo. 
Quatro meses antes da admissão, após uma queda, apresentou sintomas de de­
cadência intelectual: perdeu a linguagem, pronunciando apenas sons guturais, 
tornou-se rabujento, inquieto, com labilidade emocional. A o mesmo tempo, 
instalou-se desequilíbrio da marcha, de tipo cerebeloso, cada vez mais acen­
tuado, acabando a deambulação por ser impossível. Antecedentes familiares 
— É filho de primos direitos. O primeiro filho do casal morrera aos três 
meses, com lábio leporino e outros defeitos somáticos. Os pais não são is­
raelitas. Exame clínico — Fundo atrazo intelectual, com perda completa da 
linguagem, falta de qualquer compreensão, estando a sua colaboração redu­
zida a alguns gestos imitativos. Síndroma cerebeloso intensíssimo, sendo a 
marcha impossível e todos os movimentos dismétricos e atáxicos. Hipotonia 
acentuada dos quatro membros. N ã o havia sintomatologia piramidal. Exa­
mes complementares — O exame oftalmológico mostrava papila branca e es­
cavada (atrofia óptica p r imár ia ) , manchas degenerativas pigmentadas em to­
da a retina, e mancha vermelho-cereja, típica, na região macular. O diag­
nóstico oftalmológico foi de retinite pigmentar com mancha típica de idiotia 
amaurótica (Dr . H . Mout inho) . Exames laboratoriais negativos. Exames 
radiográficos do cráneo nada mostravam de anormal. EEG: graves altera­
ções, sobretudo surtos periódicos de ondas lentas, de grande voltagem, em 
vagas ininterruptas de três ou quatro. Exame necrópsico: alterações típicas 
de idiotia amaurótica, com intensa degenerescencia utricular atingindo pràti-



Os sintomas extrapiramidais desempenham papel muito importante. Nas 

formas menos precoces de I A a r igidez descerebrada e os espasmos extra­

piramidais são fenómenos freqüentes. A existência de crises tónicas de des-

cerebração, encontra-se descrita por vários autores (van Bogaert , Swerrts e 

B a u w e r ) , do mesmo modo que a presença de reflexos tónicos do pescoço 

(Marinesco e R a d o v i c i ; Julião, Magalhães e B r a n d i ) . Nas formas tardias, 

a sintomatologia atetósica, coreica ou distónica, não é rara; numa obser­

vação de A l u i z i o Marques, a N L revestia o quadro de uma distonia de 

torção. 

A existência cie convulsões ou de fenómenos epilépticos localizados não 

é também eventualidade rara. A sua associação com mioclonias e com de­

ficit intelectual leva, por vezes, a um diagnóstico diferencial melindroso 

com a epilepsia mioclónica de Unverricht-Lundborg. O caso seguinte põe 

em relevo as dificuldades de semelhante diagnóst ico: 

C A S O 2 — D. M . V. , sexo masculino, com 15 anos de idade, entrado em 
16-VIII-53. Foi uma criança normal até aos 7 anos; andou e falou em idade 
normal, aprendeu a ler dos 6 para os 7 anos; não tem quaisquer anteceden­
tes familiares de interesse e não é de raça israelita. Aos 7 anos, início da 
dosnça por ataques convulsivos localizados, sem perda de conhecimento, mas 
sem sede constante. Depois, muito lentamente, foram aparecendo crises for­
mais, de grande mal. A o mesmo tempo, começaram-lhe notando nos mem­
bros, freqüentes contracções musculares, do tipo mioclónico. À medida que 
o tempo decorria, foi aparecendo decadência intelectual manifesta e compro­
misso da l inguagem, chegando, por fim, a um estado de demência alálica, 
com períodos de violenta agitação automática, com gritos ininteligíveis. A 
marcha foi-se-lhe tornando cada vez mais difícil, estando acamado há dois 
anos. Nos últimos meses, as pernas foram-se-lhe flectindo, acabando por se 
fixar nesta posição. Exame clínico —- Estado total de desagregação psiqui­



