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Refsum observou em 1944-1945 os primeiros casos do quadro atualmen-
te designado heredopatia atatica polineuritiforme ?, cabendo-lhe a individua-
lizacdo dessa entidade, embora Thiebaut e col.13, em 1961, tivessem reco-
nhecido os caracteres da doenca em caso por éles registrado em 1939.

Segundo Refsum?, caracteriza-se a doenca por manifestacées prepon-
derantemente da esfera neurologica, destacando-se retinite pigmentar atipi-
ca com hemeralopia e reducdo concéntrica dos campos visuais, quadro
polineuritico, ataxia, anosmia, alteracées pupilares, comprometimento da
audicdo, ictiose cutdnea e anomalias esqueléticas. Dissociacdo proteino-
citolégica no liquido cefalorraqueano, alteragdes eletrocardiograficas e qua-
dro histopatologico de neurite intersticial hipertréfica sio mencionados entre
os achados mais freqiientes nos exames complementares. A doenca costuma
ter inicio insidioso e longa evolucdo, embora a sintomatologia inicial possa
ser precipitada por infeccbes. Em tais ocasides podem evidenciar-se os sin-
tomas da doenca em grupo ou isoladamente. Quando tais episédios ocorrem
durante a evolucdo da moléstia, os modificacbes do quadro clinico resul-
tantes lembram surtos de exacerbacio da doenca. E afeccdo de carater
familiar, com heranca de tipo autossomico recessivo.

A doenca parece resultar de érro congénito do metabolismo lipidico
relacionado a ocorréncia anormal no organismo humano de um A&cido graxo,
o acido fitdnico (&cido 3,7,11,15-tetrametil-hexadecandico) 1. 2. €. 19, cujo acha-
do no soéro é atualmente considerado fundamental para o diagnédstico .
Dietas pobres em A&cido fitdnico levam a que se observe melhoria na evo-

lucdo de pacientes com a doencga *.

Em 1967, Nevin e col. 7 referiam que pouco mais de 40 casos da doenca
foram registrados na literatura, segundo distribuicdo geografica que sugere
a possibilidade de serem os pacientes de origem escandinava.

O caso presente é registrado porque apresentava o paciente muitas das
caracteristicas descritas na doenca de Refsum. Como nado fdossem encon-
trados néle alguns dos elementos mais freqiientemente descritos no quadro
clinico da doenca e n&o pudessem ter sido completados estudos sdbre seu
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metabolismo lipidico, especialmente no que se refere a4 demonstracdo da
presenca ou ndo do Aacido fitanico, preferimos discutir as possiveis interre-
lagdes do caso com a heredopatia atatica polineuritiforme.

OBSERVACAO

I.E.S. (registro H.C. n.° 791.819) — Paciente branco, do sexo masculino, com
32 anos de idade, procedente do interior do Estado de Minas Gerais e atendido na
Clinica Neurolégica a partir de janeiro-1966. Nascido a térmo, de parto normal,
sem passado moérbido de monta, apresentou, aos 17 anos, episodio infeccioso agudo,
depois do qual passou a queixar-se de diminuicdo da acuidade auditiva e de ton-
turas. Essa sintomatologia permaneceu inalterada até cérca de 6 meses antes de
ser atendido. Desde ersa ocasido houve agravamento progressivo da hipoacusia
e surgiu tendéncia a4 queda durante a marcha. Posteriormente passou a apresen-
tar fraqueza nos membros inferiores e nas méos e a queixar-se de déres em
agulhada nas faecs plantares dos pés.

