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Embora se trate de moléstia conhecida desde os primeiros anos do pre-
sente século, sdo ainda relativamente raras as publicacdes referentes a forma
juvenil da idiotia amaurotica familiar. Particularmente na literatura brasi-
leira s@o0 em escasso numero as observacOes registradas: encontram-se ape-
nas os relatos de trés casos de Valenca (1942), um de Guimardes (1930) ¢
outro de Marques (1947). Valenca 4! observou trés casos de 12, 10 e 9 anos,
filhas de pais sadios e consangiiineos, brancos, sem qualquer elemento judai-
co na familia; as pacientes apresentavam o quadro clinico caracteristico
(idiotia, amaurose e convulsdes) e o exame de fundo de 6lho revelou retinite
pigmentar, acompanhada, em um dos casos, de descoramento da papila; deve
notar-se, contudo, que o exame neuropsiquiatrico das pacientes nao péde ser
realizado com o necessario rigor; Valenca obteve ainda informacées que in-
dicavam a existéncia de mais dois irmaos portadores de moléstia semelhante.
No caso de Guimaraes '8, os progenitores eram sirios, nio havia a mancha
de Tay e o quadro neurolégico era representado por paralisia espastica, amau-
rose, convulsdées e deméncia; ndo foi encontrada retinite pigmentar, mas ape-
nas atrofia éptica; o inicio da moléstia aos 3 anos e meio, contudo, leva a
pensar que se tratava de modalidade precoce da forma juvenil. Finalmente,
o caso de Marques 26" reveste-se de caracteres clinicos atipicos, porquanto o
inicio se havia processado aos 9 anos de idade, nao havia alteracbes oftalmos-
copicas e as manifestacoes neurologicas, de tipo disténico, foram comparadas
as encontradas na degeneracdo hepatolenticular e na moléstia de Hallervor-
den-Spatz; o exame histolégico revelou as tipicas alteracoes das células ner-
vosas; o autor nido classifica seu caso em qualquer das diferentes formas
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clinicas da idiotia amaurdtica e parece-nos, mesmo, que caberia melhor no
grupo das formas tardias. Os demais casos da literatura brasileira consti-
tuem exemplos da forma infantil de Tay-Sachs (um de Barbosa ¢ e Fialho 13;
um de Fonseca !'; trés de Julido e col.’8) ou da forma infantil tardia, de
Bielschowsky (um caso de Trétiakoff e Pujol+4’; um caso de Marques 262),
ou ainda de formas atipicas (um caso de Aidar e Assis!).

Os trés casos plenamente comprovados da forma juvenil de Batten e
Mayou, que ora apresentamos, representam, pois, uma contribuicdo a reduzida
casuistica nacional. As curiosas particularidades do estudo heredofamilial e
genético-hematolégico, os achados eletrencefalograficos, hematolégicos e hu-
morais par nos assinalados, reforcam, segundo acreditamos, os motivos que
nos levam a divulga-los.

OBSERVACOLS

Cas0 1 — Teresinha R, M., sexo feminino, brasileira, com 16 anos de idade, na-
tural de Alagoinhas (Estado da Bahia), examinada no Ambulatorio de Neurologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em
11 julho 1953 (registro ne¢ 330.808). Anamnese — As primeiras manifestacdes da
moléstia ocorreram aos 7 anos de idade, aproximadamente. Nessa ocasido, apds um
“surto febril” (informacdes prestadas pela progenitora), a menina tornou-se muito
agitada, apresentando, desde entdo, desordens psiquicas: rasgava as roupas, mordia
as pessoas, etc. Na mesma época, manifestaram-se disturbios visuais, que rapida-
mente se acentuaram, culminando com o desaparecimento completo da visdo. Aos
11 anos surgiram crises convulsivas, de tipo generalizado, acompanhadas de perda
da consciéncia. A desagregacdo mental acentuou-se progressivamente. H& alguns
meses vem-se tornando extremamente pdlida. Amenorréia hd 8 meses.

Antecedentes pessoais: Nascida de térmo, parto normal. Desenvolvimento neuro-
psiquico normal até a idade de 6 para 7 anos: falou aos 18 meses, andou aos 15
meses; havia comecado a freqientar escola primaria, quando adoeceu. Das doencas
comuns na infancia, teve sarampo, varicela e, aos 6 anos, “afeccdo febril”.

Antecedentes familiares: Os pais da paciente,. gque negam qualquer ascendéncia
israelita, contam 40 anos de idade e s3do primos-irmdos. Dois irmdos da doente
apresentam quadro morbido semelhante (casos 2 e 3): Jesuino, com 13 anos de idade,
e Joaquim, com 10. Dois outros irmé&os, atualmente com 18 e 15 anos, sido sadios.
Um irmao faleceu aos 11 meses de idade, de causa ignorada. O pai da paciente
relata ter contraido sifilis; a mée é forte e refere um abodrto.

Na familia hd numerosos casamentos entre seus préprios membros (primos em
1¢ ou 2¢ grau). O proprio pai da paciente é filho de primos. Uma tia da paciente,
por parte da maée, teve dois filhos, nos quais, em térno dos 8 anos de idade, insta-
lou-se “moléstia semelhante” (amaurose, rebaixamento das funcdes intelectuais, sin-
drome convulsiva), e que faleceram aos 18 e 21 anos de idade: a mesma sintoma-
tologia esta-se desenvolvendo atualmente numa das filhas (D. R. M., com 13 anos
de idade), cujo hemograma revelou a existéncia de linfdcitos vacuolizados na per-
centagem de 35% (28-2-1955); os outros 6 filhos sdo normais; essa tia é também
casada com um primo em 2¢ grau e reside no Estado da Bahia, 0 que impossibilitou
um exame mais completo de sua filha. Ao que consta, num outro grupo da mesma
familia (primos em 19 grau), entre 10 irméos, 3 teriam sido acometidos pela mesma
moléstia, tendo falecido um déles.

Exame sémato-neurolégico — Estado geral precario, mucosas visiveis intensa-
mente descoradas; pele de cor amarelada, macilenta; ganglios cervicais pequenos.
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Ao exame do coracao, ouve-se¢ sOpro sistolico intenso no foco pulmonar. Pressao
arterial 115-65 mm Hg; pulso 100 bat./min; temperatura 37¢C. Abdome: timpanis-
mo exagerado; baco e figado ndo palpaveis. Sistema nervoso: Grande excitacédo
psicomotora. Amaurose. Exibe movimentos continuos, sem finalidade. Fala cons-
tantemente, por monossilabos, alguns ininteligiveis. O exame neurolégico, prejudi-
cado pela agitacdo psicomotora, demonstra auséncia de paralisias ou paresias e hi-
porreflexia osteotendinea generalizada. O exame oftalmolégico revela a existéncia
de nistagmo vertical, com componente rotatoério, de carater intermitente; reflexos pu-
pilares (fotomotor e consensual) muito diminuidos, sendo a acomodacdo prejudicada
pela amaurose. Catarata das suturas. O estado psiquico da paciente ndo permitiu
exame satisfatéorio dos fundos oculares, permitindo verificar, contudo, a existéncia de
atrofia da papila, em ambos os olhos, e desaparecimento de vasos (Dr. Scavone).

Exames complementares — Exame hematolégico (28-5-1953): eritrocitos 1.900.000
por mm?®; hemoglobina 3 g/100 ml; leucdcitos 14.300 por mm* (neutréfilos bastone-
tes 2%, segmentados 789%; eosinofilos 2% ; baséfilos 1% ; linfécitos tipicos 149%; mo-
nécitos 39 ); aniso e poicilocitose; intensa hipocromia; desvio & esquerda; granula-
cdes téxicas nos neutréfilos; plaquetas abundantes. Foram realizados mais trés he-
mogramas nos meses seguintes, com resultados semelhantes; no ultimo déles (em 20-
8-1953) foram encontrados raros eritroblastos. Reac¢des sorolégicas para sifilis (Was-
sermann, Kahn e Kline) negativds. Uremia 59 mg/100 ml. Proteinas plasmdticas
(em g/100 ml): totais 7,2; albumina 4,7; globulinas 2,5; relacdo A/G 1,9 (método de
Gornall, Bardawill e David, com leitura espectrofotométrica). Exame de fezes: lar-
vas de Strongyloides stercoralis, ovos de Schistosoma mansoni, ancilostomideos, Asca-
ris lumbricoides, Trichocephalus trichiurus; cistos de Endamoeba coli e Endolimax
nana. Exame de wring normal.