ca, apenas com emissão de gritos roucos, e sem qualquer compreensão. R e ­
gular estado geral ; permanece em decúbito lateral, com os quatro membros 
em flexão. N ã o se palpa fígado nem baço. T e m crises convulsivas genera­
lizadas, relat ivamente freqüentes, uma a duas por dia. Os abalos miocló-
nicos são raros e at ingem sobretudo o tronco e os membros inferiores. T e m 
hiperreflexia generalizada e sinais de liberação piramidal bilateral. H á rigi­
dez muscular generalizada, do tipo extrapiramidal. Exames complementares 
— Fundos oculares normais. Exames laboratoriais todos normais. EEG: 
além de graves alterações do r i tmo de base, existem surtos de ondas lentas, 
de grande vol tagem, e bicos epilépticos. Ventriculografia: sistema ventr i­
cular normal. Biópsia do córtex cerebral ( região parietal posterior direi ta) : 
graves alterações celulares, típicas de idiotia amaurótica. 



A s formas deste t ipo, caracterizadas por um quadro semelhante ao da 

epilepsia mioclónica, são sempre tardias e de evolução arrastada. 

Nos últimos anos foi também chamada a atenção dos clínicos para as 

alterações electroencefalográficas das várias formas de I A (Cobb , Mart in 

e Pampig l ione , R a d e m a k e r ) . A s formas infantis apresentariam alterações 

específicas, constituidas por um ritmo de base lento, de grande vol tagem, 



no qual se intercalariam surtos de bicos ou de ondas de alta vol tagem, às 

vezes arredondadas, em grupos de duas ou três, em todas as derivações, e 

por vezes bilaterais. Para Rohmer, Israel e Waskenheim, pelo contrário, 

seria nas formas juvenis que apareceriam as alterações referidas, enquanto 

na I A apenas existiria uma disritmia lenta. Nos nossos casos, ambos estu­

dados sob este ponto de vista, foram observadas alterações idênticas, a des-



peito de se tratar também de formas tardias. Parece, assim, que o exame 

E E G assumirá certo va lor no diagnóstico das N L pela existencia de uma 

disritmia bastante específica de tal perturbação metabólica. Também no G 

têm sido encontradas graves alterações do EEG ( M c Gi l l iv ray , Rohmer e 

c o l . ) ; estas alterações, constituidas por disritmias irregulares e grosseiras, 

não parecem ter qualquer caracter específico. 

A importância dos sintomas gerais das lipoidoses para o seu diagnós­

tico, não pode deixar de ser salientada. Lembremos sumariamente a hépa-

to-esplenomegalia, com adenopatia, anemia e hipertricose, para o N P e a 

D G , e as lesões ósseas, a hepatoesplenomegalia, a mor fo log ía típica ( face 

de g á r g u l a ) , o nanismo, a cifose e as alterações da córnea, para o G. 

Recordemos ainda que recentemente foi posta em relevo por autores 

nórdicos (Bagh e Hor t l ing , Rayne r ) a existência, nas N L , de alta percen-

tagem de linfócitos, apresentando vacúolos (12-56% do total dos l i n fóc i to s ) . 

Rayner procurou nas famíl ias dos portadores de N L , e encontrou uma per-

centagem ainda apreciável ( 3 - 1 4 % ) nos heterozigotas, admitindo a possi­

bi l idade de que tal determinação possa servir para a sua despistagem. Num 

dos nossos casos fo i feita a pesquisa dos linfócitos vacuolizados, mas a per-

centagem encontrada foi insignificante. 

Intencionalmente, não nos referimos, tanto neste capítulo como no an­

terior, às N L secundárias do tipo do H S C . Trata-se de quadros clínicos 

que, comportando eventualmente uma participação do S N , ocupam um lu­

gar à parte pela sua sintomatologia e pe lo parentesco que apresentam. Es­

tudá-las-emos em conjunto no final do relatório. 



P A T O G E N I A G E R A L D A S N E U R O L I P O I D O S E S 

É impossível , no estado presente dos nossos conhecimentos, decidir se 

as l ipoidoses são conseqüência de um processo geral de tesaurismose (Gier­

k e ) , ou de uma perturbação local do metabolismo, que condicione a depo­

sição l ipoide . Só, provavelmente, o progresso da investigação química po­

derá almejar a solução do problema. 

