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U m a revisão do es tado a t u a l dos conhecimentos sôbre o ga rgu l i smo 
e s b a r r a de início com u m obs tácu lo de difícil t r anspos ição . Nos ú l t imos 
anos t em-se acumulado u m n ú m e r o mu i to g r a n d e de t r aba lhos , visando 
n ã o sòmen te a ca rac t e r i zação bioquímica da subs tânc ia a c u m u l a d a nas cé
lu las nervosas , de s u s t e n t a ç ã o ou viscerais , como t a m b é m es tudos h e m a t o 
lógicos em q u e se p rocu ra ana l i sa r as a l t e rações ocor r idas nos leucócitos. 
Pode-se t e r u m a idéia da impor t ânc i a des ta o r i en tação m o d e r n a l embrando 
que e m t r a b a l h o recente , como o de Campbel l e F r i ed 5 , o ga rgu l i smo é de
finido como " u m a a b e r r a ç ã o h e r e d i t á r i a do me tabo l i smo dos mucopol issaca-
r ídeos no h o m e m " . A bibliografia t em-se a c u m u l a d o de m a n e i r a no táve l 
nos ú l t imos anos ; o t r a b a l h o de D i e z e l 7 sôbre a s lipidoses do s i s t ema ne r 
voso c e n t r a l con tém 260 re ferênc ias das quais b e m ma i s de m e t a d e publi
cadas depois de 1950. Como conseqüência da focalização dos aspectos bio
químicos e hematológicos , deve-se pô r em dúvida u m n ú m e r o subs tanc ia l 
m e n t e g r a n d e de casos refer idos n a l i t e r a t u r a a n t e r i o r a e s t a fase bioquí
mica, pois os diagnóst icos fo ram baseados p r inc ipa lmen te em dados clínicos, 
m u i t o influídos pelo aspec to "ca rac t e r í s t i co" dos pac ien tes . Hoje podemos 
a f i rmar q u e ês te "ca rac t e r í s t i co" do aspec to dos pac ien tes de ga rgu l i smo 
deixa m u i t o a desejar , pois h á possibil idade de se confundir com o u t r a s 
afecções, p r inc ipa lmente com o cre t in ismo, ou com ou t ros t ipos de lipidoses. 

N o t e m o s que o ga rgu l i smo v e m sendo h a b i t u a l m e n t e descr i to como 
ca rac t e r i zado por u m conjunto de s in tomas e sinais den t r e os quais se des
t a c a m a deficiência men ta l , nan i smo e deformidade dos m e m b r o s que con
fe rem u m aspec to gro tesco aos pac ientes , cifose e a l t e rações das v é r t e b r a s 
lombares , hepatosplenomegal ia , a b d o m e p ro t ru so e hé rn ia umbil ical , opaci-
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dade corneana , enr i jec imento das m a s s a s m u s c u l a r e s que são descr i tas por 

a lguns como de consis tência lenhosa. Mui tos pac ien tes a p r e s e n t a m proble

m a s nut r i t ivos , a n e m i a h ipocrômica e obs t ipação in tes t ina l m u i t o rebelde . 

A evolução ps icomotora se faz com g r a n d e l en t idão ; r a r a m e n t e os pacien

tes c h e g a m a fa la r e, quando o fazem, e m i t e m sons roucos e m a l a r t i cu lados . 

A molés t ia é fami l ia r conforme demons t rou a rev i são de 470 casos e s tuda 

dos genè t i camen te , e m 1959, por Heinz (c i tado por D i e z e l 7 ) , n a qual foi 

possível r e g i s t r a r 60 casos com ês te c a r á t e r . T e m sido t a m b é m c h a m a d a 

a a t e n ç ã o p a r a u m a forma sex-linked, a fe tando apenas os indivíduos de 

sexo mascul ino , sendo de n o t a r que ês tes casos são de evolução ma i s be

nigna, com opacidade de córnea e com pequeno r e t a r d o psicomotor . N u 

merosas observações de casos "a t íp icos" ou " f rus t ros" t ê m sido publ icadas ; 

a rev i são de H e i n x ano tou 527 casos a t é 1959. Alguns dos sinais clínicos 

t ê m sido espec ia lmente considerados; é o caso, por exemplo, da opacidade 

da córnea, que foi pos ta e m des t aque no re l a tó r io ap re sen t ado por F r a n c e s -

che t t i e col . 9 no X I X Congresso In t e rnac iona l de Oto-Neuro-Ofta lmologia 

(São Pau lo , 1954). Acontece que e n t r e os casos f rus t ros devem t e r sido 

incluídos s e g u r a m e n t e mu i to s que n ã o m e r e c e m mais o diagnóst ico de ga r -

gul i smo; nós mesmos t ivemos ocasião de a p r e s e n t a r no Congresso ac ima 

refer ido u m caso em que o diagnóst ico de ga rgu l i smo parec ia seguro e no 

qua l a necropsia m o s t r o u h a v e r aplas ia da t i reóide. Acred i t amos que ba s 

t a n t e se p rogred iu desde os re la tór ios ap resen tados no Congresso de S ã o 

P a u l o por F r a n c e s c h e t t i e col. e por Diogo F u r t a d o 1 0 . 