CAsO 2 — Jesuino R. M., sexo masculino, brasileiro, com 13 anos de idade, exa-
minado em 20-10-1953 no Ambulatéorio de Neurologia (reg. HC 338.896). Anamnese
— Tinha 6 anos de idade quando comeg¢ou a queixar-se de diminuicdo da acuidade
visual. Este disturbio agravou-se rapidamente; em poucos meses instalou-se cegueira
total. Aos 11 anos ocorreu a primeira convulsdo; desde entdo, apresenta crises convul-
sivas, de tipo generalizado, com intervalos de 10 a 15 dias. A inteligéncia ficou séria-
mente comprometida, ndo conseguindo aprender o que se lhe tentou ensinar. An-
tecedentes: ja referidos em relacao ao caso 1.

Exame sémato-neurolégico — Estado geral bom; mucosas visiveis coradas; gan-
glios de volume normal. Caracteres sexuais secundarios bem desenvolvidos. Nos
pés observa-se sindactilia parcial dos 2¢ e 3¢ artelhos; nas maéaos, os dedos minimos
apresentam-se arqueados, com a concavidade para dentro. O exame dos diversos
aparelhos nada revelou digno de nota. Sistema mervoso: bradipsiquismo; palavra
confusa, arrastada. Movimentacdo ativa conservada; fér¢ca muscular segmentar e
coordenacdo motora normais. Tono muscular normal. Hiporreflexia osteotendinea
generalizada; reflexo cutaneoplantar em flexdo; ausentes os sinais de Rossolimo e
Mendel-Bechterew; reflexos cutaneo-abdominais e cremastéricos normais. Sensibili-
dade normal. Psiquismo: consciente; orientado quanto & sua pessoa e ao mundo
objetivo; nocdo de moléstia, muito embora sem a compreensdo global da situacéao;
deficiéncia para a fixacdo e evocacdo dos acontecimentos, secundaria as alteracdes
na esfera intelectual; rebaixamento global das funcdes intelectuais; perseveracio,
verbigeracdo; alentecer da associacdo ideiativa; expressio mimica adequada; compor-
tamento gliscréide, impulsivo e pueril (Dr. José Longman).

Exames complementares — Exame neurocular: Estrabismo convergente, princi-
palmente & esquerda; reflexos & luz e consensual fracos; amaurose. Fundos ocula-
res: papilas co6r de céra, avermelhadas, com nivel normal e contornos um pouco
borrados; arteriolas finas, quase reduzidas a um fio; veias afiladas; retina de aspecto
esbranquicado, uniforme, sem estriacdo, com pigmento em forma de osteoblastos
(aracnoideos), esparsos por téda a camada, mas em grande quantidade na retina
periférica; em suma, quadro oftalmolégico de retinose pigmentar (Dr. Monteiro de
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Barros). Eletrencefalogramas: ver comentarios. Craniograma: diploe de malhas gros-
seiras, densas, com trabéculas espessadas; sela turca de tipo infantil (reducao vo-
lumétrica global); hipertrofia das clindides e calcificacdo do diafragma selar; escassa
pneumatizacdo do seio esfenoidal e presenca de sincondrose esfenoccipital (dobradica
de Chauvan); ndo ha calcificacdes patolégicas, nem sinais de hipertensdo intracra-
niana; quadro de retardo na evolucido osteogenética. Pneumencefalograma: escassa
quantidade de ar nos espacos subaracnéideos; ventriculos laterais e terceiro ventri-
culo com forma, dimensdes e posicdo normais. Liqiiido cefalorraqueano, em 21-10-
1953: puncédo suboccipital com o paciente deitado; uma célula por mms3; proteinas 15
mg/100 ml; cloretos 700 mg/100 ml; glicose 80 mg/100 ml; restante normal. Exame
hematolégico (referimos apenas um dos varios exames realizados, cujos resultados
foram comparaveis): eritrécitos 5.100.000 por mm?; hemoglobina 12,9 g/100 ml; VG
0,8; leucécitos 5.100 por mm?* (neutréfilos bastonetes 89, segmentados 55%; eosino-
filos 10%; linfécitos tipicos 22%; mondécitos 5% ); desvio & esquerda, eosinofilia, neu-
trofilos com granulacdes toxicas. Em 15-6-1954 foram encontrados 15% de linfoci-
tos vacuolizados; em 6-2-1956 a proporcido se elevara para 289%. Mielograma (24-6-
1954): Material normocelular. Relacdo G/E de 2:1. Discreto aumento de mieloblas-
tos. Série neutréfila com maturacdo conservada. Eosinofilia moderada. Linfocitose
(contaminacédo?). Hiperplasia moderada da série eritrobldstica. Nada a anotar na
série megacariocitica. Dentre os elementos linféides adultos, alguns sdo vacuoliza-
dos. Dosagens no sangue referidas no quadro 1. FEletroforese das proteinas plasmad-
ticas e do lqiiido cefalorraqueano: ver comentarios. Provas de fun¢do hepdtica (r.
Weltmann, r. Hanger, r. formol-gel e r. timol) normais.

Caso 3 — Joaquim R. M., sexo masculino, brasileiro, com 10 anos de idade, exa-
minado em 22-12-1953 no Ambulatério de Neurologia (reg. HC 352.905). Anamnese
— Aos 6 anos de idade comecou a notar diminuicdo da acuidade visual, que se foi
acentuando progressivamente. No fim de um ano, ji4 se havia estabelecido cegueira
completa. Nunca teve convulsdes *, Segundo as informacfes prestadas pela proge-
nitora, éste é um menino inteligente, freqiientando escola priméaria atualmente, em
instituto para cegos. Antecedentes: nada digno de registro, além do ja referido ao
tratarmos do caso 1.

Exame sémato-neurolégico — Bom estado geral. O exame dos diferentes apa-
relhos nada revelou de anormal. Sistema nervoso: Auséncia de alteracdes motoras;
forca muscular segmentar e coordenacdo dos movimentos, normais. Reflexos super-
ficiais e osteotendineos, normais. Tono muscular e sensibilidade normais. Psiquis-
mo: a determinacdo do nivel mental (Dr. Paulo Vaz de Arruda) revelou atraso de
1 ano (debilidade mental leve).

Exames complementares — FExame oftalmoldgico: Leve convergéncia dos globos
oculares. Discreto nistagmo horizontal. Pupilas isocéricas e isocromicas; reflexos a
luz e consensual lentos; acomodacdo prejudicada pela amaurose. Fundos oculares:
papilas de limites e niveis normais, de coloracdo réseo-amarelada, tendendo para o
amarelo-sujo (“céra de vela”); artérias estreitadas e veias de aspecto normal; re-
tina lembrando o tipo salpimenta, muito ténue; retinite pigmentar, sem pigmento
(Dr. Paulo B. Magalhaes). FEletrencefalograma: ver comentarios. Exame hematolo-
gico: eritrocitos 4.100.000 por mms3; hemoglobina 12,6 g/100 ml; VG 0,95; leucdci-
tos 7.900 por mm® (neutréfilos metamielécitos 19, bastonetes 8%, segmentados 30%;
eosinofilos 89%; linfécitos tipicos 509 ; monécitos 39%); desvio & esquerda; neutro-
filos com granulacdes téxicas, eosinofilia. Em 11-6-1954 foi observada wvacuolizacdo
em 69 dos linfécitos; em 6-2-1956, a proporcao ja subira para 199%. Mielograma

* Ao completar 11 anos de idade, em fins de 1955, o paciente comecou a apre-
sentar crises convulsivas generalizadas; ndo houve modificacio quanto ao resultado
do exame clinico-neuroldogico, nem quanto ao desenvolvimento psiquico, até a época
atual.
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(24-5-1954):

quadro 1.
comentarios.

Material
derada anaplasia na série neutrofila.
blastica e plaquetinea.
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normocelular.

Escassos

Eosinofilia.
linféeitos vacuolizados.
Eletroforese das protleinas plasmdticas e do liquido cefalorraqueano:
Provas de func¢do hepdtica (reacdes de Weltmann, formol-gel, timol e
de Hanger) normais.

Relacdo G/E de 2:1, aproximadamente.
Nada a anotar nas séries eritro-
Dosagens mno

sangue.