Três hipóteses se podem invocar, como causa das l ipoidoses : 1 ) pro­

cesso patológico local , com deposição secundária de l ipo ides ; 2 ) altera­

ção metabólica celular, com formação ou utilização anormal de l ipo ides ; 

3 ) alteração metabólica geral , com f ixação dos l ipoides em certos sistemas 

celulares ( tesaurismose) . 

Em determinadas formas de l ipoidose ( H S C , GE, etc . ) parece sem dú­

vida estar em causa a primeira hipótese. Para as formas mais difusas, de 

que são paradigmas a I A e o N P , se é certo que se não pode provar a 

existência de uma tesaurismose, também não é menos exacto que a pertur­

bação local condicionadora do depósito l ipoide nos é totalmente desconhe­

cida, consistindo talvez numa alteração dos sistemas enzimáticos, l igados 

com o metabolismo l ipoide , inacessível, por enquanto, à nossa apreciação 

(Tanhauser, S o b o t k a ) . 

N ã o abordaremos novamente a dif íci l questão da unidade ou plurali­

dade das lipoidoses, de que já resumimos antes os argumentos tendentes 

para uma ou outra doutrina. Como van Bogaert , a despeito das muitas ra­

zões que levam a pensar numa unidade de grupo (isto é, na mesma natu­

reza patogénica da I A , do N P , D G , e t c ) , pensamos que a questão deve 

continuar em aberto, por insuficiência actual dos nossos conhecimentos. 

P A T O L O G I A E S P E C I A L D A S N E U R O L I P O I D O S E S 

N ã o voltaremos a ocupar-nos em detalhe das N L primitivas, do grupo 

N P - D G e do G, aos quais se di r igi ram principalmente nossas considerações 

nos capítulos precedentes. Limitar-nos-emos a apresentar dados colhidos 

em um quadro de Peters, resumindo em forma comparativa os dados prin­

cipais das afecções desses grupos. 

Ocupar-nos-emos um pouco mais em detalhe das l ipoidoses do tipo do 

H S C e do t ipo das colesterinoses cerebrais, formas cujos pontos de contacto 

com as N L primitivas são muito mais reduzidos e às quais, portanto, não 

se adapta a maioria das considerações precedentemente expostas. 

1 ) Grupo das neurolipoidoses com deposição de esfingolipidos. 

Idiotia amaurótica — a) Forma congênita (Norman e W o o d ) : morte após 

o nascimento; alterações do desenvolvimento cerebral ; l ipoidose celular ge­

neralizada, b ) Forma infantil (Tay-Sachs) : início entre os 6 e os 12 me­

ses; curso agudo (12 m e s e s ) ; sobretudo sexo femin ino ; freqüentemente raça 



israelita; idiotia, cegueira ( red s p o t ! ) , tetraplegia pr imeiro flácida, depois 

espástica; hipertricose. c ) Forma infantil tardia (Bie l schowsky) : início aos 

3-4 anos; curso c rónico ; ol igofrenia , atrofia óptica (excepcionalmente red-

s p o t ) , síndroma cerebeloso; outra sintomatologia neurológica? , d ) Forma 

juvenil ( S p i e l m e y e r - V o g t ) : início aos 6-12 anos; curso arrastado; cegueira 

(retinite pigmentar, atrofia óp t ica ) ; o l igof ren ia ; sintomatologia neurológica 

variada ( formas extra-piramidais, distónicas, mioclónicas, cerebelosas) . e ) 

Forma tardia ( K u f s ) : início depois dos 20 anos; curso c rón ico ; cegueira 

(retinite pigmentar, atrofia r a r a ) ; sintomas mentais não constantes, sinto­

matologia neurológica variada (extrapiramidal , cerebelosa, bulbar, epi lép-

t i co-mioc lón ica ) . 

Doença de Niemann-Pick — Iníc io entre os 6 e os 12 meses; curso agudo 

( 9 m e s e s ) ; principalmente sexo femin ino ; freqüentemente israelitas; hepa-

toesplenomegalia; anemia; hipertr icose; hérnias; coloração amarelo-acasta-

nhada da pe l e ; f ebre ; idiotia, apatia; r igidez muscular, h iperref lexia ; ce­

gueira ( red spot 6 0 % ) ; surdez rara. 