Vamos p r o c u r a r r e s u m i r os p r inc ipa i s dados q u e podem a u x i l i a r no d i agnós t i co 
do g a r g u l i s m o . P o r meio de t écn icas q u í m i c a s e h i s t o q u í m i c a s t e m sido a n a l i s a d a 
a s u b s t â n c i a d e p o s i t a d a n a s cé lu la s n e r v o s a s bem como no tec ido con jun t ivo , no 
f ígado, no baço, nos r ins e em o u t r o s ó rgãos , t e n d o sido es tabe lec ido q u e n a s cé lu
las n e r v o s a s h á depós i to de gangl ios ídeos . L e m b r e m o s que n a s l ipidoses e n c o n t r a - s e 
depósi tos de esf ingol ip ideos q u e podem ser de t r ê s t ipos — gangl ios ídeos , esf ingo-
mie l ina e cerebros ídeos — t e n d o de c o m u m u m ácido g r a x o l igado à es f ingos ina 
por u m r a d i c a l amíd ico . Os esf ingol ipideos d i s t i n g u e m - s e u n s dos o u t r o s pe la p r e 
sença de ác ido colino-fosfórico p a r a a s es f ingomie l inas , de hexose p a r a os ce reb ro 
sideos e de complexo de h i d r a t o s de c a r b o n o com e l evado pêso m o l e c u l a r e ác ido 
n e u r a m í n i c o p a r a os gangl ios ídeos . Os ác idos g r a x o s p r e d o m i n a n t e m e n t e C18 são 
e n c o n t r á v e i s n a s es f ingomie l inas e gangl ios ídeos , ao passo que os p r e d o m i n a n t e m e n t e 
C24 c a r a c t e r i z a m os cerebros ideos . Os gangl ios ídeos são e n c o n t r a d o s n a s u b s t â n c i a 
c inzen t a e os o u t r o s dois n a b r a n c a . Desde 1942 J e r s i s 1 3 a s s ina lou a u m e n t o de 
gangl ios ídeos n a s cé lu l a s n e r v o s a s nos casos de g a r g u l i s m o , o que foi c o n f i r m a d o 
por o u t r o s a u t o r e s . Fo i ver i f i cado t a m b é m que t a n t o a s cé lu la s v i sce ra i s como 
c o n j u n t i v a s a p r e s e n t a m , no g a r g u l i s m o , depós i to de mucopo l i s saca r ídeos que , e l e t ro -
foré t ica e c r o m a t o g r à f i c a m e n t e , co r r e spondem ao ác ido condro i t insu l fú r ico , s u b s t â n 
cia e n c o n t r a d a t a m b é m e m f ibróci tos pos s ive lmen te r e l ac ionados com a f o r m a ç ã o de 
s u b s t â n c i a f ibrosa i n t e r c e l u l a r . No cé reb ro dos pac i en t e s com g a r g u l i s m o , a l é m dos 
gangl ios ídeos e n c o n t r a d o s n a s cé lu la s n e r v o s a s , ex i s t e a c ú m u l o de m u c o p o l i s s a c a r í 
deos n a s cé lu la s adven t i c i a i s , de m a n e i r a que no espaço p e r i v a s c u l a r pode ser en
c o n t r a d a p ro l i f e ração de f ib ras c o n j u n t i v a s ou co l ágenas . U z z m a n (c i t ado por Die
z e l 7 ) , a n a l i s a n d o o m a t e r i a l colhido em 4 casos de g a r g u l i s m o (em 2 casos m a t e 
r i a l ob t ido no baço m e d i a n t e biopsia e e m 2 o u t r o s ob t ido no baço e no f ígado 
após n e c r o p s i a ) , e n c o n t r o u d u a s s u b s t â n c i a s de depós i to : u m po l i s saca r ídeo compos
to de glicose, g a l a c t o s e , h e x o s a m i n a e su l f a to s que , ao azu l de to lu id ina , a p r e s e n 
t a v a m e t a c r o m a s i a e u m glicol ípide c o n t e n d o ác idos g r a x o s , esf ingosina , ác ido n e u 
r amín i c o , ác ido h e x u r ô n i c o , h e x o s a m i n a , gl icose e ga l ac to se . 