Mo-

ver
ver

Caso 2 I Caso 3
Natureza do exame Método
Data l\ Resultados \ Data

Linféc. vacuolizados Cléassico 15- 6-1954 15 % 6t 15-6-1954

6- 2-1956 28 % 19¢ 6-2-1956
Colesterolemia * Sheftel 28-11-1953 126,0 105,0 13-2-1954

6- 2-1956 99,0 135,0 6-2-1956
Fosforo inorgéanico *| Fiske-Subbarow 1-12-1953 4,5 4,3 13-2-1954
Fo6sforo lipoidico * .| Fiske-Subbarow 17- 1-1955 16,1 16,7 17-1-1955
Fosfatase acida ** King-Armstrong 1-12-1953 2.7 0,3 13-2-1954
Fosfatase alcalina** | King-Armstrong — — 12,7 13-2-1954
Calcemia * ........ Clark-Collip

Kramer-Tisdall 28-11-1953 11,5 9,9 13-2-1954

Glicemia * ........ Folin-Wu 28-11-1953 10G,0 107,0 17-1-1955
Metabolismo basal .| Padrdo Jones 17- 1-1935 +7,5% +1C,5% 17-1-1955
Quadro 1 — Resultados de varias dosagens e exames complementares referentes aos

easos 2 e 3: *resultados em mg/100 ml; ** resultados em unidades King-Armstrong.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A IDIOTIA AMAUROTICA FAMILIAR

Distinguem-se varias formas clinicas de idiotia amaurdética familiar, mui-
tas delas transicionais: idiotia amaurdtica congénita (lipidose descrita por
Norman e Wood 27, em 1941); o tipo infantil, de Tay 3" e Sachs3?; a forma
infantil tardia, ou melhor, juvenil precoce, descrita por Bielschowsky é; a
forma juvenil, de Batten e Mayou 5; a forma tardia ou do adulto, de Kufs 20,
que compreende ainda uma variedade muito tardia (van Bogaert e Borre-
mans 8). As formas infantil e juvenil representam, a nosso ver, os tipos po-
lares da afeccao.

A distincdo entre as varias formas baseia-se especialmente na idade de
aparecimento dos primeiros sintomas, no ritmo evolutivo, no quadro oftalmo-
logico e nas manifestacdes neurolégicas. Assim, na forma infantil o inicio
se processa entre o 3° ¢ o 8 més de vida; a evolucdo é progressiva, sobre-
vindo o éxito letal dentro de 2 anos, em média; oftalmoscOpicamente, encon-
tra-se a mancha vermelho-cereja na regido macular (sinal de Tay), podendo
também haver atrofia optica; ha amaurose, sindrome hiper ou hipocinético-

hipoténica e crises epileptiformes; outrossim, é peculiar a incidéncia preva-
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lente na raca israelita. Na forma juvenil precoce, os primeiros sintomas
surgem entre dois e trés anos de idade; a evolucdo também é répida e pro-
gressiva, determinando a morte dentro de 3 anos, na maioria das vézes; o
exame do fundo ocular revela fina pigmentacao retiniana e, as vézes, atrofia
6ptica; o quadro neurolégico é dominado por distirbios cerebelares. Na for-
ma juvenil tipica, o inicio ocorre dos 5 aos 8 anos, o mais tardar aos 13 43;
a evolucdo é relativamente longa, de 10 a 15 anos; observa-se degenerescén-
cia retiniana e, quase sempre, atrofia optica; os sinais neuroléogicos sao re-
presentados por convulsdes e alteracdes motoras de tipo extrapiramidal e ce-
rebelar. Na forma tardia, os sintomas principiam entre 15 e 26 anos, tendo
sido descritas, porém, modalidades de inicio muito tardio, ocorrendo ja na
pré-senilidade; a evolucdo, muito lenta, ultrapassa geralmente 15 anos; de
regra, nao ha distarbios visuais; o quadro neuroldgico é semelhante ao da
forma juvenil. Manifestacdo comum a todas as formas é a decadéncia men-
tal progressiva.

Nota-se, portanto, que, & medida que avanca a idade de inicio da mo-
léstia, a evolucdo tende a se prolongar, os disturbios visuais a decrescer de in-
tensidade e o acometimento extrapiramidal a se acentuar. Contudo, embora o
critério etario seja de capital importancia para a distincdo dos varios tipos,
€ necessario ter em mente que algumas formas infantis podem ter um inicio
protelado para épocas mais tardias, assim como formas juvenis podem insta-
lar-se ja na idade adulta; a existéncia de ocorréncias precoces da forma de
Kufs também deve ser levada em conta. Por outro lado, embora o carater
heredofamiliar seja marcante em tédas as modalidades, pode verificar-se al-
ternancia de formas infantis e juvenis na mesma familia 12, Ainda convém
frisar que Kufs referiu casos de lesdo macular pura, a par de outros apenas
com lesdo cerebral 1'; Sorsby 52 estabeleceu, por outro lado, que as formas
macular e cerebral puras nunca coexistem na mesma familia. A sintomato-
logia de cada forma clinica, embora sujeita a variacdes, tende a revestir o
mesmo tipo e a seguir evolucdo idéntica nos membros da mesma fratria ‘.

Todos os tipos de idiotia amaurética reconhecem como fundamento histo-
patolégico as alteragbes degenerativas do citoplasma das células ganglionares
da retina e do neuraxe; as células gliais também sido secundariamente atin-
gidas. De maneira geral, as células se tumefazem, o pericarion e os prolon-
gamentos passam a conter massas granulosas constituidas por lipides; a subs-
tancia de Nissl fica reduzida a granulos muito finos, dispostos ao redor do
nucleo; as neurofibrilas, embora deslocadas para a periferia, ndo sofrem al-
teracoes tao intensas. Entretanto, apesar do grau das lesfes celulares e da
longa evolucdo em alguns tipos da moléstia, os nucleos se apresentam rela-
tivamente conservados, as bainhas de mielina e os axdnios permanecem quase
intactos, o que explica a persisténcia de relativa integridade funcional 21,
Marburg 25 frisa que os sinais clinicos da moléstia apenas em parte sdo de-
vidos as alteracghes celulares, que afetam meramente seu contingente vegeta-
tivo; sdmente quando a parte funcional (neurofibrilas) é comprometida, apa-
recem os sinais neurolégicos.
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No estudo da idiotia amaurética, os aspectos histoquimicos sdo de impor-
tancia capital. Entre as tesaurismoses do sistema nervoso, sdo das mais ca-
racteristicas aquelas que afetam o metabolismo dos fosfatideos. Elas podem
ser divididas em trés grupos: a) moléstia de Gaucher, em que se processa
armazenamento de cerebrosideos; b) moléstia de Niemann-Pick, na qual
acorre acumulo de esfingomielina; c¢) idiotia amaurética familiar, caracteri-
zada por entesouramento de gangliosideos. Esses trés fosfatideos pertencem
ao grupo dos esfingolipides, isto é, contém como componente fundamental a
esfingosina, que se une com um acido graxo sob a forma de amida (cera-
mida 38), Klenk 1%, que se tem particularmente ocupado do estudo bioqui-
mico désses compostos, publicou, recentemente, um trabalho em que os es-
tuda pormenorizadamente. As ceramidas constituem a parte lipofila da mo-
lécula désses fosfatideos; a distincdo entre éles se faz de acérdo com o com-
ponente hidréfilo, que, nos cerebrosideos, € uma hexose (glicose ou galacto-
se), nas esfingomielinas é o &cido colinofosférico, e nos gangliosideos é um
complexo hidrocarbonado de molécula elevada, possuindo o acido neuraminico
como caracteristica principal. Enquanto gangliosideos e esfingomielinas pos-
suem 4cidos graxos com C,, (acido esteédrico) e C,, (&cido linhocérico), os
cerebrosideos s6 possuem acidos com C,,. Por outro lado, cerebrosideos e
esfingomielinas predominam na substincia branca (sdo os componentes das
bainhas de mielina), ao passo que os gangliosideos se encontram quase ex-
clusivamente na substancia cinzenta (sdo constituintes dos neurdcitos). Os
gangliosideos sdo encontrados, na moléstia de Tay-Sachs, em taxas que so-
brepujam a normalidade de 5 a 10 vézes; na moléstia de Niemann-Pick seu
teor ultrapassa ligeiramente o normal.