No exame foi encontrada ictiose cutanea que predominava nos membros infe-
riores e no dorso (Fig. 1). Nada foi verificado de interésse no restante do exame
clinico, inclusive no do aparélho cardiovascular. No exame mneurolégico foram evi-
denciados: ataxia de tipo misto, alteracdes motoras e sensitivas nos membros e
comprometimento de alguns nervos cranianos. A ataxia era caracterizada por difi-
culdade na manutencdo da posicdo ereta e marcha de tipo ebrioso. Com o fecha-
mento dos olhos o0 quadro se agravava, surgindo oscilacdes e tendéncia & queda,
bem como desvios na marcha. Essas manifestacdes nado apresentavam direcdo ou
sentido predominante e ndo sofriam a influéncia de modificacées da posicdo da
cabeca. Havia também incoordenacdo apendicular, sendo nitida a dismetria nos
membros inferiores, nos quais se intensificava quando pesquisada fora de contréle
visual. O comprometimento motor caracterizava-se por diminuicdo discreta da
forca muccular nas extremidades dos membros, mais evidente nas dos membros infe-
ricres, nos quais se tornava manifesta (especialmente no direito) mediante o em-
prégo de manobras deficitarias. Tono e trofismo musculares normais. Reflexos
miotéticos clonicos profundos presentes e simétricos, sendo vivas as respostas dos
reflexos patelar e aquiliano, bilateralmente; dos superficiais, achavam-se abolidos os
reflexcs cremasterinos. Havia comprometimento da sensibilidade tactil, da dolo-
rosa, da palestésica e da segmentar: hipoestesia tactil nas faces palmares das
maos e nas extremidades dos membros inferiores, a partir do térco distal das
pernas; hiperalgesia nas faces plantares dos pés; hipopalestesia nos membros infe-
riores, mais acentuada nas suas porc¢des distais; anartrestesia ao nivel dos artelhos.
U exame dos nervos cranianos mostrava comprometimento visual caracterizava-se
por diminuicdo bilateral da acuidade, mais acentuada a esquerda; fundos oculares
normais; perimetria dos campos visuais normais. O comprometimento da wmotri-
cidade ocular caracterizava-se por déficit do abducente do lado esquerdo e por
diminuicdo do reflexo fotomotor direto da pupila esquerda; diametros pupilares,
reflexos fotomotores consensuais e de acomodacdo pupilar, normais. O comprome-
timento da audicdo era acentuado, havendo hipoacusia bilateral com perda de 80

a 90 db. Nistagmo horizontal bilateral, & execucdo lateral do olhar.

Evolu¢do — O paciente permaneceu sob contréle até novembro-1966. Durante
ésse periodo ndo ocorreram modificacées do estado clinico.

Estudo da famfilia do paciente — Familia de nivel cultural baixo, pouco sa-
bendo informar além do que se refere aos avés do paciente, seus pais, irméos e
sobrinhos. Os avés e pais eram brancos e sao falecidos ndo havendo informacdes
precisas sObre a doenca que acarretou sua morte. Os pais ndo eram consangiiineos
e tiveram 5 filhos, todos vivos, sendo o paciente o ultimo. O avdé paterno tinha
pele semelhante & do paciente; dos parentes vivos, um irm&o e pelo menos 4 so-
brinhos do paciente apresentam também alteracbes cutineas semelhantes. Foram
examinados dois irmfos do paciente e dois sobrinhos. Apresentavam ictiose cuta-
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Fig. 1 — Caso I.E.8. — Fotografias do tronco e dos membros inferiores
do paciente, mostrando a ictiose cutdnea.

nea um dos irmdos e seus dois filhos. Em nenhum déles foram encontrados dis-
turbios neurolégicos (Quadro 1).

Exames complementares — Exames radiolégicos — nos pés, hallux valgus bila-
teralmente (Fig. 2); ossos das mdaos, pés, articulacdes do cotovélo e dos joeihos
com desmineralizacio difusa, sem alteracbes das interlinhas articulares; cranio
normal. Eletrocardiograma dentro dos limites normais. Exame eletromiogrdfico e
eletrodiagndstico (musculos tibial anterior direito, gastrocnémio direito, quadriceps
direito e primeiro interésseo dorsal da méo direita) dentro dos limites normais.
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Quadro 1 — Familia do paciente I.E.S. :(X) masculino;

(0) feminino, o0s parentes com ictiose cutdnea acham-se
assinalados por grifo e os examinados, por um ponto.O pa-
ciente estudado acha-se assinalado por dois gripos e ponto.

