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NEUROPATIAS PERIFERICAS NA INFANCIA
UMA ABORDAGEM NEUROPATOLOGICA

LEILA CHIMELLI*

RESUMO - As neuropatias periféricas afetam as criangas mais frequentemente do que os adultos jovens e de
meia idade, mas menos frequentemente do que os mais velhos. Diferem das dos adultos pela alta incidéncia de
neuropatias hereditdrias, incluindo as associadas a doengas metabélicas e degenerativas do sistema nervoso
central; pela baixa incidéncia de neuropatias t6xicas e associadas a doengas sistémicas; e pela menor incidéncia
de polineuropatias cronicas adquiridas. As biépsias de nervo sdo indicadas se o diagnéstico ndo for feito com
estudos clinicos, eletrofisiol6gicos e outros métodos de investigagio, e s6 devem ser realizadas em laboratorios
que dispdem de técnicas apropriadas para estudo do nervo. E importante conhecer o desenvolvimento do nervo
periférico, a espessura da mielina e a distribuigio das fibras quanto ao calibre, segundo a faixa etiria. Nesta
revisdo sdo abordados os principais aspectos morfolégicos das neuropatias mais frequentes na infancia - formas
adquiridas (inflamatérias, desmielinizantes) e hereditdrias (sensitivo-motoras, sensitivo- autondmicas, atdxicas
e associadas a doengas metab6licas e degenerativas).
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Peripheral neuropathies in childhood: a neuropathological approach

ABSTRACT - Peripheral neuropathies affect children more often than the young and middle age adults, but less
frequently than the elderly. They differ from those in the adults because of the high incidence of hereditary
neuropathies, including those associated with metabolic and degenerative disorders of the central nervous system;
the low incidence of toxic neuropathies and those associated with systemic disorders; and a lower incidence of
chronic acquired polineuropathies. Nerve biopsies are indicated if the diagnosis has not been made with clinical
and electrophysiologic studies and other methods, and should only be performed in laboratories with appropriate
techniques for the study of the nerve. It is important to know the normal development of the nerve, the thickness
of the myelin sheath and the distribution of small and large fibers, according to the age. The main morphological
aspects of the most frequent neuropathies in children - acquired (inflammatory, demyelinating) and hereditary
(sensory-motor, sensory-autonomic, ataxic, and those associated with metabolic and degenerative disorders),
are reviewed.

KEY WORDS: peripheral neuropathies, childhood, nerve biopsy, morphology.

As neuropatias periféricas afetam as criangas mais frequentemente do que os adultos jovens e de meia
idade (20-60 anos), mas menos frequentemente do que os mais velhos (acima de 60 anos). As mais importantes
neuropatias na inféincia s#o as hereditdrias com anormalidade bioqufmica desconhecida, as associadas a doengas
degenerativas do sistema nervoso central (SNC) e as inflamat6rias adquiridas?.

N2o h4 muitas séries publicadas de neuropatias na infincia. No entanto, as existentes diferem das dos
adultos pela baixa incidéncia de neuropatias téxicas e de neuropatias devidas a doengas sistémicas, tais como
céincer, diabetes e doengas vasculares do coldgeno; pela alta incidéncia de neuropatias hereditdrias, incluindo as
associadas com doengas metabélicas e patologias do SNC; e pela menor incidéncia de polineuropatias
crnicas adquiridas'®.
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As bi6psias s6 sdo indicadas se o diagnéstico ndo for feito com estudos clinicos, eletrofisiolégicos e
outros métodos de investigagio. Elas s6 devem ser realizadas em laboratérios que dispSem de técnicas apropriadas
para o estudo do nervo. Certas doengas determinadas geneticamente, tais como a neuropatia sensitivo-motora
hereditéria tipo I, a doenga de Dejerine-Sottas, a neuropatia de axdnios gigantes, a doenga de Krabbe e a
leucodistrofia metacromética, podem ter aparéncias diagndsticas na biépsia. Em outras condigdes, h4
predominantemente redugéo das fibras de grande calibre em nervos sensitivos, como na ataxia de Friedreich e
na neuropatia sensitivo-motora hereditéria do tipo 1I'6*.

Desenvolvimento do sistema nervoso periférico humano

£ importante conhecer o desenvolvimento do sistema nervoso periférico para se interpretar corretamente
eventuais alteragdes na espessura da mielina ou na distribuigdo das fibras quanto ao calibre, de acordo com a
faixa etdria'®.

O nervo sural ¢ o mais frequentemente estudado, desde o periodo fetal até o pés-natal, por ser 0 mais
biopsiado e se conhecer melhor a sua morfologia. Demonstrou-se que, nos primeiros meses de vida, os histogramas
dos didmetros das fibras mielinicas so unimodais, com média do didmetro axonal de cerca de 4-5 pm. Poucas
fibras de didzmetro maior que 7 um sdo evidentes no primeiro més mas, ao final do primeiro ano, elas aparecem rapidamente
e parecemn alcangar valores do adulto, de 38 a 39% do total das fibras mielinicas, em cerca de 3 anos. O padrio de
distribui¢o bimodal ji comega a ser visto por volta dos 7 meses, tomando-se bem definido, como o do adulto, aos 2 anos.