Apesar da demonstracio da associacdo intrafamiliar da idiotia amauro-
tica e da moléstia de Niemann-Pick 7, jA ndo se admite que aquela constitua
como que a forma nervosa pura desta ultima. Se ndo bastassem as diver-
sidades reveladas pelos estudos histoquimicos da substincia armazenada e as
diferencas dos quadros neurolégicos, ainda se poderiam referir outros carac-
teres distintivos revelados pela histopatologia nervosa. Assim, a degenera-
cdo lipidica das células ganglionares da retina é muito menos intensa na
moléstia de Niemann-Pick que na idiotia amaurdtica, ndo sendo encontrada
atrofia optica; para Rintelen (cit. por Walsh ¢3) as alteracdes maculares do
tipo Tay observadas em alguns casos de Niemann-Pick nfo sdo patognomo-
nicas de uma identidade moérbida, pois aparecem sempre que ocorrerem de-
sordens necrobioticas das células ganglionares, acompanhadas simultanea-
mente de degeneracao gordurosa dos componentes celulares. Nesta ultima
forma de lipidose o processo degenerativo cérebro-retiniano estende-se a es-
truturas de origem mesodérmica (no cérebro, as leptomeninges, tela coriéidea
e paredes vasculares; no globo ocular, as camadas nucleares da retina, o
tracto uveal, a esclerotica e a adventicia vascular), o que nao sucede na
idiotia amaurética familiar 28, Por fim, as células granulosas do cerebelo
estao geralmente poupadas na moléstia de Niemann-Pick, ao passo que, na
idiotia amaurodtica, sdo sede de intensos processos degenerativos 7.
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Quanto a patogenia da idiotia amaurédtica familiar, deve tratar-se, como
na moléstia de Niemann-Pick, de anormalidade do metabolismo intracelular
e niao do metabolismo intermediario, pois nido se verifica, geralmente, aumen-
to da taxa sangiiinea de fosfolipides 38, Desmielinizacdo da substancia bran-
ca cerebral, discreta e em placas, s6 foi descrita na forma infantil, o que
indicaria uma parada no processo de mielinizacdo, em lugar de degeneracdo
da mielina pré-existente 2. E importante realcar também que, na forma ju-
venil, 4 sobrecarga lipidica se associa a persisténcia de aspectos fetais ou
infantis dos elementos neurais, especialmente observados nas células pigmen-
tadas da substancia negra e do tronco cerebral? ¢ ao nivel do cértex cere-
bral, onde persistem as células horizontais de Cajal 2¢. Alias, o estudo do
metabolismo cerebral na idiotia amaurética familiar revela um aumento na
diferenca arteriovenosa de oxigénio, comparavel ao que se observa em recém-
nascidos, apesar da substituicio de grande parte dos constituintes neuronais
por lipides, que sdo substancias inertes do ponto de vista respiratorio 7.
Portanto, embora se discuta ainda a patogenia do processo lesional, nao cabe
davida que as alteracdes se instalam em estruturas que sofreram um atraso
na citogénese ‘.

FORMA JUVENIL

Stengel 3¢, jA em 1826, havia observado 4 irmaos que, aos 6 anos de
idade, ap6és um desenvolvimento psicomotor normal, comecaram a apresentar
deterioracio mental progressiva e amaurose; aos 14 anos surgiram crises
convulsivas; faleceram aos 20 anos. Em 1903, Batten % observou oftalmos-
cOpicamente, em duas irmds, uma lesdo pigmentar simétrica das maculas,
surgida, respectivamente, aos 5 e 7 anos de idade, e associada a rebaixamen-
to mental; no ano seguinte, o mesmo quadro foi observado em trés casos
por Mayou 3?; uma dessas pacientes veio a falecer, tendo Batten e Mayou ¢
descrito, em 1915, o quadro anatomo-patolégico. Por outro lado, Vogt 42, em
1905, descreveu moléstia semelhante a4 de Tay-Sachs, caracterizada também
por amaurose, idiotia e convulsdes, porém sem a mancha vermelho-cereja da
macula e cujos primeiros sinais surgiam durdnte o fim da primeira ou inicio
da segunda década. Spielmeyer 33, em 1906, féz o estudo anatomo-patolégico
da afeccéo, verificando sua grande semelhanca com as lesGes da idiotia amau-
rotica infantil. Em 1908, Stock 5 descreveu o quadro ocular, distinguindo-o
do da forma de Tay-Sachs, e Schob 3!, em 1912, estudou a patologia da mo-
léstia, ressaltando também a presenca de sintomas ataxo-espasmodicos na
forma juvenil.

Convém referir aqui a possibilidade de quadros clinicos superponiveis aos
da idiotia amaurdética ocorrerem de par com alteracodes histologicas do tipo
da moléstia de Alzheimer. A éste propésito é muito ilustrativo o caso de
Loken e Cyvin 23: paciente filho de primos, sem antecedentes morbidos nos
ancestrais, mas que tivera um irmio mais velho que apresentara moléstia
semelhante 4 sua, falecendo aos 13 anos de idade; o paciente se desenvolvera
normalmente até aos 6 anos de idade, quando se instalaram amaurose e de-
terioracido mental progressiva; aos 13 anos surgiram convulsdes; aos 14 anos
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foi verificada atrofia Optica e retinite pigmentar. Faleceu nessa data e a
necropsia ndao foram encontradas as alteracdes histopatolégicas caracteristi-
cas da idiotia amaurotica, mas sim placas senis corticais difusas e alteracoes
fibrilares nas células ganglionares. Revendo a literatura, Loken e Cyvin en-
contraram outros casos semelhantes ao seu.

Os aspectos histopatolégicos da forma juvenil da idiotia amaurética, como
dissemos, sdo comuns as varias formas de idiotia amaurdtica. As diferencas
que se observam sido mais de ordem quantitativa que qualitativa. Assim,
na forma infantil, as lesbes cerebrais sao mais difusas e a destruicdo celular
€ mais intensa que na forma juvenil. Nesta, o conteado vacuolar tem me-
nos afinidade pela hematoxilina férrica e maior para os corantes de gordu-
ras neutras; a macroglia participa de maneira mais manifesta na tesauriza-
cdo 7; as alteracOes da mielina sAo menos intensas que no tipo Tay-Sachs 2.
O processo patologico é mais intenso em trés territdorios: coértex cerebral, in-
clusive faixa denteada; cortex cerebelar, sobretudo nas células de Purkinje;
neostriado, onde sobressai o acumulo de lipides na macréglia. No cortex ce-
rebral, particularmente, observa-se lipidose difusa e tumefacio das células
ganglionares; desaparecimento celular nao sistematizado, porém, mais eviden-
te nas camadas III e V; esclerose da camada molecular, com perda das fibras
tangenciais 4. Portanto, a tesaurismose nao apresenta eletividade para um
determinado sistema cortical, embora exista comprometimento preferencial de
certos tipos de células. No talamo, contudo, Lemieux 2! verificou que as al-
terac¢des histopatologicas sé incidiam nas células de relay cortical e nos nu-
cleos de associacdo; estavam indenes as células de conexdo subcortical.

Na retina, as lesbes também diferem amplamente nos dois tipos. En-
quanto na forma infantil sdo comprometidas exclusivamente as células gan-
glionares, na juvenil também as camadas externas sdo atingidas. A degene-
racdo do neurepitélio é primaria e tdo seletiva quanto a das células granu-
lares do cerebelo; as alteracdes sdo mais pronunciadas na regiio macular.
Nas camadas superficiais da retina, precocemente se desintegram os cones e
bastonetes, a camada nuclear externa se rarefaz e, em seguida, ha substitui-
cao por células gliais, hiperplasia do epitélio pigmentar e invasio da retina
por granulos pigmentares. A retina pode adelgacar-se extremamente, s6 sen-
do reconheciveis as células ganglionares e suas fibras, a camada reticular
interna e a nuclear interna, para fora das quais se encontra u'a massa de
tecido irregular, constituido essencialmente por glia e grande quantidade de
pigmento. Por fim, tdéda a estrutura da retina desaparece, seguindo-se a de-
generacdo uniforme de todos os elementos nervosos (Duke-Elder 7).

Do ponto de vista histoquimico, até ha pouco, a andlise sé conseguira
esclarecer a natureza da substancia armazenada na forma infantil de Tay-
Sachs; especialmente no que tange a forma juvenil, o estudo de 6 casos, feito
por Klenk 19, resultou negativo, revelando um teor normal de gangliosideos.
Entretanto, recentemente, Diezel 1 realizou estudos histoquimicos em 3 casos
da forma infantil, 3 da forma infantil tardia e 1 da juvenil, encontrando, em
todos, um acumulo nas células ganglionares de uma mistura lipidica com um
componente glicidico, comparavel ao gangliosideo descrito por Klenk. Diezel
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aventa a possibilidade de que, com o progredir da idade, decresca a atividade
da tesaurismose, reduzindo-se a proporcido do componente glicolipidico dentro
da mistura acumulada; tal fato identificaria as varias formas de idiotia amau-

rotica como variedades etarias da mesma moléstia. Quanto a substancia en-
contrada nas células gliais, trata-se do produto da reabsorcdo das células
ganglionares.

