NEURITE HIPERTROFICA INTERSTICIAL

ESTUDO DE TRES CASOS

LINEU CESAR WERNECK *
EUDILSON MENDONGQGA **

A neuropatia hipertrofica intersticial foi descrita por Dejerine e Sottas em
1893, em dois pacientes com idades de 12 e 15 anos35. Nesta entidade existe
comprometimento do sistema nervoso periférico, de cardter progressivo, com
atrofia muscular, parestesias, distiurbios sensitivos nas extremidades, ataxia,
espessamentos dos nervos periféricos e espinhais, bem como da cauda
equina 1,5,6,12,18,21, Este comprometimento € simétrico nos nervos periféricos
e espinhais, sendo rara a assimetria 3.14,15, Existem relatos de envolvimento
dos nervos trigémeo e facial 3.6, Os sintomas se iniciam na infancia, embora
grande parte dos casos sejam diagnosticados na idade adulta 11,1621,

Neste relato, apresentamos o quadro clinico, laboratorial e anatomopato-
logico de 3 pacientes adultos, com neuropatia periférica progressiva e nervos
periféricos engrossadus. Foram estudadas as velocidades de conducdo nervosa
motora, que estava reduzida e as biopsias do nervo sural onde encontramos
alteragOes especificas (formagbes em “casca de cebola”).

OBSERVACOES

Caso 1 — N. K., registro 019836, 33 anos de idade, branca, sexo feminino, dextra.
A paciente relatou que a doenga iniciou aos 16 anos de idade, com sensaglio pares-
tésica em membros inferiores, diminuigio progressiva do diAmetro das pernas, conco-
mitante com diminuigdo da forca muscular; gradativamente os pés foram se defor-
mando; surgiram dificuldades para subir e descer escaias, bem como para deambular
em terreno plano; hd 3 meses, sensa¢des parestésicas também em membros superiores.
A paciente tem uma irmd com doenca semelhante. Exame fisico — Pressdo arterial
120x90 mmHg, frequéncia cardiaca 80 bpm, temperatura 36.60C, frequéncia respiratéria
16 mpm. Espessamento bilateral cCe nervos ulnares A palpacfio. Presenca de ftlceras
péri-maleolares internas bilateralmente. Exame neurolégico — Estado mental, fungdes
corticais e nervos cranianos normais. Hipotrofia muscular distal nos quatro membros,
com atrofia importante das regides tenares, hipotenares e interdésseas bilateralmente.
Fasciculagbes nos membros superiores, Forga muscular grau 56 (MRCM) nos miusculos
biceps sural; grau 44 nos musculos deltéides, supraespinhoso, rombéides, biceps,
triceps, extensores e flexores dos antebragos, iliopsoas e quadriceps; grau 38 nos
musculos oponentes dos polegares, adutores dos polegares, gastrocnémios, tibiais ante-
riores, peroneiros e extensores do hdlux. Coordenacfio normal. Hipoestesia para dor
e tacto no territério do nervo ulnar e tergo inferior das pernas. Anestesia térmica
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nos pés e hipoestesia térmica até a altura dos joelhos. Senso de posicdo segmentar
alterada no membro inferior direito, Arreflexia profunda e superficial generalizada.

Investigacdo — Hemograma, glicemia, uréia, creatinina, transaminases oxaloacética
e pirivica, creatinafosfokinase, dehidrogenase l4tica, aldolase, VHS e exame parcial
de urina normais. Liquido cefalorraqueano lfmpido e incolor, com 0,6 leucécitos por
mms3, glicorraquia 46 mg/dl, proteinas totais 21 mg/dl, reacdio das globulinas negativa,
reacdes de Wasserman e Weinberg negativas. Velocidades de condugfio nervosa motora
diminuidas (Tabela 1). Biopsia de nervo sural inclufda em parafina e submetida
a4s coloragdes da hematoxilina e eosina, hematoxilina fosfotungstica, tricromo de Gomori
e P.A.S. (Tabela 2 e figura 1). Biopsia de muisculo gastrocnémio, incluido em parafina
(coloracdes de hematoxiling e eosina e tricromo de Gomori) e processado a fresco,
congelado em nitrogenio liquido a -1700C e cortado em criostato a -22°C (coloracdes
do tricromo de Gomori modificado por Engel e Cunningham, hematoxilina e eosina.
DPNH-transferase, ATPase, esterase n#o especifica, miofosforilase, P.A.S., “oil rel
O”, fosfatase 4cida e alcalina), revelou fasciculos inteiros de fibras musculares atr6-
ficas, com grande quantidade de fibras angulares; discreta proliferacio de tecido
fibroso e infiltracdio de tecido adiposo entre as fibras musculares: hipercelularidado
nos filetes nervosos terminais, com aumento do diAmetro e sugerindo proliferaco de