Tendo comegado por volta da 18a. semana de gestagdo, a mielinizagdo estd bem desenvolvida ao
nascimento. A espessura da bainha de mielina aumenta duas a trés vezes durante os 4 dltimos meses de gestagio.
Este aumento € refletido na queda do “indice g” (razio entre o didmetro axonal € o didmetro total da fibra, que
mede o grau de mielinizagdo de fibras individuais) no final da gestagdo, mas continua mais fina que a do adulto,
como demonstrado por contagem de lamelas de mielina.

NEUROPATIAS PERIFERICAS MAIS FREQUENTES EM CRIANCAS

uem- ini Ggi i i uentes em criangas'*, as
Seguem-se alguns aspectos clinicos € morfolégicos das neuropatias mais frequent: cas'®
quais estio sumariadas na Tabela.

FORMAS ADQUIRIDAS

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria aguda (sindrome de Guillain- Barré)'**. E
relativamente comum, sendo considerada uma doenga autoimune. Ocorre em qualquer idade, j4 tendo sido
relatados casos em criangas com até 4 meses de idade. Metade a dois tergos dos pacientes referem ter tido uma
doenga prodromica num periodo de 4 semanas antes do inicio da neuropatia. Sio geralmente doengas que
afetam o trato respiratério ou, em menor frequéncia, infecgoes gastrointestinais. Fatores niio especificos, como
cirurgias ou doengas malignas, sio muito raros em criangas. Fraqueza, principalmente dos membros inferiores,
é o sintoma mais comum em quase todos os pacientes. Nos mais jovens ela pode ser interpretada como ataxia.
E geralmente simétrica e pode ascender e progredir em severidade em dias ou semanas. Por definig3o arbitréria,
todas as criangas com esta neuropatia nio complicada terdo alcangado o nivel méiximo de fraqueza com 4 semanas
do inicio. Os casos que progridem ou recidivam apés 4 semanas se enquadram na forma crdnica ou recidivante. A
complicagdo mais séria (envolvimento repiratério) é detectada em metade dos pacientes. Embora comum em
criangas, a disfungfio autondmica ¢ menos grave que nos adultos. Os demais sintomas sdo comuns a adultos e
criangas. No liquido cefalorraquidiano (LCR) ha aumento do nivel de proteina, sem pleocitose de mais de 10
células/mm3. Os achados eletrofisiolégicos sdo indicativos de desmielinizagdo segmentar. Formas axonais sio
descritas, em geral associadas a um curso mais agressivo, com pior prognéstico ¢ possivel associagiio com infec¢do
pelo Campilobacter jejuni, havendo, no entanto, a possibilidade de que a degeneragiio axonal possa ser secundéria
a um grave processo desmielinizante proximal, sendo portanto controversa a existéncia de formas axonais puras*®.
Talvez o argumento mais forte a favor da existéncia desta neuropatia seja a ocorréncia de sindromes paraliticas
agudas em criangas na China, a maioria delas com sorologia indicativa de infecgio recente pelo C. jejuni's.

Morfologicamente, observa-se no nervo e raizes nervosas um processo inflamatério ndo infeccioso que
causa desmielinizag8o e ocasionalmente degeneragdo axonal. H4 edema e infiltragfio por linfécitos e macréfagos
¢ a desmicliniza¢@o ¢ mediada pelos macréfagos, cujos processos se inserem na membrana basal das células de
Schwann, penetram e removem a mielina por fagocitose. O exame de fibras isoladas € o metodo mais eficiente
para demonstrar a desmieliniza¢@o segmentar. Estudos de autépsia mostram algumas alteragdes centrais como
cromatdlise de neurdnios motores da medula espinhal e de niicleos de nervos cranianos'®*,

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria crénica. Menos frequente em criangas, seu
reconhecimento € importante por ser potencialmente trativel. Distingue-se da forma aguda basicamente pelo
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Tabela. Neuropatias mais frequentes na infdncia.

Formas adquiridas
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria aguda (sindrome de Guillain-Barré)
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria crdnica
Formas hereditarias
Neuropatias sensitivo-motoras hereditdrias (NSMH)
Tipo I - Doenga de Charcot-Marie-Tooth (desmiclinizante)
Tipo II- Doenga de Charcot-Maric-Tooth (ncuronal)
Tipo 1II- Doenga de Dejerine-Sottas
Tipo neuronal com inicio na infincia
Outras
Neuropatias sensitivas e autondmicas hereditirias (NSAH)
Tipo [
Tipo Il
Tipo 11 (Disautonomia familiar ou doenga de Riley-Day)
Tipo IV (Insensibilidade congénita & dor com anidrose)
Tipo V
Outras
Neuropatias atixicas
Neuropatia de axdnios gigantes
Ataxia de Friedreich
Neuropatias em doencas metabdlicas ¢ degenerativas do SNC
Leucodistrofias
Doenga de Krabbe
Leucodistrofia metacromdtica
Adrenoleucodistrofia
Outras
Doengas de actimulo lipidico
Outras neuropatias hereditdrias
Distrofia neuroaxonal
Neuropatia tomacular

Neuropatia a‘hipomielinizante congénita (esporidica)

curso clinico, podendo ser uma doenga monofisica sub-aguda com: uma fase progressiva inicial que dura mais
que 4 semanas; um curso lentamente progressivo; ou um curso recidivante ou remitente.