Fig. 2 — Caso I.E.S. — Radiografia dos pés do
paciente, mostrando hallux valgus, bilateralmente.

Eletrencefalograma: disritmia paroxistica nas areas temporais de ambos os hemis-
férios, caracterizada por surtos independentes de ondas lentas irregulares, peque-
nos grupos de ondas hipersincronas e ondas “sharp”. Reac¢bes para sifilis no séro
sangitineo (r. Wassermann, r. Kahn, r. Kline) negativas. Exames bioquimicos mno
séro sangiiineo ¥ — Proteinograma (resultados em g/100 ml): albumina 3,94; glo-
bulinas: alfa-1 0,27, alfa-2 0,94, beta (98, gama 1,67. Cobre 141 micro g/100 ml;

* Os autores agradecem ao Dr. F. B. De Jorge pelas determinacdes de cobre,
enxéfre, magnésio e ceruloplasmina.
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Enxéfre 1,883 mg/100 ml; Magnésio 2,126 mEq/1; Ceruloplasmina 39,8 mg/100 ml.
Transaminases (método de Reitman e Frankel): glutiamico-oxalacética 45 unidades,
glutamico-piruxica 52 unidades. Exame do liquido cefalorraqueano: puncédo lombar
(paciente em decubito lateral); pressdo inicial 15 cm de agua; liquor limpido e
incolor; 2 células por mm?; proteinas totais 21 mg/100 ml; reacles para sifilis
(r. Wassermann e r. do VDRL) negativas; reacdo de fixacio do complemento para
cisticercose negativa; eletroforese das proteinas (resultados em percentagem): pré-
albumina 2,1; albumina 45,5; globulinas: alfa-1 5,7, alfa-2 11,0, beta 19,1, tau 3,6,
gama 13,0, Exames histopatolégicos — Nervo periférico (ramo maleolar do nervo
tibial, obtido mediante biopsia, coloracdo por hematoxilina-eosina): no sentido
longitudinal os fragmentos dos ramusculos nervosos mostram arquitetura aparen-
temente normal, havendo discreto aumento quantitativo de células de Schwann;
os cortes transversais mostram consideraveis alteracdes arquiteturais, as fibras
apresentando calibre muito aumentado, notando-se, em sua periferia, arranjo con-
céntrico de células de Schwann, por vézes com aspecto imbricado; a mielina apre-
senta em algumas fibras aspecto vacuolizado; ndo ha reacdo inflamatoéria; as arte-
riolas e vénulas ndo apresentam alteracdes histologicas (Fig. 3). Diagnéstico:
nervo periférico com alteracdes compativeis com o diagnéstico de neurite intersti-
cial hipertréfica. Biopsia de pele (face dorsal do antebraco): a epiderme mostra
espessamento difuso da camada cérnea; em alguns campos hota-se a presenca de
curtas projecdes papilares, recobertas por laminas de queratina, que fazem salién-
cia na superficie externa; a camada de células granulosas é desenvolvida ao longo
de téda a extensdo da epiderme; a camada de células malpighianas é focalmente
espessada, com alongamento das cristas epiteliais profundas. Derma formado por
tecido conjuntivo denso, sem alteracdes histolégicas. Diagnostico: pele com dis-
creta hiperqueratose epidérmica.