O quadro clinico da forma juvenil estd atualmente bem estabelecido, a
ponto de Sjogren e Sjovall (cit. por van Bogaert 7) falarem no aspecto “foto-
grafico” de suas observacoes. A moléstia, com carater heredofamiliar mar-
cante, ndo é privativa ou prevalente em qualquer raca, embora Sjogren te-
nha observado numerosos casos na Suécia, o que atribuiu ao fato de que os
ancestrais eram provavelmente heterozigotos, seguindo uma heranca recessiva
mono-hibrida. A existencia de consangiiinidade nos ascendentes é digna de
realce.

Em nossos casos, a consangitinidade era extraordinariamente marcante.
Os progenitores dos pacientes eram primos em 1° grau e em seus ascenden-
tes contavam-se, também, numerosos matrimoénios entre primos.

No sentido de documentar ésse caracteristico exibido por nossos casos, solicita-
mos o estudo dos tipos sangiiineos na familia por nés estudada, o qual foi realizado
no Instituto Oscar Freire pelo Dr. Odon R. Maranhfo, cujo relatério é o seguinte:
“0 estudo dos tipos sangiiineos procedido nos membros dessa familia portadora de
casos de idiotia amaurética familiar visou a esclarecer os seguintes itens: a) a
consangiiinidade dos genitores dos pacientes; b) a estrutura genética da familia,
esclarecendo uma possivel identidade ou semelhanca de fatéres. a) Consangiiinidade
dos genitores — O estudo isolado dos grupos sangliineos ndo permitiria uma afirma-
cdo de consangiiinidade, mas apenas o estabelecer-se pertencerem ambos a grupos
idénticos. Entretanto, o inquérito familiar permitiu verificar tratar-se de genitores
primos entre si. As provas laboratoriais evidenciaram: 1 — Ambos pertencem ao
grupo 0 (ou zero) da classificacdo, ou melhor, do sistema A4ABQO, descrito por Dun-
gern-Hirszfeld. Segundo estatisticas de varios autores nacionais e, particularmente,
as realizadas no Instituto Oscar Freire pelo Prof. Flaminio Favero e Farm. Elisa
Novah, ésse grupo é o que encerra maior numerqQ de pessoas. Em outros térmos, é
o0 mais freqiiente em nosso meio. Por outro lado, o cruzamento entre duas pessoas
pertencentes a ésse grupo assegura uma descendéncia totalmente enquadrada no mes-
mo grupo. A auséncia dos aglutinégenos A e B e a presenca das aglutininas a e b
sé possibilitam um tipo de cruzamento. Desta forma, poderiamos estabelecer que
todos os filhos legitimos do casal pertencem ao mesmo grupo. 2 — Passando-se ao
sistema MN, descrito por Levine e Landsteiner, verificamos que o pai dos enfermos
pertence ao grupo N e a mdie, ao grupo MN. Neste sistema, ambos os fatéres sdo
dominantes e igualmente segregaveis. Cruzando-se MN com N, teremos como possi-
bilidades genéticas os tipos N e MN. E curioso notar que a distribuicdo dos filhos
vivos do casal em estudo obedece a esta regra, de modo absoluto, segundo proporcéo
previsivel. 3 — Também o sistema Landsteiner-Levine, Rh-Hr, foi objeto de provas
e observacoes. Os pais dos pacientes pertencem aos seguintes subgrupos do R po-
sitivo: Rk, (Rh,+RR’) e RI” positivo. H&a uma identidade de fatdres nessas pessoas.
E curioso observar que todos os filhos tém essa mesma estrutura genética. Tal iden-
tidade ndo seria obrigatéria frente as leis genéticas que regem a heranca désses fa-
téres. 4 -— Dessa forma, podemos estabelecer a existéncia de uma estrutura gené-
tica quase idéntica nos genitores da familia em estudo e, aliando tais dados a in-
formes pessoais dos examinandos, concluir por uma estreita consangiiinidade entre
éles. b) Fatdres sangitineos familiares (fig. 1) — Todos os filhos vivos do casal per-
tencem ao tipo 0 (ou zero) do sistema ABO (Dungern-Hirszfeld), alids, possibilidade
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Gnica, de acdérdo com o cruzamento observado e conforme ja fizemos notar. No
sistema MN (Levine-Landsteiner) éles se distribuem 2 a 2 nos grupos MN e N. No
sistema Rh-Hr (Landsteiner-Levine) todos pertencem a igual grupo: Rh, Ha, por-
tanto, grande semelhanca de formulas genéticas (genotipos). Conclusées: 1 — A
consangiiinidade dos genitores explica, em parte, o fato de apresentarem férmulas
genéticas bastante proximas; 2 — Nada ha de particular nos fatéres sangiiineos
dos descendentes, que se distribuem segundo as probabilidades ji previstas pelas leis
da heranca; 3 — N#ao se observou nenhuma correlacdo entre a presenca da idiotia
amaurotica e a peculiar férmula genética, no referente aos grupos sangiiineos; 4 —
Ficou claramente demonstrada a estreita semelhanca entre a férmula genética dos
genitores, dos descendentes, sadios ou portadores de idiotia amaurdtica; 5 — Até
onde éstes estudos nos levam, nio podemos excluir a possibilidade de que tal seme-
lhanca genética possa contribuir para o aparecimento da moléstia em apréco”.
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Fig. 1 — Fatores sangiliineos na familia de nossos casos.

Do ponto de vista oftalmolégico, as manifestacbes sdo precoces e quase
sempre caracteristicas. Dado negativo de importancia é a inexisténcia da
mancha vermelho-cereja na macula, que é substituida por fina pigmentacao
de tipo salpimenta. A principio, a papila e os vasos sd@o normais e a macula
é ocupada por pequena area esbranquicada, envolta por uma auréola verme-
lha, como se a févea fosse excepcionalmente profunda e brilhante. Ulterior-
mente, a papila empalidece e os vasos tornam-se menores, a area branca da
macula se expande, a auréola se pronuncia e pigmenta e, na retina perima-
cular, surgem radiacoes brancas. No estadio seguinte a papila se atrofia,
os vasos tornam-se filiformes, a retina periférica fica pulverizada de pigmen-
to cor de pimenta, na macula a area atrofica se alastra, transformando-se
em mancha irregular, fortemente pigmentada e sem limites nitidos, atingin-
do geralmente duas vézes o tamanho da papila e desvanecendo-se numa &area
perimacular opaca, com aspecto de cobre ou prata batida; a retina se atro-
fia completamente, tornando-se visiveis os vasos corodideos. E importante ter
em conta que a atrofia da papila pode preceder as alteragbes da macula
(Pollock, cit. por Duke-Elder 11). Taft e Monroe 3¢ atribuiam a perda da
visdo, em algumas eventualidades, & degeneracdo cortical, porém, Lubin e
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Marburg 24, em seu caso, verificaram que a area calcarina era a menos le-
sada, ao passo que as lesGes da retina e do nervo 6ptico eram evidentes.

A sintomatologia meurolégica instala-se ap6s o aparecimento dos distar-
bios visuais. Sjogren distinguiu, na evolucdo da forma juvenil da idiotia
amaurdética, cinco periodos: 1) o inicio, caracterizado por disturbios visuais,
seguidos de comprometimento da palavra; 2) uma fase de distarbios do ca-
rater, indiferenca, torpor e surtos de excitacdo, e acessos convulsivos; 3)
um estadio em que, aos nitidos distirbios intelectuais e afetivos, se associam
sinais extrapiramidais; 4) um periodo de desintegracdo, com perda da lin-
guagem, alteracoes do tono, desordens cerebelares, hipercinesias e perturba-
coes neurovegetativas; 5) uma fase terminal, com deméncia total, tetraple-
gia espasmoddica e estado de grave caquexia. INao ha desordens sensitivas.
Nistagmo e estrabismo sdo freqilentes. As manifestacdes extrapiramidais re-
vestem, de regra, o tipo hiperténico-hipocinético palidal: observa-se tendéncia
a atitude rigida do corpo em ligeira anteflexdo, perdem-se os movimentos
automaticos associados, a marcha se faz em pequenos passos e instala-se len-
tiddo do movimento corporal. H4, porém, relatos de sindromes hipercinético-
hipotonicas neostriadas, como no caso de van der Scheer e Winkler (cit. por
Dide e van Bogaert?), em que havia atetose e distonia de torcdo. A evolu-
cdo da moléstia é lenta e progressiva, ocorrendo o éxito letal de 10 a 15
anos apo6s o inicio da sintomatologia.

Nos casos que apresentamos, a sintomatologia compde-se, basicamente, de uma
triade, representada por distarbios visuais, alteracdes psiquicas e sindrome convulsiva.