Existem evidéncias eletrofisioldgicas e patolégicas de desmielinizagdo mediada por macréfagos, podendo-
se observar nas bidpsias, sinais de remielinizagdo e até mesmo proliferagdo de células de Schwann, formando
bulbos de cebola, caracterizando surtos repetidos de desmielinizagio e remielinizagiio (neuropatia hipertréfica).
Ha exsudato seroso endoneural € sub-perineural, além de perda varidvel das fibras mielinicas e ocasionais
grupamentos de fibras em regeneragido.

FORMAS HEREDITARIAS

Neuropatias sensitivo-motoras heredititias (NSMH)

Uma classificagdo das NSMH foi introduzida por Dyck e posteriormente atualizada vérias vezes,
particularmente em 1984% e em 1993%. As do tipo I e If siio também conhecidas como atrofia muscular peroneira
ou doenga de Charcot-Marie-Tooth. As bases moleculares das NSMH tém sido motivo de diversos estudos!>*
por serem heterogéneas sob o ponto de vista clinico, morfolégico ¢ genético. Progressos em biologia molecular
mudaram o entendimento da patogénese das NSMH. Atualmente, parece estar estabelecido que a maioria delas
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estd relacionada com muta¢des envolvendo genes que codificam as proteinas das células de Schwann,
especificamente a protefna mielfnica periférica (PMP22) e a proteina mielinica zero, Seguem-se as principais
caracteristicas e os achados morfol6gicos das mais frequentesS13.16.19.26,

Tipo 1. Forma hipertrifica da doenca de Charcot-Marie-Tooth. De heranga autossdmica dominante,
cujo gen esté localizado no cromossomo 17, é a forma mais comum em criangas. Classicamente o inicio dos
sintomas ocorre entre a segunda e a quarta décadas, mas muitos desenvolvem sintomas na primeira década. Em
uma série de 45 casos do Brasil’, a maioria dos tipos I e I, os primeiros sinais e sintomas ocorreram na primeira
ou segunda décadas. E caracterizada por fraqueza distal e desenvolvimento de atrofia muscular lenta e insidiosa.
Sintomas sensitivos como dor e parestesias sdo incomuns, embora as vezes cursem com cdimbras. Os pés sdo
deformados, com grande arco na sola (pes cavus). E esta forma de deformidade nos pés, mais que a fraqueza, a
mais frequente forma de apresentagfio em criangas que, em geral, tém dificuldades de caminhar sobre o calcanhar
e a atrofia se estende a todo 0 membro. H4 diminuigdo dos reflexos tendineos, redugfio da condugfio nervosa
motora e sensitiva nos membros e outros nervos isolados. Infrequentemente se manifesta ao nascimento, com
severa hipotonia e deformidade dos pés, retardo na aquisig@o das habilidades motoras, andar sobre os dedos dos
pés, atrofias dos membros inferiores que, s vezes, € unilateral. Muitos casos assintométicos siio detectados por
estudos neurofisiolégicos ap6s o achado de um caso na familia, a qual € investigada. Estes mostram redugio da
condugiio nervosa motora e sensitiva. Deformidades espinhais, como lordose excessiva ou cifoescoliose,
desenvolvem-se em cerca de 10-20% dos pacientes.

Os nervos periféricos estfio espessados em cerca de 25% das criangas. Morfologicamente mostram aumento
da 4rea fascicular, redugiio do nimero e densidade das fibras mielinicas, aumento do coldgeno endoneural,
adelgagamento de algumas bainhas de mielina, atrofia axonal, € presenga de bulbos de cebola ao redor de
muitas fibras indicando desmielinizagéio e remielinizagdo prévia. Os niicleos das células de Schwann sio
aumentados e ocasionais macréfagos sdo observados, com evidéncia, nos individuos mais novos, de restos
mielinicos em macréfagos € células de Schwann. Em fibras dissociadas, confirma-se a desmielinizagdo e
remielinizagfio segmentar. Evidéncia de perda de fibras amielinicas pode estar presente, mas menos frequentemente
em criangas. A ocorréncia de lesdes desmielinizantes ativas pode indicar um componente autoimune associado®.