Doença de Gaucher — a ) Forma aguda: início cerca do ano ; evolução 

aguda ( 6 meses) ; hereditariedade; hepatoesplenomegalia, anemia hipocró-

mica, leucopenia; caquexia; idiot ia ; apatia; estrabismo; tetraplegia espás­

tica, opistotono, crises de descerebração; laringite estridulosa; trismo. b ) 

Forma crónica: início tardio (5 anos ou m a i s ) ; curso crónico; anemia hi-

pocrómica; diatese hemorrágica; hepatoesplenomegalia; cor amarelo terro­

sa; sintomas ósseos (dores, fracturas, alterações radiográf icas) ; xantoma 

conjuntival; raridade da sintomatologia nervosa. 

Gargulismo (lipocondrodistrofia, disostose múltipla ou doença de Pfaundler-

Hurler) — Iníc io entre 1 e 2 anos; curso crónico; hereditariedade; mais 

freqüente no sexo masculino; face típica ( g á r g u l a ) ; nanismo; c i fose; hepato­

esplenomegal ia ; disostose (alterações radiográficas t ípicas) ; extensibilidade 

limitada das articulações; sela turca a longada; turvações da córnea; o l igo­

frenia (não constante) . 

2 ) Grupo das colesterinoses. 

Referência mais dilatada tem de ser feita às colesterinoses, grupo he­

terogéneo, também de difíceis limites, mas claramente diferenciado das en­

tidades de que nos vimos longamente ocupando. 

A t é aqui, tanto nas várias formas de I A , como no N P ou no G, pode­

mos dizer que do ponto de vista neuropatológico, existia uma lesão comum, 

a degenerescencia utricular de Schãffer, alteração específica das células gan­

glionares. 

N o grupo de que nos vamos agora ocupar, não só a substância depo­

sitada é a colesterina (colesterina neutra ou esteres da coles ter ina) , essen­

cialmente diferente, portanto, dos l ipoides do pr imeiro grupo, como ainda 

a sua tesaurismose se faz sempre nas células do S R E . Mesmo nas observa-



ções em que a colesterinose atinge o S N nele produzindo lesões aparente­

mente primárias, estas são constituidas ou por depósitos de colesterina na 

substância branca, com desmielinização e lesões celulares secundárias, ou 

por verdadeiros granulomas com células xantomatosas, que não são outra 

coisa senão células do S R E carregadas de colesterina. 

A patologia nervosa das colesterinoses é essencialmente constituida por 

sintomas de vizinhança causados pelas lesões granulomatosas de proximida­

de, e só excepcionalmente pelas lesões primitivas de S N . Estas só desem­

penham papel na colesterinose cérebro-tendinosa, afecção de resto excepcio­

nal. N o H S C , como no GE, são os granulomas vizinhos que provocam 

sintomas nervosos pela sua acção compressiva sobre estructuras importantes. 

Os dois problemas essenciais do grupo das colesterinoses, o da sua pa­

togenia e o das relações mútuas das várias entidades que o formam, e com 

as rectículo-endotelioses, foram abordados no excelente relatório de Giam-

palmo ao Congresso de Lisboa ( 1 9 5 3 ) . N ã o é nosso propósito retomar 

aqui a discussão em toda a sua extensão, mas dar apenas dela um resumo 

que permita a actualização dos conhecimentos. Para isso, parece essencial 

fazer um sumário do quadro anátomo-clínico de cada uma das entidades 

em discussão. 

Referir-nos-emos à colesterinose cérebro-tendinosa (Bogaert-Scherer-Ep-

s te in ) , ao H S C , ao GE e à doença de Abt-Letterer-Siwe. A colesterinose 

dos plexos coroideus ( G i a m p a l m o ) não será referida por falta de expressão 

clínica conhecida, e as rectículo-endotelioses infecciosas só serão referidas 

pelos seus pontos de contacto clínicos com as doenças mencionadas. 

a ) Colesterinose cérebro-tendinosa ou doença de van Bogaert, Scherer 

e Epstein (BSE), descrita em 1937, em indivíduos portadores de deficit 

intelectual congênito ou aparecido na adolescência. A afecção se caracte­

riza pelo desenvolvimento de um síndroma cerebeloso acompanhado de mio-

clonias; ulteriormente, sintomas espásticos, sobretudo paraplegias, acompa­

nhadas de amiotrof ias ; no final da evolução surgem sintomas bulbares com 

quadro de paralisia lábio-glosso-faríngea. A hereditariedade foi averigua­

da na maioria dos casos. Os sintomas gerais são constituidos principal­

mente por tumores dos tendões; raramente, xantomas cutáneos e cataracta 

xantelásmica. 