Os distirbios visuais — baixa progressiva da acuidade visual, culminando, apoés
poucos meses, em amaurose — constituiram, nos trés irmaos, a manifestacido inicial
da moléstia, surgindo entre os 6 e 7 anos de idade.

Desordens psiquicas significativas apresentaram-se no caso 1, concomitantemente
as alteracdes visuais, traduzindo-se sobretudo por intensa agitacdo psicomotora, que
se prolongou, alids, até o periodo final da moléstia (a paciente faleceu aos 17 anos
de idade). O rebaixamento global das funcdes intelectuais é também pronunciado
no caso 2 e menos intenso no caso 3.

Crises convulsivas generalizadas estabeleceram-se a partir dos 11 anos de idade
em todos os casos; € interessante salientar que o paciente Joaquim R. M. (caso 3),
quando examinado pela primeira vez, aos 10 anos de idade, ndo havia ainda sofrido
crises convulsivas espontaneas, mas durante o exame eletrencefalografico, a ativacao
pela aminopirina, na dose de 115 mg, determinou a eclosdo de crise completa, de

tipo generalizado, seguida de prolongado periodo de automatismo.

Ao exame sémato-neurolégico apenas destacamos hiporreflexia osteotendinea ge-
neralizada (casos 1 e 2). N&ao se evidenciaram manifestacdes extrapiramidais, cere-
belares ou piramidais. O exame dos fundos oculares demonstrou, ao lado da atrofia
das papilas, retinose pigmentar, evidente nos casos 2 e 3.

A sintomatologia referida justifica, a nosso ver, o diagnéstico clinico de idiotia
amaurdética juvenil, de Batten e Mayou. Quanto & pronunciada anemia observada no
caso 1, foi por nés relacionada ao alto grau de infestacdo verminética de que era
portadora a paciente.

Varios autores tém estudado as alteracées eletrencefalogrdficas observa-
das na idiotia amaurédtica juvenil. Levy e Little 22 verificaram algumas on-
das de 6 c¢/s nas regides frontal e central, porém o ritmo ¢ estava bem de-
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finido nas regides occipitais; neste caso, novo eletrencefalograma apds o apa-
recimento de convulsbes, revelou numerosas ondas § de elevado potencial.
No caso de Lubin e Marburg 24, apesar da existéncia de convulsdes, o tra-
cado estava bem organizado, embora houvesse ondas lentas eventuais, parti-
cularmente nas regides occipitais. Em trés casos de idiotia amaurética ju-
venil estudados por Radermecker 29, os achados foram o3 seguintes: no pri-
meiro, o tracado era sensivelmente alterado por uma disritmia lenta, bem
mais marcada a esquerda, o que, associado & existéncia de hemiplegia di-
reita, indicava assimetria do processo patolégico; havia acentuado componen-
te comicial. Nos outros dois casos (duas irmas) observou uma disritmia
lenta, mais ou menos acentuada, porém difusa, sdbre a qual se inscreviam
surtos paroxisticos de alto potencial, bilaterais e simétricos, de tipo comicial.
Comparando ésses achados com os da forma infantil, Radermecker assinala
que, nas formas juvenis, a alteracdo neuronal € menos difusa e menos pro-
funda; nesta forma, a epilepsia é quase a regra e se traduz pelo componente
comicial generalizado.

Nos casos por nés estudados, sucessivos exames eletrencefalograficos demonstra-
ram as seguintes alteracfes: Caso 2 — a) Em 1-12-1953: Atividade bioelétrica de
repouso irregular, em virtude de se misturarem ondas de 6 a 8 c¢/s com ondas mais
rapidas, de 15 a 2C c¢/s, sendo estas dominantes nas regides anteriores; a hiperpnéia
acentuou a desorganizacdo ja existente no tracado de repouso e provocou o apare-
cimento de ondas sharp de amplitude elevada, bilaterais, predominando (maior am-
plitude) na regido frontocentral direita. Conclusdo: tracado anormal, com moderada
desorganizacado difusa e discreta assimetria entre as regides frontocentrais dos dois
hemisférios, evidenciada pela hiperpnéia. b) Em 14-1-1955: Atividade elétrica cere-
bral de repouso constituida, principalmente, por ondas de 6 a 8 c¢/s, de média am-
plitude, difusas e simétricas; numerosos surtos de ondas de amplitude mais elevada,
com a freqiiéncia de 6 c/s, foram evidenciadas no tracado espontaneo; a hiperpnéia
provocou aumento generalizado da amplitude das ondas, assim como o aparecimento
de ondas sharp de grande voltagem e de ondas espiculares. Conclus&o: disritmia di-
fusa, continua. c¢) Em 7-11-1955: Atividade elétrica cerebral de repouso constituida
principalmente por ondas de 5 a 7 c¢/s, difusas e simétricas, de média amplitude.
Durante a hiperpnéia nao se observou alteracdo evidente no tracado (fig. 2); cérca
de um minuto apds o fim da prova, entretanto, foram registrados varios surtos de
ondas de 5 a 6 c¢/s, de grande amplitude, difusas e simétricas (fig. 3). Concluséo:
disritmia difusa, continua (ondas 5-7 ¢/s); ndo se observa alteracdo evidente em
relacado ao exame anterior. Caso 3 — a) Em 13-1-1954: O tracado de repouso mos-
tra um ritmo de base bem organizado para a idade do paciente, com a freqiiéncia
de 9 a 10 c¢/s e média amplitude; a hiperpnéia provocou apenas aparecimento de
pequenos surtos de hipersincronia, sem modificacdo sensivel da freqliéncia das ondas.
Conclusédo: tracado deniro dos limites da normalidade. b) Em 12-1-1955: O tracado
de repouso mostra um ritmo dominante de média amplitude, com a freqiiéncia de 8
a 9 c/s, difuso e simétrico; numerosos surtos de ondas de amplitude mais elevada
(100 a 150 microvolts), com a mesma f{reqiiéncia do ritmo fundamental (8 a 9 c¢/s),
difusas, foram evidenciados no tracado espontaneo; durante a hiperpnéia observou-se
nitido aumento no numero de surtos de hipersincronia descritos acima. Quarenta
segundos apdés a injecdo de pequena dose de Stegalgin (0,5 ml, equivalentes a 115
mg de aminopirina) — insuficiente, noutros casos, como agente de ativacdo eletren-
cefalografica (A. F. Julido e P. Vaz Arruda — Acdo da aminopirina intravenosa so6-
bre o eletrencefalograma humano; possibilidade de sua aplicacdo como ativante em
eletrencefalografia. Rev. Paulista de Med., 45:514, novembro, 1954) — registrou-se
um surto de espiculas de elevada voltagem, a que se seguiram outros, esparsos, de
espiculas ou de ondas lentas de amplitude elevada, difusos e simétricos; complexos
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“gspicula-onda” foram também registrados, com a freqiiéncia aproximada de 3 c/s;
cérca de 150 segundos apdés a injecdo o paciente sofreu uma crise de tipo “grande
mal”, completa, a que se seguiu prolongado periodo de automatismo. c¢) Em 3-11-
1955: O paciente sofreu uma crise convulsiva cérca de 3 horas antes do exame. O
tracado de repouso mostra um ritmo dominante de freqiiéncia igual a 8-9 c¢/s, com
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Fig. 2 — Caso 2. Tracado eletrencefalogréafico no fim da hiperpnéia: nao
ha alteracao evidente.
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Fig. 3 — Caso 2. Tracado eletrencefalografico um minuto apés a hiperpnéia:
surtos de ondas de 5 a 6 c¢/s, de grande amplitude, difusas e simétricas.
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repetidos surtos de hipersincronia, que se tornaram mais numerosos durante a hi-
perpnéia (fig. 4). N&o se observa alteracéo evidente em relacio ao exame anterior.
Conclusdo: anormalidade paroxistica bilateral sincrona (surtos de hipersincronia).
d) Em 7-11-1955: Em comparacio com o exame anterior, observa-se uma diminuicédo
no numero de surtos de hipersincronia.
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Fig. 4 — Caso 3. Tracado eletrencefalografico durante a hiperpnéia: ondas de
8 a 9 c¢/s, com surtos de hipersincronia, bilaterais.

Em geral, os varios exames de laboratério, inclusive a dosagem de fos-
folipides no soéro2, nao fornecem qualquer elemento para o esclarecimento
dos casos de idiotia amaurética. Em nossos casos, além de hipocolesterole-
mia, ndo foram verificadas alteracbes nitidas pelas provas de laboratoério
(quadro 1).