NSMH II: atrofia muscular peroneira tipo neuronal, forma neuronal (ou neuronal-axonal) da dvuenga
de Charcot-Marie-Tooth. A heranga ¢ autossémica dominante ¢ as caracteristicas clinicas lembram a NSMH |,
exceto pelo inicio mais tardio, auséncia de espessamento dos nervos e fraqueza menos marcada. As velocidades
de condug@o nervosa sdo mais altas que no tipo I, mas as vezes abaixo do normal e ha sinais de degeneragio dos
neurdnios motores e sensitivos periféricos.

A densidade e os nimeros absolutos de fibras mielinicas estiio reduzidos em graus variados. As fibras de
grande didmetro estdo mais afetadas do que as menores. Bulbos de cebola sdo raros, mas grupamentos de fibras
em regeneragio podem ser encontrados.

NSMH IlI: doenga de Dejerine-Sottas. E esporidica ou de heranga recessiva, de inicio na infancia,
geralmente nos 2 primeiros anos de vida, com manifestagSes clinicas mais marcantes do que no tipo I. Hd
espessamento dos nervos na maioria dos casos ¢ marcada redugio da velocidade de condugéio nervosa. Também
na maioria dos casos, hipotonia, retardo no desenvolvimento das etapas de aquisi¢io das habilidades motoras
ou ambos, s@o observados no primeiro ano de vida. O nivel de proteina no LCR est4 geralmente elevado. O
prognéstico € pior para os que se apresentam seriamente afetados no primeiro ano de vida, com dificuldades
respiratrias e fraqueza generalizada. Alguns morrem nos primeiros 5 anos ou nunca andam. O grau de escoliose
pode ser severo.

Na bidpsia, hd grande perda de fibras mielinicas com hipomielinizagdo e desmielinizagdo e frequentes
bulbos de cebola que sdo geralmente grandes e com muiltiplas camadas. A drea fascicular estd alargada por
causa do aumento do nimero de células e do tecido intersticial. Alguns casos desta forma, quando de aparecimento
muito precoce ou at€ mesmo congénitos, € com pouca ou nenhuma mielina, se enquadram bem na condigéio de
hipomielinizagio congénita® descrita adiante.

NSMH do tipo neuronal com inicio na infincia. E uma forma grave de atrofia muscular peroneira,
parecendo ser doenga geneticamente heterogénea com prognéstico pior que a NSMH tipo II. Caracteriza-se por
heranca autossémica recessiva ou, menos frequentemente, dominante; inicio da fraqueza nos primeiros 5 anos,
com progressao rdpida, geralmente para quase completa paralisia abaixo dos cotovelos e joclhos por volta da
segunda década; sdo alteragGes sensitivas moderadas na maioria dos casos e estudos eletrofisiolégicos compativeis
com uma polineuropatia degenerativa axonal.
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Histologicamente, h4 atrofia e degeneragdo dos neurdnios periféricos sensitivos ¢ motores, marcada
redugdio da densidade das fibras mielinicas, sobretudo as de grande calibre, sem evidéncia de desmielinizagdo
ou degeneragfio axonal ativa. Em alguns casos h4 sinais de regeneragio e de perda de fibras amielinicas.

Qutras formas mais raras incluem a neuropatia motora hereditdria distal, ou forma espinhal de doenga
de Charcot Marie Tooth, e variantes clinicas da NSMH [ como a arrofia escdpulo peroneal, a sindrome de
Roussy-Levy € a neuropatia sensitivo motora hereditdria com espasticidade ou paraplegia espdstica (NSMH
tipo V), também conhecida como atrofia muscular peroneira com envolvimento piramidal.

Neuropatias sensitivas

Neuropatias sensitivas nas criangas sio raras, mesmo as hereditérias, que s%io conhecidas como neuropatias
sensitivas e autondmicas hereditdrias (NSAH). S#o classificadas em 5 subtipos de acordo com a idade de
inicio, curso, sintomas, tipos de heranga € caracterfsticas patolégicas'>1920%.

NSAH tipo 1. Tem heranca autossémica dominante, inicio insidioso ap6s a primeira década, podendo
iniciar na infincia. H4 insensibilidade a dor e, em menor grau, as outras modalidades sensitivas, assim como
reducio da sudorese, principalmente nas porgdes distais dos membros inferiores. Hé tendéncia a ulceragdo dos
pés, resultando, em alguns casos, infecgdo e subsequente deformidade dos pés; leve a moderada fraqueza distal;
hiporreflexia dos membros superiores; velocidade de condugio motora normal ou levemente reduzida, mas
alteragfio da condugio sensitiva em severidade variavel.

No nervo sural h4 marcada redugdo das fibras amielinicas, um grau menor nas mielinicas de pequeno
calibre ¢ apenas uma leve redugdo das de grande calibre. H4 degeneragdo das raizes espinhais posteriores e
ganglios espinhais.