Lesões nervosas — Infiltrações maciças de colesterina na substância bran­
ca, principalmente do cerebelo e do tronco cerebral; sede extra-celular, rara­
mente intracelular, da colesterina, muitas vezes em grandes cristais; reacção 
glial, tomando por vezes o aspecto xantomatoso; falta de reacção mesenqui-
matosa; desmielinização; degenerescencia secundária do fe ixe piramidal, pri­
mária do feixe de Goll; lesões muito escassas das células ganglionares (cor­
nos anteriores, células de Purk inge) cuja natureza primitiva ou secundária 
é discutível. 

b ) Doença de Hand-Schüller-Christian — Descrita sucessivamente pe­

los autores referidos (1893, 1915, 1 9 1 9 ) , em geral acometendo crianças en-



tre os 2 e os 7 anos, e caracterizada por tumefacçÕes múltiplas da calota 

craniana, com aspecto radio lógico de cráneo geográf ico e le?õcs dos ossos 

membranosos; exoftalmia, com edema pa lpebra l ; diabetes insípida, por com­

pressão hipotalámica; sintomas otogéneos (surdez, dores, supurações) . Au­

sência de hereditariedade. Foram descritas lesões primitivas do S N em cer­

ca de 12 dos casos até hoje descritos, com sintomatologia ou do tipo tu­

moral , ou do tipo pol i tópico (mul t ip l ic idade dos g ranu lomas ) , dando então 

lugar a um quadro de encefalomieli te ou esclerose em placas. Sintomas 

cutáneos: xantomas, rashes máculo-papulares, dermatite seborreica. Febre, 

anemia. Micropo l iaden ia ; espleno-hepatomegalia discreta. Morte freqüen­

te por intercorrências (diminuida resistência o r g â n i c a ) . 

Lesões anátomo-patológicas (Rowland, 1928) — Granulomas, constituidos 
por células recticulares e histiocitárias, e por grandes células xantomatosas 
ou espumosas, contendo esteres do colesterol; é provável que nas fases ini­
ciais do granuloma, exista apenas reacção histiocitária, com células eosinó-
filas, e só mais tarde surja o depósito lipoide, com as células espumosas; as 
alterações degenerativas dos núcleos das células xantomatosas ( L e t t e r e r ) são 
talvez prova da existência de uma alteração fermentativa nuclear; freqüente 
evolução fibrosa final; lesões nervosas secundárias à presença dos granulo­
mas, sobretudo com compressão hipotálamo-hipofisária. Nos casos em que 
há lesões cerebrais primitivas (Chester, Heine, Davison, Chiari, Tei lum, e t c . ) , 
granulomas perivasculares da substância branca do cérebro e do cerebelo, com 
desmielinização secundária, em focos semelhantes aos da esclerose em placas; 
proliferação intensiva glial e mesodérmica; ausência de células xantomatosas 
(granuloma axantomatoso de Masshoff ) . 

c ) Granuloma eosinójilo — Descrito por Otani e Ehrlich ( 1 9 4 0 ) e 

quase simultaneamente por Hatscher e Lichtenstein e Jaffé ; 6 casos por­

tugueses, todos do Serviço de Pediatria dos Profs . Castro Freire e Salazar 

de Sousa, três deles com lesões craneanas; 7 casos brasileiros, dos quais 

dois com lesões craneanas, um deles operado com êxito ( R i b e Portugal e 

c o l . ) . A moléstia, que é rara, acomete crianças na segunda infância, ado­

lescentes ou adultos, não é hereditária, tem evolução benigna e cura espon­

tânea; tem sido assinalada a acção favorável do A C T H (F los i , Infante, 

Ol ivei ra e P e d a l i n i ) . Lesões ósseas, em geral solitárias (mais de dois ter­