COMENTARIOS

Quadro clinico — Richterich e col. ! puseram em destaque o pleomor-
fismo sintomatolégico da doenca ao analisarem 37 casos registrados até
1962. Assinalaram um total de 39 sinais e consideraram como nao caracte-
risticos 11 déles por ocorrerem em menos de um tér¢co dos casos; as 28
alteracOes restantes foram consideradas como mais caracteristicas, embora
nao ocorram tdédas num mesmo caso. Destacam-se entre elas, pela freqiién-
cia, a poclineuropatia periférica de evolucdo croénica, provocando alteracoes
sensitivo-motoras e predominando nos membros inferiores, a ataxia de tipo
misto, o nistagmo, as alteracbes da sensibilidade profunda de tipo cordonal,
a ancsmia, o comprometimento da motricidade ocular (especialmente da
motricidade ocular intrinseca, provocando miose e perda de reflexos fotomo-
tores), o comprometimento neurogénico da audicdo chegando até a surdez,
as manifestacoes oculares (hemeralopia, retracdo concéntrica dos campos
visuais, opacificacdo do cristalino e pigmentacao anormal da retina que
ocasionalmente assume o aspecto de retinite pigmentar), as manifcstacoes
Osseas inespecificas (espondilite, cifo-escoliose, dedos em martelo, pés cavos
e displasias epifisarias) e malformacées, como o encurtamento dos osscs do
metatarso e/ou do metacarpo, as alteracbes ictiosiformes da pele, especial-
mente nos pacientes cuja doenca se manifestou na juventude, as manifesta-
cOes cardiovasculares na maioria dependentes de alteracbes na conducdo do
estimulo e/ou de comprometimento do miocardio. Avaliando a evolucdo da
decenca, chamaram os autores a atencido para o fato de ser lenta na maio-
ria dos casos, marcada por surtos de agravamento apds os quais pode ocorrer
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remissdo parcial dos sintomas; infeccoes ou gestacdo podem desencadear
tais surtos. O quadro neurolégico se agrava de modo lento e progressivo.
Em geral, a morte decorre do comprometimento cardiaco ou de complica-
c¢Oes respiratoérias.

No caso ora registrado, os sinais proéprios a polineuropatia periférica
eram discretos; ji a ataxia era patente, bem como o nistagmo e o compro-

Fig. 8 — Caso I1.E.8. Microfotografias de cortes de ramo maleolar do mervo

tibial, corados por hematoxilina-eosina. No alto, corte transversal em pequeno

e em médio aumento (a esquerda e a direita, respectivamente). Em baixo,

corte tramsversal em maior aumento (& esquerda) e corte longitudinal em
médio aumento (& direita). Vide descricées mo texto.
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metimento da sensibilidade profunda. Havia diminuicdo da acuidade visual,
comprometimento da motricidade ocular intrinseca e extrinseca e da audi-
cdo. Havia também desmineralizacio Ossea difusa e ocorréncia de hallux
valgus em ambos os pés. Foram também constatadas alteracdes cuténeas
ictiosiformes. Por outro lado, ndo foram verificadas alteracbes cardiovas-
culares e oculares. A sintomatologia inicial desencadeou-se apés episédio
infecciczo agudo e os sintomas que surgiram nessa época nao regrediram.
Um segundo surto de piora ocorreu cérca de 6 meses antes da observacéo
inicial do paciente. Desde entdo e durante o periodo em que pdde ser acom-
panhado ndo ocorreram novos surtos de piora.

Do ponto de vista do quadro clinico e da evolucdo da doenga, os sinais
e sintomas apresentados pelo paciente cujo caso é registrado sféo idénticos
aqueles que sdo considerados entre os mais comuns na doenca. AlteragOes
eletrencefalograficas ndo sfo mencionadas como parte do ccmplexo sinto-
matolégico principal da doencga; no entanto, Veltema e Verjaal!® registraram
caso no qual havia modificacdes do eletrencefalograma préximas daquelas
descritas no caso presente.

Quadro biogquimico — Segundo a revisdo de Richterich e col.!! desta-
cam-se entre estas alteracOes a dissociacdo proteino-citolégica no LCR e,
no séro, a elevacdo das concentracées de acidos graxos, cobre, acido N. ace-
til-neuranimico, cerulosplasmina, transaminases, creatinoquinase e deidro-
genase latica, bem como diminuicdo de colinesterase.