NSAH tipo II. Tem heranga autossGmica recessiva, inicio na infincia com acropatia mutilante, fraturas
frequentemente nao reconhecidas, marcada perda sensitiva afetando todas as modalidades superficiais, mais intensas
distalmente nos membros. Nota-se auséncia ou diminuig#o dos reflexos tendineos nos 4 membros, as vezes anidrose
distal, no tanto como no tipo IV, e grave reducio da velocidade de condugfio sensitiva, estando a motora normal.

No nervo sural h4 redugio da drea fasci-ular, perda acentuada ou total das fibras mielinicas, com relativa
preservacio das amielinicas, as quais podem estar normais ou apenas levemente reduzidas.

NSAH tipo 1Il. Disautonomia familiar ou doenga de Riley Day. E autossdmica recessiva, observada em
judeus, embora formas esporadicas em nao judeus tenham sido relatadas. Em geral h4 hist6ria sugerindo distirbio
neurolégico como dificuldade para se alimentar desde o nascimento, acompanhado de auséncia de ldgrimas quando
estimulado®, reflexos tendineos ausentes ou hipoativos, reflexos comeanos ausentes, hipotensio postural, labilidade
emocional, relativa indiferenca & dor, auséncia das papilas fungiformes na lingua e auséncia de reagdo com
histamina intradérmica. A velocidade de condugio nervosa motora e sensitiva est4 normal ou levemente reduzida.

As alterages patologicas estio principalmente nas estruturas autonSmicas. Hé fibras mielinicas tumefeitas,
fragmentag3o mielfnica com fagocitose na substincia reticular da ponte ¢ do bulbo; perda neuronal na coluna
intermédio-lateral da medula espinhal; perda de fibras nos tratos espino-taldmicos lateral ¢ ventral, colunas
posteriores ¢ tratos espino-cerebelares; perda de células de Purkinje e redugio dos neurnios dos ganglios sensitivos
¢ simpdticos. Os ginglios parassimpéticos sio afetados de forma varidvel ¢ as terminagdes catecolaminicas estdo
ausentes na pele. No nervo sural h4 redugio principalmente das fibras mielfnicas de pequeno calibre ¢ amiclinicas.

NSAH tipo IV ou insensibilidade congénita a dor com anidrose. Caracteriza-se por: heranga aparentemente
autossGmica recessiva; evidéncia de desordem desde a infincia, geralmente com febres altas secunddrias 2
anidrose do tronco; auséncia de sensibilidade a dor, periférica ¢ visceral; incapacidade de distinguir frio do
quente; injiirias em extremidades e estruturas orais, geralmente com automutilagao; preservagio dos reflexos
tendineos profundos; leve retardo mental.

No nervo sural h4 marcada diminui¢io de fibras mielinicas e amielfnicas, principalmente as iltimas.
Um caso em nosso meio foi relatado por Rosemberg et al.2.

NSAH tipo V ou neuropatia sensitiva congénita com perda seletiva de fibras mielinicas de pequeno
calibre. De infcio na preconce infincia, a heranga ¢ incerta, mas presumivelmente recessiva. Hé lesdes de
extremidades, insensibilidade a dor e temperatura nos membros, mas com preservagio da resposta aos estfmulos
mecdnicos e titeis; preservacio da for¢a muscular e reflexos tendineos profundos; anidrose distal; condugio
nervosa sensitiva e motora normal, e uma perda seletiva de fibras mielfnicas de pequeno calibre no nervo sural.

Outras neuropatias sensitivas: neuropatia sensitiva ¢ auton6mica transmitida de forma recessiva ligada
a0 X; neuropatia sensitiva congénita com displasia esquelética; insensibilidade & dor autossdmica dominante
com mielinopatia hiperpldsica; neuropatia sensitiva hereditdria com paraplegia espéstica.
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Neuropatias atéixicas

Ataxia sensitiva ndo € incomum em vdrias neuropatias, mas é em geral mascarada pelas outras
apresentagdes clfnicas como fraqueza e deformidade. No entanto, hd duas condi¢des que afetam as criangas em
que ataxia ¢ geralmente a forma de apresenta¢do e ¢ a mais proeminente manifestagfio clinica, S3o elas a
neuropatia de axonios gigantes e a ataxia de Friedreich, ambas com alteragdes associadas no SNC'92026,

Neuropatia de axdnios gigantes. E uma condigdo autossémica recessiva, embora muitos casos sejam
esporddicos, havendo uma desordem dos filamentos intermedidrios celulares envolvendo muitos tecidos. Ocorre
nos primeiros 7 anos de idade, raramente ao nascimento, a maioria com retardo na aquisigfio das habilidades
motoras, sendo outros normais, até aparecerem distiirbios da marcha que fica desajeitada, seguida de fraqueza
progressiva, inicialmente nos membros inferiores e depois nos superiores. Apresentam ainda fala arrastada,
baixa estatura, envolvimento de nervos cranianos e, em vdrios casos, cabelos muito ondulados. Evoluem para
um quadro de degeneragéo espino-cerebelar, escoliose, paraplegia e muitos estdo em cadeira de rodas ou morrem
na segunda ou terceira décadas. A velocidade de condugio nervosa é geralmente normal ou levemente reduzida
e os potenciais de a¢do sensitivos em geral ausentes, sugerindo neuropatia axonal degenerativa.