ços dos ca sos ) . Sede craneana muito freqüente ( 4 0 % dos casos ) , sendo 

atingidos os ossos dos membros, na maioria dos restantes casos; alterações 

radiológicas com típico aspecto lacunar de contornos regulares ou policí-

cliccs. Sintomas gerais nulos; participação ganglionar ( C . Freire e J. Del­

f i m ) ; ausência de eosinof i l ia ; test de Thorn positivo em alguns casos. Sín-

droma orbitario muito típico (Mertens e U l l e r i c h ) : infiltração dos quadran-

tes orbitarios superiores, ptose, edema e às vezes protrusão dos globos ocula­

res. Local izações mastoideias susceptíveis de darem sintomatologia idên­

tica à do H S C , e, como as deste, freqüentemente operadas como mastoidites 

ou colesteatomas. Raramente, síndroma de hipertensão craneana. 

Lesões anátomo-patológicas — Granuloma, constituido por células rectí-
culo-histiocitárias, com núcleos volumosos, vesiculosos ou reniformes, pobres 
em cromatina; entre elas, numerosos eosinófilos típicos; eventualmente zonas 



de necrose, cristais de colesterina, reacções macrofágicas, com células gigan­
tes de corpos estranhos. A existência de deposição de gorduras neutras é 
diferentemente valorizada pelos vários autores. A evolução final faz-se no 
sentido da fibrose e cura. 

d ) Doença de Abt-Letterer-Siwe — Descrita por Letterer ( 1 9 2 4 ) , Siwe 

(1933) e Abt ( 1 9 3 6 ) . Tota l idade de observações publicadas, cerca de 20. 

A doença acomete crianças, de 3 meses a 3 anos de idade, não é hereditá­

ria, e tem evolução fatal sub-aguda (morte em semanas ou meses ) . Sinto­

mas: f ebre ; diate:e hemorrágica; hépato e esplenomegal ia ; adenopatias; 

lesões ósseas não constantes, atingindo em certos casos o cráneo ( A b t , Wal ­

green) ; radiológicamente, alguns casos apresentam imagem de cráneo geo­

gráf ico , como o H S C ( já foram relatadas diversas observações de transi­

ção para esta última doença, com quadros clínicos e radiológicos mix tos ) ; 

lesões cutâneas (eczema seborre ico! ) ; quadro hemático incaracterístico (ane­

mia secundária, com variações incaracterísticas dos leucocitos, indo da leu-

copenia à leucocitose, e das plaquetas, indo da hipo à h ipe rp laque temia) . 

Lesões anátomo-patológicas — Hiperplasia generalizada dos elementos 
rectículo-endoteliais do fígado, baço, gânglios, pele, medula óssea, e t c ; infil­
tração gorda difusa do f ígado; células grandes, de palidez variável , não con­
tendo lipoides, nos órgãos referidos; proliferação das fibras recticulares e apa­
recimento de macrófagos, por vezes contendo gordura; no conjunto, portanto, 
proliferação sistemática atingindo com maior ou menor intensidade todo 
o S R E . 

Dois problemas fundamentais se nos apresentam ao estudar este grupo 

de doenças: o da patogenia da deposição de colesterina e o da relação des­

tas várias entidades mórbidas umas com as outras, e ainda com determina­

das doenças afins. Os dois problemas têm íntimos pontos de contacto, e 

será a sua conjunta discussão que terminará o nosso relatór io. 

O depósito de colesterina é máximo na colesterinose cérebro-tendinosa 

( B S E ) , menor no H S C , ocasional no GE e excepcional no A L S . A l é m 

disso, a patogenia do depósito celular é certamente diferente. Enquanto 

as três últimas afecçÕes têm a sua lesão fundamental constituida por uma 

prol i feração granulomatosa do S R E , a BSE é essencialmente a expressão 

de um depósito maciço de colesterina na substância branca cerebral e nos 

tendões. 

Em nenhuma das afecçÕes citadas se encontra com regularidade hiper-

colesterolemia. Esta existia em algumas observações de BSE e de H S C , 

mas é excepcional e não desempenha, ao que parece, papel patogénico. A 

doença de BSE é, na opinião da maioria dos autores, uma tesaurismose 

colesterínica. 