A hiperproteinorraquia que é descrita como um dos dados laboratoriais
mais comuns, nido foi registrada no caso presente. Nio se pode excluir
que tal se deva ao fato de o paciente ter sido examinado durante periodo
de estabilizacdo da doenca, ja que costuma ocorrer aumento de proteinor-
raquia quando surtos de exacerbacio se tornam manifestos 15,

No caso aqui relatado ndo foi possivel fazer dosagem de &acidos graxos
totais nem a pesquisa do acido fitdnico, dado considerado de primeira im-
portancia no estabelecimento do diagnédstico. No entanto, ndo se pode
excluir que o aumento de enxdfre no sbéro esteja na dependéncia de modi-
ficacbes do metabolismo lipidico. Foi verificado aumento de concentracio
de cobre, de ceruloplasmina, de transaminases glutamico-oxalacética e glu-
tamico-piravica no soéro. O acido neuranimico, a fosfocreatinoquinase, a
deidrogenase latica e a colinesterase ndo foram determinadas. O proteino-
grama do séro mostrava aumento de globulina alfa-2 e o fracionamento
eletroforético das proteinas do liquido cefalorraqueanoc ndo demonstrou alte-
racbes. Este dltimo dado confirma resultados ja obtidos por outros pes-
quisadores, como Ashenhurst e col. (citados por Refsum ?9),.

Quadro andtomo-patolégico — A distribuicdo das lesdes do sistema ner-
voso central guarda alguma semelhanga com as observadas em certas here-
dodegeneracoes espinocerebelares, havendo dados que sugerem distarbios do
metabolismo lipidico ?, lembrando mesmo a ocorréncia de tesaurismose suda-
néfila 14, Tais lesdes s@o encontradas predominantemente na medula e no
tronco cerebral. Na medula tem sido verificada atrofia dos funiculos pos-
teriores (especialmente do funiculo gracil), cujas bainhas de mielina mos-
tram-se palidas; ha também infiltracdo de células gordurosas e gliose; nos
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neurdnics de coluna cinzenta anterior foram assinalados sinais de degene-
racdo retrégada. Dentre as lesdes do tronco cerebral destacam-se: desmie-
linizacdo nos lemniscos mediais, pedunculos cerebelares superiores e infe-
riores, tratos rubrospinais, olivocerebelares e ao redor dos nucleos dentea-
dos; alteracdoes degenerativas nas células dos nlcleos olivares inferiores, do
vago, vestibulares, cocleares, rubro e denteado. A presenca de células gor-
durosas e a ocorréncia de gliose também sao referidas nesses niveis. As
leptomeninges e plexos coridides podem apresentar sobrecarga sudandfila.

Nos nervos periféricos tem sido encontrado quadro de neuropatia inters-
ticial hipertréfica, com espessamento irregular de troncos nervosos devido a
aumento local do endoneuro. Alguns cilindroeixos apresentam espessamento
e tumefacdo segmentar e, cutros, atrofia. Ha reducdo das bainhas de
mielina que se reduzem, por vézes, a delgada borda junto ao cilindroeixo,
e ocorre proliferacdo das células de Schwann. Esta ultima alteracdo e o
aumento do endoneuro levam ao aspecto de bulbos de cebola verificados nas
neuropatias intersticiais hipertroficas 3. Depésitos sudanofilos podem ser
também encontrados apds a atrofia da bainha de mielina.

No caso registrado, o quadro de polineuropatia instalara-se recentemen-
te. Mesmo assim a biopsia de ramo maleolar do nervo tibial permitia evi-
denciar alteracées compativeis com o diagnostico de neurite intersticial
hipertrofica. N&ao foram encontradas &areas de desmielinizacdo completa
nem de atrofia dos cilindroeixos, fato a que talvez possa ser relacionada a
normalidade dos exames neuroelétricos praticados. Havia aumento de cali-
bre de fibras e, em algumas delas, a mielina apresentava aspecto vacuoli-
zado; as células de Schwann dispunham-se em arranjo concéntrico, por vézes
assumindo aspecto imbricado.