Achados de autdpsia incluiram numerosas fibras de Rosenthal no cérebro e medula espinhal, uma
axonopatia distal envolvendo os tratos cértico-espinhal, pediinculos cerebelares médios e colunas posteriores €

" degeneragdo olivo-cerebelar. AxSnios gigantes estdo presentes difusamente. O nervo sural mostra numerosas
tumefagdes axonais, reducdo da densidade das fibras mielinicas e amielinicas. As tumefagSes axonais medem
até 50 um de didmetro e a mielina estd anormalmente fina; ao redor de algumas fibras h4 bulbos de cebola'2?®,
Ao microscépio eletronico, os esferGides axonais consistem de neurofilamentos compactados com poucos ou
nenhum neurotibulo ou outras organelas®.

Ataxia de Friedreich. A principal caracteristica clinica desta doenga, a ataxia, € primariamente sensitiva,
pelo menos inicialmente, por causa do envolvimento dos tratos aferentes espino-cerebelares. Mais tardiamente
no curso da doenga, o componente cerebelar da ataxia assume maior importancia. A transmissfio é autossdmica
recessiva. O infcio dos sintomas € em média entre 8 ¢ 11 anos nas virias séries, embora o andar desajeitado j&
tenha sido notado aos 4 ou 5 anos. Fungbes manuais mais finas ficam progressivamente mais dificeis ¢ alguns
deixam de andar ao fim da segunda década. H4 também arreflexia nos membros inferiores, disartria, sinais de
envolvimento das colunas posteriores ¢ fraqueza muscular com ou sem hipotonia. Cardiomiopatia estd
frequentemente associada embora, em criangas, esta seja geralmente assintomadtica; os sintomas sio em geral
dor tordcica, dispnéia, taquicardia, podendo ser a causa de morte em 1/3 dos pacientes. Estudos neurofisiolégicos
mostram velocidade de conducdo sensitiva reduzida ou ausente que se correlaciona com a perda das fibras
mielinicas de grande didmetro dos nervos sensitivos'2,

A alteragio patolSgica mais importante ocorre nos processos centrais e periféricos das células dos ganglios
das rafzes dorsais. Estudos morfolégicos em autépsias mostraram atrofia da medula espinhal, coluna posterior
retraida e degenerada, perda de fibras do fasciculo gracilis, menor no cuneatus, degeneragio dos tratos piramidais,
da coluna de Clarke e do trato espino-cerebelar. No tronco cerebral hd perda neuronal ¢ gliose dos nicleos
gracilis e cuneatus e, no cérebro, perda de neurdnios piramidais do cértex motor. A substéncia branca do
cerebelo é glidtica, hd degeneragfio dos pediinculos cerebelares superiores e degeneragdo dos niicleos denteados.
O nervo sural mostra redugio da densidade e do niimero total das fibras mielinicas, as de grande didmetro
particularmente afetadas, além de degeneragdo axonal. A perda de fibras € progressiva, geralmente
correlacionando-se com a gravidade clinica da doenga. O coragio geralmente é aumentado com algum grau de
hipertrofia, fibrose difusa e degeneragéio das fibras miocdrdicas'é!>2.

Neuropatias em doencas metabdélicas e degenerativas

H4 numerosas doengas metabélicas e degenerativas em que o nervo periférico também est4
acometidol&ﬂ.zo.:‘ﬁ.

Leucodistrofias

Leucodistrofia de células globéides (doenga de Krabbe). Dominam os sintomas do SNC como regresséo
do desenvolvimento, hipertonicidade e convulsdes. Nos nervos motores ha redugéio da velocidade de condugdo
em cerca de 50% dos casos.

No nervo sural hd redugfio da densidade das fibras mielinicas, com evidéncia de desmielinizagdo segmentar
¢ ocasionais formagSes em bulbo de cebola. Ao microscépio eletrdnico hé inclusdes prismdticas alongadas no
citoplasma de células de Schwann e macréfagos. Como a doencga pode ser diagnosticada pela deficiéncia de
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enzima (galactosilceramida galactosidase) em leucécitos, fibroblastos da pele € cultura de células amnidticas, a
bidpsia de nervo geralmente nido ¢ indicada.

Leucodistrofia metacromdtica. Pelo menos 5 variantes desta desordem foram descritas, todas com
envolvimento do nervo periférico: a)infantil tardia, b)juvenil, c)tipos dos adultos, d)deficiéncia de multiplas
sulfatases, e)variante AB, na qual h4 deficiéncia do ativador da sulfatase cerebrosideo. Nas duas primeiras,
mais comuns, o quadro clinico ¢ dominado por deméncia, ataxia, espasticidade e hiperreflexia. A neuropatia é
em geral clinicamente leve e melhor demonstrada eletrofisiologicamente. A velocidade de condugio nervosa é
lenta. Na maioria das formas o diagnéstico pode ser confirmado pela pesquisa de aril sulfatase A e B e sulfatase
cerebrosideo em leucécitos ou culturas de fibroblastos.