Foi feita, entretanto, nos casos 2 e 3 (em 12-7-1954), a eletroforese das
protefnas, glicoproteinas e lipoproteinas do plasma, cujos resultados (quadro
2) podem ser assim resumidos:

“Aumento das globulinas do grupo a, que indica destruicio de tecidos ou esti-
mulos para a formacdo de novos tecidos. Entretanto, ndo se observa aumento das
glicoproteinas «, que costumam formar a matéria-prima para as fibras do colageno.
Pelo contrario, a andlise das lipoproteinas mostra que o aumento da globulina a,
é acompanhado por um elevado teor de lipides desta fracdo, o que poderia sugerir
distirbios nas funcdes metabdlicas do figado. O possivel comprometimento déste or-
gdo se reflete na elevacdo das globulinas v e nos grandes desvios das fracdes glico
e lipoprotéicas em geral. Em sintese, verificou-se, em ambos 0s casos: aumento das
proteinas e lipoproteinas «,; aumento das glico e lipoproteinas da albumina; aumento
das proteinas v; diminuicdo das glicoproteinas e, a, € 8; diminuicdo das lipoprotei-
nas e, e B” (Dr. Glinter Hoxter). Ressalte-se, porém, a normalidade das provas ha-
bituais para testar a funcdo hepatica.
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Proteinas Glicoproteinas Lipoproteinas
Fracoes (g/100 ml) (mg/100 mil) (mg/100 ml)
Caso 2 Caso 3 Caso 2 Caso 3 Caso 2 Caso 3
Albumina ............ 3,58 4,94 26,3 10,6 49,0 41,0
Globulina. e, ......... 0,54 0,31 11,8 13,0 21,0 12,0
Globulina a, ......... 0,90 0,96 19,8 24,6 149,0 128,0
Globulina g .......... 0,84 0,74 10,2 19,1 86,0 67,0
Globulina % .......... 2,34 1,45 6,2 29,2 273,0 234,0
Quadro 2 — Eletroforese das proteinas, glicoproteinas e lipoproteinas do plasma nos

casos 2 e 3.

Em janeiro de 1956, foi realizada — cremos que pela primeira vez em
casos de idiotia amaurdtica, forma juvenil — a eletroforese das proteinas

do liqiiido cefalorraqueano associada a eletroforese das proteinas plasmaticas.

“Foi efetuado estudo eletroforético das proteinas do soro e do liqiido cefalorra-
quidiano (LCR) dos casos 2 e 3 em amostiras colhidas na mesma ocasido (12-1-1956)
e submetidas aos mesmos processos preparatorios. As amostras de LCR foram pré-
viamente concentradas pelo processo de dialise contra solugdo de polivinilpirrolidone
a 30%,; eletroforese em papel em aparelhamento A. H. Thomas. Parte do material
foi utilizada para a determinacio da taxa de proteinas totais (séro: método do bi-
ureto, com leitura espectrofotométrica; LCR: método do acido tricloracético, segundo
a técnica de Bossak e col., com leitura espectrofotométrica); valores considerados
como normais, 6,5 a 8,0 g/100 ml (proteinemia) e 10 a 20 mg/100 ml (proteinorra-
quia). Para as amostras de LCR foram feitas também pesquisa de globulinas (rea-
cdo de Pandy) e reacdes coloidais (do benjoim e de Takata-Ara), cujos resultados
estdo lancados no quadro 3.

Proteinas to- Liqiiido cefalorraqueano
Casos t?’s no soro| P roteiflas Reacdo de Reacdo de Reacao do benjoim
(g/100 ml) totais .
(g/100 ml) Pandy Takata-Ara coloidal
2 7,8 15 Opalescente Negativa 00000.12100.00000.0
3 7,9 20 Opalescente Negativa 00000.02220.00000.0
Quadro 3 — Resultados das determinacdes efetuadas no séro e liqliido cefalorra-

queano, concomitantemente ao estudo eletroforético.

Os resultados da analise eletroforética (quadro 4) demonstraram, em relacdo ao
soro de ambos, diminuicdo da fracio albumina, com aumento de globulinas e queda
da relacdo albumina/globulina.

Esta foi mais evidente no caso 2; o aumento de glo-
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bulinas estava nitidamente relacionado ao aumento da fracdo v em ambos, associado
a aumento da fracdo e, apenas neste caso, onde havia também diminuicdo do valor
da fracdo B globulina. Diminuicdo da relacido albumina/globulina no LCR foi evi-
denciada apenas no caso 2, especialmente ligada a aumento da fracdo ~; no LCR
do caso 3 verificou-se apenas aumento isolado de globulina v, com queda da fracdo B”
(Dr. A. Spina-Franca).

Globulinas
Casos Albumina Relacdo A/G
@y { ay { B ‘ ¥
2 31 0,3 1,45 0,55 2,4 0,66
: Z 3,7 0,3 0,70 1,30 1,9 0,88
J minimo 3,9 c,2 0,50 0,30 1,1
Valores normais 1,50
maximo 4,8 ‘ 0,3 0,60 1,00 1,3
Quadro 4 — Resultados da analise eletroforética em papel das proteinas do soro

(g/100 ml) dos casos 2 e 3. Os valores computados como normais correspondem,
nas unidades de péso assinaladas, aos percentuais admitidos por Biagini e Radicchi
(Rass. St. Psichiat., 44:674, outubro 1955) baseados em dados da literatura, conside-
rando os limites normais de proteinemia discriminados no texto (Dr. A. Spina-Franca).

€]
© @ Globulinas <
b E = o
Casos ISl IS @
8" 3 > ©
2 = a, a, B v o
® < ‘ m
2 0 7,6 0,5 1,60 3,1 2,20 1,02
< Z 0 11,3 0,8 1,60 3,6 2,70 1,30
minimo 0.1 5,6 05 | 075 24 | 065
Valores normais 1,30
maximo 0,2 11,2 1,0 1,50 4,8 1,30
Quadro 5 — Resultados da analise eletroforética em papel das proteinas do liqgiiido

cefalorraqueano (mg/100 ml) dos casos 2 e 3. Os valores computados como normais

correspondem, na unidade de péso assinalada, aos percentuais admitidos por Biagini

e Radicchi (Rass. St. Psichiat., 44:674, outubro 1955) baseados em dados da litera-

tura, considerando os limites normais de proteinorraquia discriminados no texto
(Dr. A. Spina-Franca).

Em 1948, Bagh e Hortling 3, fazendo o exame hematologico de 6 casos
da forma juvenil da idiotia amaurotica familiar encontraram, em todos, abun-
dante formagdo de vacuolos no citoplasma dos linfocitos, em percentagens
variando entre 12 e 569 ; essas altera¢des predominavam nos casos mais evo-
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luidos e nos corplGsculos de menor didmetro meédio, sendo ainda mais fre-
qlientes no sangue periférico que na medula dssea. Os vaclolos que, pelo
exame vital, se mostravam cheios de um ligiiido fluido, sem birrefringéncia,
nao adsorveram qualquer corante para lipides. Van Bogaert? comprovou o
mesmo aspecto dos linfécitos em dois casos da forma juvenil da idiotia amau-
rotica. Também Thiébaut e col.3? verificaram a presenca désses vacuolos lin-
focitarios, nao coraveis pelo Sudan III e Sudan IV, em um caso desta mo-
léstia; comentando o fato, lembram que vaclolos citoplasmaticos também
foram descritos em casos de moléstia de Niemann-Pick, porém nao se limi-
tam, como na idiotia amaurdética, aos linfécitos e, além disso, apresentam bir-
refringéncia, sendo coraveis pela hematoxilina e pelo Sudan. Rayner (cit.
por Furtado !5), investigando em familias de pacientes portadores da molés-
tia de Batten e Mayou, encontrou vacuolizacao linfocitaria na percentagem
de 3 a 14%, nos heterozigotos. Bagh e Hortling levantam a hipotese de que
ésses globulos sejam especificos da moléstia, indicando disturbios nas fun-
cOes vitais dos linfocitos maduros e devidos, possivelmente, a uma desordem
do metabolismo lipidico. Deve notar-se, no entanto, que a presenca de va-
ctolos nos linfécitos pode ocorrer normalmente, embora em percentagem mui-

to inferior & com que sdo observados na idiotia amaurdtica juvenil.

O problema da vacualizag¢io dos linfécitos foi estudado minuciosamente
em nossos casos pelo Dr. Fernando Teixeira Mendes.