A razão que conduz ao depósito em estructuras tão diferentes como a 

substância branca dos centros nervosos e os tendões, é desconhecida, e atri­

buida por Giampalmo a um fenómeno de patoclise. Ta lvez a ele não se­

jam estranhos, para a substância branca, a composição l ipoide e mesmo co­

lesterínica das bainhas mielínicas, que são o seu principal constituinte; para 



os tendões, a predisposição dos tecidos braditróficos, como eles, a servirem 

de sede aos depósitos de tesaurismoses. A presença de apreciável quanti­

dade de gorduras neutras, além da colesterina l ivre , nos depósitos da BSE, 

é explicada por Epstein numa interpretação patogénica que engloba o fe­

nómeno contrário que ocorre no H S C . 

A s gorduras neutras seriam necessárias para emulsionar a colesterina, 

facil i tando a sua transformação em esteres da colesterina e a sua deposição 

intra-celular. Na doença de BSE, a sede extra-celular da colesterina e a 

sua quantidade, teriam como conseqüência um aumento reacional das gor­

duras neutras; no H S C em que predominam os esteres da colesterina e a 

deposição é intra-celular, o aumento de gorduras neutras não se tornaria 

necessário e não existiria habitualmente. A causa interna que preside à 

deposição das grandes massas colesterínicas do BSE continua entretanto sen­

do desconhecida. Essa deposição não é, certamente, conseqüência de uma 

exagerada taxa sanguínea de colesterol, que não existe na doença refer ida; 

nem a hipercolesterolemia que habitualmente acompanha outros estados mór­

bidos (afecções hepáticas, pancreatites, diabetes, h ipo t i ro id i smo) traz como 

conseqüência habitual, deposições colesterínicas cérebro-tendinosas. 

Epstein defendeu a idéia da existência de uma alteração da regulação 

neuro-vegetativa central, que provavelmente presidirá ao metabolismo dos 

l ipoides, mas esta hipótese, puramente teórica, não tem em seu favor qual­

quer argumento digno de consideração. 

Assim, para a d. de BSE parece actualmente lóg ico admitirmos que se 

trate de uma tesaurismose primária, mas forçoso é confessar que as razões 

que condicionam a deposição colesterínica no organismo, nos são, por ora, 

completamente desconhecidas. 

0 problema põe-se de maneira diferente para o H S C e para os casos 

das restantes doenças desse grupo, em que há deposição colesterínica ou li­

poide . A q u i , a lesão inicial parece ser o granuloma rectículo-endotelial 

( L e t t e r e r ) , e a deposição l ipoide aparece como fenómeno secundário, em 

estreita relação com a forma evolu t iva : excepcional nos casos agudos, mui­

to abundante nas formas crónicas e tardias. 

Também químicamente Kutscher e Ver ia demonstraram a pobreza em 

colesterina dos granulomas jovens. Estes A . atribuem a deposição ulterior 

de, colesterina a uma insuficiência fermentativa das células, talvez por falta 

da esterase intracelular descrita por Schramm e W o l f . 

Estes factos levam numerosos autores (Tanhauser, M a l l o r y , Wa l lg r en , 

Ahls t rõm e W e l i n , Goodhi l l , e tc .) à conclusão de que as várias doenças des­

critas representam apenas fases diferentes de um mesmo processo essencial, 

doença sistemática a que Tanhauser chama xantomatose essencial do tipo 

normo-colesterínico. 0 ponto de vista de Wal lg ren (1940) é característico 

deste modo de encarar a questão. Para ele, existem todas as transições 

entre as rectículo-endotelioses infecciosas, o granuloma difuso rectículo-en­

dotelial ou doença de A L S e o H S C . O facto essencial seria a prol i feração 



granulomatosa das células do S R E , devida a razões desconhecidas (infec­

c i o s a s ? ) . Se esta prol i feração tem lugar no lactente ou em crianças mui­

to pequenas, toma o aspecto de diatese hemorrágica com anemia, e a pro­

liferação que se encontra no S R E não apresenta l ipoides, a não ser em 

raras regiões onde existe necrose, e onde podem então aparecer raras cé­

lulas espumosas contendo colesterina. Se a criança é mais velha ou se se 

trata de um adulto, a evolução é mais lenta, os granulomas assumem o as­

pecto clínico de metastases, e então as células do S R E têm tempo de inge­

rir grandes quantidades de l ipoides. A s células espumosas que nessa fase 

aparecem, excedem em muitas regiões grandemente o número das células 

recticulares não vacuolizadas. 