No nervo sural h4 redugio da densidade das fibras mielinicas, com evidéncia de desmielinizago cronica.
Muitas bainhas de miclina s3o finas com contomos distorcidos e irregulares. Observa-se material granular densamente
corado na regido perinuclear das células de Schwann, macr6fagos e fibroblastos, que é metacromético na coloragio
pelo cresil violeta ou azul de toluidina, € eletron-denso, lamelar ou membranoso e limitado por membrana tinica,
ao microscopio eletrdnico, sugerindo origem lisosomal, A biGpsia de nervo pode ser importante em casos que se
apresentam com a forma de sfndrome neuropética pura e na variante AB, na qual os niveis de sulfatase estdo
normais mas o sulfatideo se acumula por causa da possivel deficiéncia do ativador da sulfatase cerebrosideo.

Adrenoleucodistrofia. Trés categorias principais sfo reconhecidas: a cldssica ligada ao cromossomo X,
herdada recessivamente, a adrenomieloneuropatia e a de infcio precoce, ou forma conatal, transmitida por
heranga autossémica recessiva.

A forma cldssica em geral nfo se acompanha de sinais clinicos ou eletrofisiologicos de neuropatia
periférica. No entanto, inclusdes citoplasmdticas representadas por fendas alongadas circundadas por membrana,
¢ lamelas circundadas por grdnulos de glicogénio, semelhantes as observadas no cértex adrenal, podem
ocasionalmente ser detectadas em células de Schwann, Mulheres portadoras podem desenvolver paraparesia
espdstica ou leve neuropatia periférica.

Na adrenomieloneuropatia, uma neuropatia distal esta associada A paraparesia espéstica progressiva,
mas 56 ocasionalmente se manifesta em criancas. Na bipsia de nervo nestes casos hd perda de fibras mielfnicas
e amielinicas, aumento no coldgeno endoneural e bulbos de cebola. Inclusdes citoplasméticas podem estar
presentes nas células de Schwann.

A forma conatal é uma desordem peroxisomal caracterizada por convulsdes, hipotonia e retardo no
desenvolvimento e a neuropatia aparece em 30 a 50 % dos casos, com leve desmielinizagio, e sem inclusdes em
células de Schwann.

Stndrome de Cockayne. E uma forma de progeria herdada recessivamente, com microcefalia, nanismo,
retardo mental ¢ uma forma incomum de leucodistrofia com calcificagfio intracraniana, podendo apresentar
neuropatia desmielinizante associada®. As células de Schwann contém inclusdes granulares lisosomais.

Doencas de aciimulo lipidico

S#o abordadas brevemente algumas doengas que podem determinar neuropatia periférica!6192026,

Doenga de Fabry. E recessiva ligada ao X, com inicio sintomatico nas trés primeiras décadas, episédios
sintomdticos de dor em queimagdo nos pés e membros inferiores, erupgio cutinea caracteristica na regidio
perineal (angiokeratoma corporis diffusum), eventual acidente vascular cerebral e frequente insuficiéncia renal
cronica. Deve-se a deficiéncia da enzima tri-hexosidase ceramida, com deposig¢do do lipideo tri-hexosfdeo em
numerosos tecidos como pele, rim, estruturas vasculares, coragio e sistema nervoso.

O nervo periférico € levemente envolvido com discreta redugio de fibras mielinicas de pequeno calibre
¢ amielfnicas, e acimulos lipidicos em células de Schwann, perineurais e endotélio vascular. Degeneragio
axonal e desmielinizagdo segmentar ja foram observadas. Ao microscépio eletrnico o material acumulado
consiste de inclusdes lameladas concéntricas conhecidas como “Zebra bodies”.

Doenga de Niemann-Pick (lipidose esfingomielfnica). Neuropatia ocorre raramente na variedade infantil,
com perda de fibras mielinicas ¢ adelgagamento da bainha mielinica. Nas células de Schwann, fibroblastos e
macréfagos endoneurais, além de células endoteliais, h4 numerosas inclusdes lisosomais multilobuladas eletron-
densas, além de estruturas membranosas concéntricas, presentes em células de Schwann®.

Doenga de Gaucher. H4 deficiéncia da enzima lisosomal glicocerebrosidase, acumulando-se cerebrosideos
no sistema reticulo endotelial. O nervo periférico est4 envolvido apenas na variante infantil, com infiltrag3o nas
células de Schwann e histi6citos sem perda de fibras ou desmielinizagio.
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Doenga de Farber (lipogranulomatose). E rara, comega na infancia com lesdes granulomatosas contendo
ceramida, no tecido subcutéineo, articulagSes, linfonodos e outras visceras. Os neurbnios do cérebro e medula
espinhal acumulam ceramida e gangliosideos por deficiéncia de ceramidase. No nervo periférico hd perda de
axdnios ¢ presenga de inclusdes grandes, redondas ou ovais, circundadas por membranas em células de Schwann
¢ histidcitos.