“Métodos — Os métodos hematoldgicos consistiram em contagens executadas da
maneira classica, fazendo-se as diluicoes em pipétas hematimétricas com liqliido de
Gowers para os eritrocitos e liqiiido de Tiirk para os leucdcitos. A dosagem de he-
moglobina foi feita pelo método da oxiemoglobina em meio alcalino, com leitura es-
pectrofotométrica (espectrofotometro Coleman Jr. modélo 6A) em 545 mu. Os esfre-
gacos eram feitos em laminas, da maneira classica, secos ao ar e corados pelo co-
rante de Leishmann diluido a 0,2% em metanol (1 minuto sem diluir e 12 minutos
apos a adicdo de adgua destilada). Os métodos citoquimicos consistiram em: a) para
polissacaridos, teste do P.A.S. (periodic acid Schiff. test) segundo Hotchkiss *, fixan-
do-se os esfregacos pelos vapores de formol, & temperatura ambiente, por 10 minutos;
b) para lipides usamos o Sudan Black B a 1,5% diluido em Aalcool etilico a 70%,
apos fixacdo pelos vapores de formol, como para os polissaciridos; foi executado,
também, o teste do Sudan a 60°C (Lison **), cujos detalhes foram descritos entre
nés por Mendes e Rabinovilch ***; ¢) para &acido disoxirribonucleico foi feito o teste
de Feulgen, seguindo-se as recomendacoes de Gomori **** empregando-se, também,
esfregacos fixados pelos vapores de formol. Resultados — O achado hematolégico
importante nos casos de idiotia amaurética juvenil é a ocorréncia de células linféi-
des apresentando vacuolizacdo citoplasmatica (fig. 5). A alteracdo manifesta-se em
todos os tipos de elementos, pequenos, médios e grandes (“leucocitdides), sendo par-
ticularmente visivel, como ¢é o6bvio, nos de citoplasma abundante. Na maior parte
das células, ndo se chega a observar prodpriamente a formacdo de vacuolos, como se

* Hotchkiss, R. D. — A microchemical reaction resuiting in the staining of
polysaccharide structures in fixed tissue preparations. Arch. Biochem. 16:131-142,
1948. ** Lison, L. — Histochimie et Cytochimie Animales, ed. 2. Gauthier Villars,
Paris, 1953. #** Mendes, F. T.; Rabinovitch, R. — Emprégo do Sudan-negro B na
coloracao de megaloblastos da anemia perniciosa. Ciéncia e Cultura, 2:296 (dezem-
bro) 1950. **** Gomori, G. — Microscopic Histochemistry. The University of Chicago
Press, Chicago, 1952.
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Fig. 5 — Caso 2. Linfécitos com vacuolos no citoplasma (sangue
periférico).

fossem orificios citoplasmaticos, mas nota-se nitidamente a auséncia de coloracdo de
areas bem definidas do citoplasma; em outros, verifica-se como que verdadeiras “per-
fura¢des”. Num e noutro caso as primeiras alteracdes s&o apenas visiveis, medindo
aproximadamente 1x. Em seguida, notam-se vacuolos maiores, tendendo, alguns dé-
les, & confluéncia. Nos linfécitos de médio e grande tamanho, nos quais, portanto,
o citoplasma € mais abundante, nota-se que o inicio de formacdo dos vacuolos se
processa em uma zona intermediaria entre nucleo e periferia celular, que €&, geral-
mente, bhem localizada. Tem-se a impressdo de que s6 posteriormente o fendmeno
tende a se estender ao resto do citoplasma. Foi feita pesquisa de linfécitos vacuo-
lizados nos casos 2 e 3, bem como na progenitora, nos dois irméos (vivos e sadios)
e em uma prima-irma dos pacientes; enguanto nesta ultima — D. R. M., com 13
anos de idade, que apresenta sintomatologia neurolégica semelhante a dos pacientes
aqui estudados — e nos casos 2 e 3 foram encontrados linfécitos vacuolizados, nos
demais os elementos eram normais. Em uma tentativa de identifica¢cdo citoquimica
das substancias que estariam em elaboracdo nos vacuolos, foram feitos os seguintes
testes: 1) teste para polissacaridos, de Hotchkiss-Mac Manus (P.A.S.); 2) Sudan
Black B para lipides; 3) teste de Feulgen para Aacido disoxirribonucléico, éste mais
para a verificacdo de possiveis alteracoes de detalhes da estrutura nuclear dos ele-
mentos. Os resultados foram negativos, isto é nido se conseguiu evidenciar reacao
positiva, quer para polissacaridos, quer para lipides. Os estudos citoquimicos pros-
seguem” (Dr. Fernando T. Mendes).

RESUMO

Foram observados trés irmédos portadores de idiotia amaurotica juvenil. A
sintomatologia compunha-se, basicamente, de uma triade, representada por:

a — distarbios visuais (baixa progressiva da visdo, culminando, ap6s poucos
meses, em amaurose), que constituiram, nos trés irméaos, a manifestacdo
inicial da moléstia, surgindo entre os 6 ¢ 7 anos de idade; b — desordens

psiquicas significativas, apresentando-se, no caso 1, concomitantemente as de-
sordens visuais, traduzindo-se sobretudo por intensa agitagdo psicomotora,
que se prolongou até o periodo final da moléstia (a paciente faleceu aos 17
anos de idade); o rebaixamento global das funcdes intelectuais era também
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pronunciado no caso 2 e menos intenso no caso 3; c¢ — crises convulsivas,
que se estabeleceram a partir dos 11 anos de idade em todos os casos. Ao
exame sOmato-neurolégico, apenas se destaca hiporreflexia osteotendinea ge-
neralizada (casos 1 e 2); nido se evidenciaram manifestacdes extrapiramidais,
cerebelares ou piramidais. O exame dos fundos oculares demonstrou, ao lado
de atrofia das papilas, retinose pigmentar, evidente nos casos 2 e 3. Sao
particularmente salientados os seguintes estudos levados a efeito nos casos
2 e 3: o exame dos tipos sangiliineos, que concluiu pela existéncia de estrei-
ta consangiiinidade nos pais dos pacientes (primos-irmaos); o estudo eletren-
cefalografico; a determinacédo eletroforética das proteinas, lipo e glicoprotei-
nas plasmaticas, que revelou acentuadas alteracdes nesses trés componentes;
a analise eletroforética das proteinas do liqiiido cefalorraqueano, que eviden-
ciou diminuicdo da relacdo albumina/globulina, especialmente ligada a au-
mento da fracio y» No caso 2 (mais evoluido); no caso 3 verificou-se apenas
aumento isolado da v globulina liquérica, com queda da fracido B. Final-
mente, foi feito o estudo hematolégico dos linfécitos vacuolizados, que ocor-
reram em alta propor¢&o no sangue periférico dos casos 2 e 3 e de uma prima-
irma dos mesmos, com moléstia semelhante, mostrando-se ésse disturbio es-
treitamente relacionado com a gravidade do quadro clinico.

SUMMARY
Juvenile amaurotic idiocy. Clinical and laboratorial study of three cases.

Three brothers with juvenile amaurotic idiocy were studied. Their symp-
tomatology was dominated by three clinical manifestations: a — visual
disturbances (progressive decrease of vision, ending, after few months, in total
blindness) which were the first manifestation of the disease in all the cases
and started at the age of 6 and 7 years; b — psychic disorders, which were
evident in case 1, beginning at the same time of the visual impairment and
persisting till the final stage of the disease (the patient died when she was
17 years old); the total impairment of the intellectual functions was also
strongly marked in case 2 and less severe in case 3; ¢ — convulsive seizures
made their first appearance at the age of 11 years in all the cases. The
somato-neurological examination disclosed only a generalized decrease of deep
tendon reflexes (cases 1 and 2) and no extrapyramidal, cerebellar or pyramidal
signs. The ophthalmoscopy showed, besides atrophy of the optic disks,
pigmentar retinosis, which was evident in cases 2 and 3. The following
studies carried out in cases 2 and 3 are particularly stressed: the examination
of blood groups which showed marked consanguinity in the parents (first
cousins); the electroencephalographic study; the electrophoretic determination
of plasmatic proteins, lipo and glycoproteins, which evidenced significant
changes in the three elements; the electrophoresis of the cerebrospinal fluid
proteins, which showed decrease of the albumin/globulin ratio, specially de-
pendent to increase of the Y fraction, in case 2 (the more severe); in case 3
it was only evidenced an isolated increase of the y globulin, with fall of the
B fraction. Finally, it was studied the vacuolization of the lymphocytes,
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found in high proportion in the peripheral blood of cases 2 and 3 and of their
first cousin with similar disease; this feature seems to be correlated to the
severeness of the disease.
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