Nos casos de adultos ou de evolução muito prolongada, a prol i feração 

do S R E cessa, os infiltrados reabsorvem-se, as necroses são substituidas por 

cicatrizes e a doença cura. 

Mais tarde, outros autores fazem entrar nesta seqüência evolutiva tam­

bém o GE, afirmando, como M a l l o r y , que existe uma evidência sugestiva 

de que GE, A L S e H S C , são a mesma doença, rapidamente fatal nas for­

mas dos lactentes ( A L S ) , crónica, mas ainda grave pelas suas localizações 

cerebrais e hipofisárias no H S C , sobretudo quando ataca crianças, e rela­

tivamente benigna, sob a forma de GE, nas crianças mais crescidas e em 

adultos. Só a curta duração da doença e o seu caracter agudo, impedir iam 

no A L S o aparecimento da deposição l ipoide, característica do H S C . N o 

GE a escassa importância dessa deposição seria conseqüência duma precoce 

tendência para a cura. 

Vár ios argumentos clínicos tornam bastante sugestiva esta maneira de 

ver. Estão neste caso, a coincidência tão freqüente das localizações cranea­

nas e a identidade da respectiva sintomatologia no H S C e no G E ; e mais 

ainda, talvez, a existência de casos em que uma das doenças se transformou 

na outra. A s observações de Loves e Fashena ( G E do maxi la r ; 4 anos 

mais tarde, diabetes insípida, exoftalmia e lesões ganglionares granuloma-

tosas com deposição l i p o i d e ) , e de Garraham Lascano, Gonzalez e Gambi-

rassi ( G E aos 4 anos; dois anos mais tarde, diabetes insípida e e x o f t a l m i a ) , 

parecem confirmar a possibilidade dessa transição. Também o encontro de 

lesões de GE em quadros de H S C ( S u a r e z ) , deporia no mesmo sentido 

unicista. 

Este ponto de vista unicista, que tão sugestivo e lógico parece, é porém, 

contrariado também por muitos autores, que consideram teóricos os postu­

lados de W a l l g r e n e dos partidários dessa doutrina. Para esses autores, 

sobretudo histopatologistas, não há qualquer prova de que o GE seja na 

realidade uma fase precedente na evolução do H S C (Henderson e c o l . ) ; e 

não há também qualquer razão para considerar idênticos ou sucessivamente 

evolutivos processos puramente inflamatorios e processos granulomatosos do 

S R E ( W o h l w i l l ) . A deposição de l ipoides nas células do S R E não seria 

específica das afecções deste grupo, visto dever resultar das propriedades 

fagocitárias do própr io S R E e poder mesmo ser observada em rectículo-sar-



comas. E até a própria diferença dos l ipoides fagocitados ( l ipoides aniso-

trópicos das células xantomatosas no H S C , gorduras neutras, como em mui­

tos tecidos de granulação, no G E ) , seria, no dizer de Mertens e Ul ler ich , 

distintiva destes processos mórbidos. 

Também argumentos clínicos, tais como a benignidade ou malignidade 

das afecçÕes, o seu carácter local ou geral , a variabi l idade das idades em 

que aparecem, levam pediatras como Castro Freire e Salazar de Sousa a 

recusar a doutrina unicista, considerando as entidades descritas não como 

formas de um mesmo processo sistemático, em relação com a idade do 

aparecimento, mas antes como afecções autónomas, embora de desconhecida 

natureza. 

Parece, pois, mais razoável não tomar por ora uma posição definida no 

debate em causa, dada a falta de elementos decisivos a favor de uma ou 

outra tese. 

Trata-se, sem dúvida, de um capítulo novo e de vastas perspectivas, da 

patologia, tornado cada vez mais actual pelo número de observações limí­

trofes e transicionais que vão sendo publicadas. É provável que nova re­

visão, feita daqui a um decênio, possa mostrar quão incompletos eram hoje 

os nossos conhecimentos e errados alguns dos nossos pontos de vista. 
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