Doenga de Refsum (por acimulo de 4cido fitdnico). Tem como caracteristicas uma heranga autossémica
recessiva, inicio dos sintomas da primeira a terceira décadas, degeneragéo retiniana pigmentar, polineuropatia
cronica, ataxia cerebelar, surdez, cardiomiopatia ¢ ictiose. Ha redugédo da condugio nervosa motora ¢ sensitiva
e evidéncia de uma neuropatia desmielinizante hipertréfica com evidente formagao de bulbos de cebola,
principalmente nos troncos nervosos proximais. Ao microscépio eletrénico notam-se inclusSes lipfdicas
citoplasméticas e inclusGes paracristalinas intramitocondriais.

Gangliosidose generalizada (GM1) e doenga de Tay- Sacks (GM2). Ambas sem evidéncia clinica de
neuropatia mas com inclusdes em células de Schwann na primeira e inclusGes multilamelares em fibras amielinicas
na doenga de Tay-Sacks.

Lipofuscinose cerdide neuronal. Ha também relatos de inclusdes em células de Schwann, por vezes
cursando com polineuropatia®.

Xantomatose cérebro-tendinea. H4 aciimulos de colesterol ¢ colestanol em tendes, neurSnios e pulmdes.
De inicio infantil tardio, pode apresentar neuropatia hipertréfica desmielinizante, com actimulos lipidicos em
células de Schwann além de macr6fagos xantomatosos.

Encefalomielopatia necrosante sub-aguda ou doenca de Leigh. H4 evidéncias de neuropatia com sinais
de desmielinizagdo ¢ perda axonal focal'®,

Outras doengas metabdlicas e degenerativas da infdncia que podem vir acompanhadas de neuropatia
periférica incluem o diabetes, a porfiria, abetalipoproteinemia, analfalipoproteinemia (doenga de Tangier), ataxia
telangiectasica, sindrome de Chediak Higashi, xeroderma pigmentoso, miopatias mitocondriais ¢ outras'*?,

Outras neuropatias hereditdrias's?2¢

Distrofia neuroaxonal. Doenga autossémica recessiva de inicio geralmente no segundo ano de vida com
dificuldade progressiva da marcha e fraqueza. H4 hipotonia e espasticidade, deméncia progressiva, cegueira,
atrofia 6ptica e morte em poucos anos.

Patologicamente h4 esfer6ides axonais compostos ultraestruturalmente de agregados de membranas lisas
e tibulos em vérias regides do cérebro. O nervo sural pode mostrar tumefagbes axonais com focos de degeneragdo
axonal. Os esferéides axonais podem ser observados com maior frequéncia em nervos motores intramusculares
do que no sural’.

Neuropatia com susceptibilidade a paralisia por pressdo (neuropatia tomacular). De heranga
autossémica dominante, os sintomas se iniciam, em 50% dos casos, na primeira e segunda décadas. Os pacientes
apresentam paralisias por pressdo recorrentes, frequentemente relacionadas com traumas triviais. Sdo
mononeuropatias recorrentes simples ou miltiplas, com redugdo da velocidade de condugfo nervosa motora e
sensitiva e os caracteristicos achados no nervo sural, representados por toméculos ou tumefagGes da bainha de
mielina, semelhantes a salsichas, ¢ desmielinizagdo segmentar. H4 casos com caracteristicas clinicas atfpicas e
evolugdes cronicas indicando a heterogeneidade clinica da neuropatia tomacular, que s6 pode ser corretamente
diagnosticada através de bidpsia do nervo's.

Neuropatia a/hipomielinizante congénita (esporadica). E uma neuropatia grave, que se torna manifesta no
periodo neonatal com hipotonia, marcada fraqueza distal, atrofia, arreflexia e acentuada redugo da velocidade de
condugio nervosa motora. H4 dificuldade de deglutir, sugar e respirar, aparente logo ap6s o nascimento. Nesta
condigfio, as células de Schwann parecem ser incapazes de formar ou manter a mielina. De acordo com o curso
clinico, existern duas formas: 1) subtipo maligno ¢ letal, rapidamente fatal, com quase total falta de mielina (sem
bulbos de cebola), tendo sido relatada hipomielinizagfio central; 2) sub-tipo Lyon, menos severa, o curso clinico
evolui com sobrevida, desenvolvimento mental normal e séria disabilidade motora. H4 perda de fibras mielinicas
principalmente as de grande calibre e & microscopia eletrdnica h4 fibras sem mielina, com mielina fina e bulbos
de cebola. H4 evidéncias de que a pobre mielinizagfo nesta doenga seja devida a verdadeira “hypo™-mielinizagio
€ ndo o resultado de desmielinizacfio'®. Relata-se também hipomielinizagio central associada A periférica'’.
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