Fig. 1 — Caso 1. Bibpsia de mnervo sural, revelando proliferacdo de células de
Schwann e tecido comjuntivo, com formagdo em “casca de cebola”: em A,
hematozxilina e eosina 450x; em B, hematoxilinga e eosina 900x; em C, hema-

toxilina fosfotumgstica 450x; em D, P.A.S. }50x.
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células de Schwann; presenga de “grouping” e predominio de fibras tipo II, eviden-
ciado na ATPuase e DPNH-TR; fibras angulares escuras e targetoides na DPNH-TR;
fibras angulares mais densas na esterase inespecifica; aumento da atividade da fosfa-
tase dcida nos filetes nervosos terminais. A biépsia de misculo é compativel com
denervaclio crdnica e revela sinais de reinervacBo (Figura 2).

Fig. 2 — Caso 1. Bi6psia de musculo gastrocnémio, com presemga de fasciculos atréficos,
infiltracdo de tecido adiposo, fibras angulares escuras e tecido adiposo, fibras
angulares escuras e targetéides: em A, hematozxilina e eosina incluida em
parafing 100x; em B, QGomori modificado de Engel e Cunningham 200x; em

C, DPNH-travsferase 200x; em D, esterase ndo especifica 200x.

Caso 2 — C.P.S., registro 356450, 50 anos de idade, sexo feminino, branca, dextra.
A paciente refere que os sintomas se iniciaram h4 3 anos, com diminuicio da forga
muscular nos membros inferiores, com dificuldade para subir e descer escadas; notou
que na mesma época surgiram deformidades nas m#os que foram progredindo, eom
tendéncia & flex#io palmar dos dedos. Dificuldade A flex#io dorsal dos pés e diminhuigio
da musculatura dos antebragos, m#os e pés; tem dificuldade para correr e andar de
bicicleta desde a infancia. Nega doenca semelhante na familia. Exame fisico —.
Pressfio arterial 130x70 mmHg, frequéncia cardfaca 8 bpm, temperatura 36.70C.
Engrossamento dos nervos ulnares, cidticos, peroneiros e maleolares externos a pal-
pacfio. Exame mneurolégico — Estado mental, fung¢les corticais e nervos cranianos
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normais. Hipotrofia dos mtsculos inter6sseos das m#os e Dés, bem como da muscu-
latura dos antebracos e pernas. For¢a muscular diminuida nas extremidades dos
quatro membros. Coordenacio normal. Sensibilidade normal em todas as modalidades.
Arreflexia profunda e superficial generalizada.

Investigacdo — Hemograma, glicemia, VHS, sédio, potéssio, uréia, creatinina, muco-
proteinas, exame parcial de urina normais. Latex negativo, Velocidades de conducgéo
nervosa motora diminuidas (Tabela 1), Biépsia de nervo sural, incluida em parafina
e submetida as coloragdes de hematoxilina e eosina, tricromo de Gomori, hematoxilina
fosfotungstica, P.A.S. e reticulina (Tabela 2 e figura 3). Bi6psia de musculo gastroc-
nemio incluido em parafina e submetida as coloragdes da hematoxilina e eosina,
hematoxilina fosfotiingstica, tricromo de Gomori, P.A.S.. revelou somente fibrose e
atrofia muscular total.

Fig. 3 — Caso 2. Biévsia de nervo sural, mostrando proliferacdo de células de Schwamn
e tecido comjuntivo, dando origem a formagbes em “casca de cebola”: em A,
hematozilina e eosina 450x; em B, tricromo de Gomori 900x; em C, hemato-

zilina fosfotungstica 900x; em D, reticulina 450x.