Quadro familiar — Apenas o paciente estudado apresentava polineuro-
patia atatica nas geracOes sObre as quais puderam ser obtidas informacoes,
fato que o aproxima do caso registrado por Olesen8 e considerado por éle
como atipico. No caso relatado por éste autor nao foram assinaladas as
manifestacbes oculares classicamente descritas e o quadro polineuritico
também era discreto.

A ocorréncia da ictiose na familia sugere que ela represente um dos
“defeitos congénitos menores” descritos como fregiientes em familias nas
quais incidem afeccdes heredodegenerativas de carater mais definido, como
salientou recentemente Hallgren a propésito da retinite pigmentar5s. Pela
analise da distribuicdo da ictiose na familia do paciente estudado, nao se
pode excluir heranca de tipo autossOmico recessivo. Este tipo de heranga
é o descrito para a ictiose na doenca de Refsum 16, Em certas familias em
que incide a doenca de Refsum tém sido assinalados outros defeitos congé-
nitos menores, como seja, a incidéncia de pés cavos 2.

As alteracdoes metabdlicas da heropatia atatica polineuritiforme vieram
reabrir o estudo de numerosas afeccbes heredo-familiares, especialmente
daquelas incluidas no grupo das heredodegeneracdes espinocerebelares, no
sentidc de procurar esclarecer as possiveis alteracoes metabédlicas que po-
dem caracteriza-las. Recentemente Rosenberg e Chutorian!? procuraram
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estabelecer interrelacoes entre a doenca de Refsum e outras heredodegene-
racdes, como a atrofia Optica hereditaria, a surdez familiar, a neuropatia
sensorial hereditaria, as doencas de Charcot-Marie-Tooth e de Friedreich, e
as demais degeneracdes espinocerebelares de carater hereditario. Essas in-
terrelacbes foram apontadas a proposito do estudo de trés pacientes de
uma familia com degeneracdo opto-acustica e polineuropatia, quadro que
consideraram mais proximo a doenca de Charcot-Marie-Tooth que da de
Refsum. Os autores consideraram a relacdo com esta ultima como menos
provavel uma vez que, no quadro clinico dos pacientes, nao havia ataxia,
retinite pigmentar, alteractes Gsseas e cardiacas e ictiose e, no quadro bio-
quimico, hiperproteinorraquia e presen¢a anormal de acido fitanico.

O caso ora registrado acha-se mais proximo da heredopatia atatica
pclineuritiforme, pois no quadro clinico s6 nido havia manifestacdes oculares
e cardiacas e, no bioquimico, hiperproteinorraquia. Nao foi possivel estudar
os acidos graxos, o que teria facilitado sobremaneira o estudo. Os demais
dados clinicos e bioquimicos e histopatolégicos que foram evidenciados tém
sido descritos na doenca de Refsum, fato que aproxima desta ultima o caso
ora estudado.

RESUMO

Registro de caso de paciente com quadro mérbido relacionavel ao da
heredopatia atatica polineuritiforme (doenca de Refsum). O diagnéstico é
discutido frente aos aspectos clinicos, laboratoriais e histopatolégicos en-
contrados e sua relagdo com os achados referidos na literatura como pré-
prios a essa moléstia.

SUMMARY
Heredopathia atactica polyieuritiformis.

The case of a patient with many of the clinical characteristics com-
monly referred to in Refsum’s disease is reported. Ichthyosis was noted
in the patient and in other members of the family. Cerebrospinal fluid
proteins were normal. Serum copper and caeruloplasmin concentrations
were hight, as well as transaminases. Histological findings common to
neuritis interstitialis hypaertrophica were found on examination of a peri-
pheric nerve segment obtained by biopsy. Studies on the occurrence of
phytanic acid could not be carried out. The relationship between the case
reported and Refsum’s syndrome is discussed.
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