Caso 3 — M.T.K., registro 385075, 52 anos de idade, branca, casada, sexo feminino,
dextra, Os sintomas iniciaram h4 7 anos, com diminuig&o progressiva da forga muscular
nas extremidades dos membros superiores e inferiores, com hipotrofia da musculatura
das m#os. A paciente refere dificuldade para deambular e segurar objetos; recente-
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mente notou hipoacusia bilateral. Pleurisia e tuberculose da coluna vertebral hd 20
anos, tratada com esquema triplice, sendo feito enxerto 6sseo na coluna cervical hé
16 anos. Ezame fisico — Pressfio arterial 140x90 mmHg, frequéncia cardfaca 72 bpm.
temperatura 36.30C, Cifoescoliose dorsal de concavidade para a esquerda. Nervos
peroneiros e maleolares espessados & palpac#io. Exame neurolégico — Estado mental e
funcdes corticais normais. Hipoacusia bilateral. Hipotrofia da musculatura tenar e
interéssea das mé#os, Atrofia dos musculos dos pés e pernas bilateralmente, Diminuic#io
global da for¢a muscular nas quatro extremidades, mais importante nas regides distais.
Coordenacéio normal. Hipoestesia dolorosa distal nos quatro membros. Arreflexia
profunda generalizada. Equilfibrio instdvel, com tendéncia A cair para a direita.

Investigacdo — Hemograma, VHS, exame parcial de urina, glicemia, uréia, creatinina.
transaminase oxaloacética e glutamico pirtvica, latex, mucoprotefnas, eletroforese de
proteinas normais. Velocidade de condugdio nervosa motora diminufda (Tabela 1).
Biépsia de mucosa retal normal. Bi6psia de nervo sural, incluido em parafina e
submetido a coloragdes de hematoxilina e eosina, tricromo de Gomori, hematoxilina
fosfotungstica e P.A.S. (Tabela 2 e figura 4)

Fig. 4 — Caso . Biépsia de nervo sural, mosirando proliferacdo de células de -Bchwann

e tecido conjuntivo, dando origem a formacdes em “casca de cebola”: em A,

tricromo de Gomori 200x; em B, hematoxilinag fosfotungstica 450x; em C,
hematozxilinag fosfotungstica 200x; em D, P.A.8. 900z,
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Caso Nervo Nervo Nervo
ulnar mediano peroneiro
1 17.5 14,5 sem resposta
9 14,1 14,7 sem resposta
3 10,7 11,8 8,44
Normal 66,5 63,9 52,5
(80,7 a 53,4) (73,3 a b3,6) (66,0 a 43,2)
Tabela 1 — Velocidades de condugcldo mervosa motora (metros/segundo).
Alterag¢des anatomopatolégicas Caso
1 2 3
Epineura N N N
Endoneuro-proliferacdio de tecido conjuntivo N N ¢
Perineuro-prolifera¢cdio de tecido conjuntive ++ + ++r
Infiltrado inflamaté6rio 0 0O 0
Proliferacéio de células de Schwann s ‘bt r
Formacldes em “casca de cebola” -t ht .
Desmielinizagéo + + +r
Vasos N N N
Tabcla 2 — Alteracbcs anatomopatolégicas encontradas na bibpsia dos nervos
suraig dos casos 1,2 e 3. N=normal; O=auséncia; +=discreta; ++=moderada;
++=grande.
COMENTARIOS

As alteragdes microcopicas encontradas nos nervos dos pacientes com neurite
hipertrofica intersticial consistem na proliferagio concéntrica e imbricada de
tecido fibroso e células de Schwann, circundando uma fibra nervosa integra ou
degenerada, com ou sem acumulo de material mucoso no espago endoneural,
originando a formacdo de estruturas chamadas “cascas de cebola” (onion
bulb)3,58.12,22,  Estas estruturas foram consideradas o resultado da proliferacio
do tecido conjuntivo intersticial, afec¢do blastomatosa das células de Schwann,
aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos nos nervos ou transudagdo de
material causando separacdo das estruturas 5.5.17.20, Recentemente foi demons-
trado que as formagOes em “casta de cebola”, resultam da hiperplasia das
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células de Schwann, em resposta & desmielinizacdo e remielinizacdo de determi-
nados segmentos da fibra nervosas.

Segundo Dyck 8, o processo se iniciaria com desmieliniza¢do de um inter-
nodo, seguido de mitose da célula de Schwann e captura do internodo desmie-
linizado pelas duas novas células. As células circundariam o axdnio, formando
novas camadas, com deslocamentos sucessivos para fora das camadas de mem-
branas basais, com repetidos epis6dios de desmielinizagdo e remielinizacdo
segmentar. As células de Schwann formam as lamelas concéntricas das “cascas
de cebola” e entre estas existem camadas de coldgeno polimerizado. Células
de Schwann adicionais podem ser atraidas para o internodo desmielinizado e
entdo iniciar novamente o processo 3:8:2,

As formagbes em ‘“casca de cebola” foram produzidas experimentalmente
pela injecdo de benzetraceno nos nervos 23, intoxicacio por chumbo em ratos s e
compressies repetidas com torniquetes em nervos de ratos 8.

Portanto, hoje as “cascas de cebola” sdo encaradas como uma reagdo
histologica comum a diversas doengas, resultante de episédios repetidos de des-
mielinizacdo e remielinizagdo das fibras nervosas 347191209, J4 foram descritas
em outras doencas hereditadrias além de Dejerine-Sottas, como na doenca de
Refsum 2,3.16, de Charcot-Marie-Tooth 311,14, na neuropatia diabética 1,16, na
neuropatia uremica 3, no hipotireoidismo ¢, na neurofibromatose 22, na polirradi-
culoneurite de Guillain-Barré 7, na acromegalia 1436 ¢ na neuropatia amiloide
familiar 1+,

A velocidade de condugdo nervosa estd bastante reduzida nas neurites
hipertroficas intersticiais 10:11, Talvez sejam as entidades que produzem as me-
nores velocidades registradas. Dyck e Lambert, estudando a velocidade de con-
ducao nervosa e potenciais de ac¢do em individuos com neurite hipertrofica
intersticial, demonstraram redugdo da velocidade nas fibras A-alfa e A-delta
(mielinizadas), enquanto que nas fibras tipo C (prdo mielinizadas) estavam
normais 1'; estes autores acreditam que a redugdo da velocidade de condugio
e do potencial de acdo é decorrente da auséncia de mielina em longos trechos
das fibras mielinizadas, mielina mais delgada, didmetro dos cilindros-eixos me-
nores, diminuicdo do numero de fibras, separacdo excessiva das fibras pelos
citoplasmas das células de Schwann e coldgeno1i. Na revisio que efe-
tuamos 7-1%:11,12,13,16 todos os casos de Dejerine-Sottas apresentavam condugdes
nervosas diminuidas, sendo inclusive, como foi afirmado anteriormente, os que
apresentam as conducdes nervosas mais baixas.

Apesar dos nossos casos apresentarem formacgdes em “casca de cebola” e
velocidade de conducdo nervosa baixa, caracterizando-os como neurites hiper:
tréficas intersticiais, somente o caso 1 poderia ser classificado como neuropatia
hipertrofica intersticial da infancia (Dejerine-Sottas)s ou neuropatia hipertréfica
motora e sensitiva (HMSN) do tipo Il da classificagio de Dyck®. Seus
sintomas se iniciaram na adolescéncia e apresenta histéria familiar. Por outro
lado, este mesmo autor refere a possibilidade de existirem casos esporadicos ®
e outros trabalhos aceitam a hip6tese dos sintomas da doenga de Dejerine-Sottas
se inicarem numa idade mais avancada24. Qs casos 2 e 3 seriam classificados
como HMSN tipo I (Charcot-Marie-Tooth)5»..
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Concluindo, acreditamos que quando a velocidade de condugio nervosa esti-
ver bastante diminuida, a possibilidade de encontrarmos alteragdes do tipo “casca
de cebola” é muito grande. No entanto, alteracbes deste tipo ndo sdo especificas
de Dejerine-Sottas, mas simplesmente indicam a existéncia de um processo crdnico,
com episddios de desmielinizagdo e remielinizagdo repetidos.

RESUMO

Sédo relatados 3 casos de neuropatia hipertréfica intersticial que apresentam
condugGes nervosas motoras bastante reduzidas; no estudo anatomopatolégico
foram encontradas estruturas em forma de “casca de cebola”, com proliferacdo
de tecido conjuntivo. S3o abordadas as teorias sobre a formagdo das “cascas
de cebola” e a correlagdo com a diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa.
Os autores concluem que somente um dos casos corresponde a descrigdo original
de Dejerine-Sottas, sendo que os outros sdo provavelmente doenca de Charcot-
Marie-Tooth.

SUMMARY

Hypertrophic interstitial neuropathy: report of 3 cases.

Three cases of hypertrophic interstitial neuropathy with severe decrease of
motor nerve conduction velocity are reported; on sural nerve biopsy was found
the typical onion bulb formation, with connective tissue proliferation. The
pathogenesis of the onion bulb formation and the correlation with the decreased
motor nerve conduction are discussed. The authors concluded that only one
of the cases could be named Dejerine-Sottas disease. since the others probably
are Charcot-Marie-Tooth disease cases.
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