P a r e c e ser ce r to que a s u b s t â n c i a de depós i to n ã o é e x a t a m e n t e a m e s m a n a s 
v á r i a s v í sce ras , e e s t a ve r i f i cação é i m p o r t a n t e p a r a se c o m p r e e n d e r o conce i to p a 
togên ico m o d e r n o t a n t o do g a r g u l i s m o como de o u t r a s l ipidoses. A depos ição a n o r 
ma l de s u b s t â n c i a s decor re de d i s tú rb io e n z i m á t i c o de n a t u r e z a c o n g ê n i t a e a v a 
r i a ç ã o da compos ição q u í m i c a da s u b s t â n c i a d e p o s i t a d a n a s cé lu la s da s v á r i a s v í s 
ce ra s e s t á r e l a c i o n a d a com o m e t a b o l i s m o ce lu l a r específico. No g a r g u l i s m o o 
d i s tú rb io e n z i m á t i c o n ã o e s t á a p e n a s exe rcendo seu efei to no esf ingol ipídeo m a s 
t a m b é m no po l i s sacar ídeo . O f a to de que possa ser a c u m u l a d o a p e n a s u m p r o d u t o 
i n t e r m e d i á r i o do me tabo l i smo , decor re d a i n t e r r u p ç ã o de u m a cade ia m e t a b ó l i c a q u e 
e r a a u x i l i a d a pe la enz ima . Como o m e t a b o l i s m o das v á r i a s cé lu las , sob a a ç ã o da s 
enz imas , t e m ve loc idades d i fe ren tes , pode-se c o m p r e e n d e r que a s u b s t â n c i a deposi
t a d a se rá d i fe ren te n a s cé lu la s ne rvosas , n a s cé lu la s do p a r ê n q u i m a hepá t i co ou 
esplênico. Kobayash i 14, e s t u d a n d o o r i m de u m p a c i e n t e com g a r g u l i s m o , encon
t r o u depós i to de g r â n u l o s no epi té l io g l o m e r u l a r ; u l t e r i o r m e n t e e s t u d o u m a i s 7 casos, 
t e n d o podido d e m o n s t r a r que ês tes g r â n u l o s e r a m cons t i tu ídos por m u c o p o l i s s a c a r í -
deo ác ido s imi l a r ao cond ro i t i n su l f a to . Ês tes g r â n u l o s são cons ide rados como u m 
s u p o r t e ad ic iona l p a r a a p a t o g e n i a e n z i m á t i c a do g a r g u l i s m o , pois a d m i t e - s e que 
êles n ã o são depos i t ados e s im o r ig inem-se " in s i tu" , como m a n i f e s t a ç ã o d a d is
função ce lu l a r a s soc iada com a e n z i m o p a t i a q u e a f e t a r i a a s cé lu la s ep i te l i a i s dos 
g loméru los . Aos corpos de Rei l ly e às g r a n u l a ç õ e s de Alder pode ser a t r i b u í d a a 
m e s m a s igni f icação, pois são cons t i t u ídos por u m po l i s saca r ídeo complexo con t endo 
ác ido h i a lu rôn ico , p r e s u m i v e l m e n t e u m mucopo l i s s aca r í deo ác ido . A f r eqüênc ia e 
a b u n d â n c i a dos g r â n u l o s no epi té l io g l o m e r u l a r , l e v a r a m K o b a y a s h i a s u g e r i r a 
b iops ia r e n a l como meio a u x i l i a r p a r a o d iagnós t i co , pois é p r o v á v e l que os g r â 
nu lo s g l o m e r u l a r e s se jam e n c o n t r a d o s com m a i s f r eqüênc ia que os co rpúscu los de 
Rei l ly nos leucóci tos . 

I s to expos to pode-se inquer i r quais os r ecursos paracl ín icos que podem 
s e r ut i l izados a t u a l m e n t e p a r a aux i l i a r o d iagnós t ico do gargu l i smo. A lém 
da punção-biopsia do fígado e baço, ou t ros exames de ma i s s imples rea l i 
zação v ê m sendo uti l izados, p r inc ipa lmen te visando a de tecção de s u b s t â n 
cias a n o r m a i s na u r ina . O diagnós t ico l abora to r i a l do ga rgu l i smo a inda é 
ince r to e cheio de dúvidas ; n ã o obs tan te , o raciocínio clínico deve ser ba 
seado m u i t o mais no r e s u l t a d o de exames de l abo ra tó r io do que nos as 
pectos morfológicos. 

O t es te de Dor fman-Ste iness que consiste n a t u r b i d i m e t r i a de u r ina 

dial isada e m presença do r ea t ivo de a lbumina em t a m p ã o de ci t ra to-fosfato, 

foi feito por S t e i n e s s 2 2 v i sando c o m p a r a r os r e su l t ados obtidos e m casos 

de ga rgu l i smo com aquêles de indivíduos no rma i s ou padecendo de afecções 

e m que n ã o h á a u m e n t o da excreção u r i n á r i a de mucopol issacar ídeos ; o 

n ú m e r o de casos de ga rgu l i smo e r a pequeno (apenas 3 ) , m a s foi possível 

obse rva r que os resu l t ados e r a m significativos, pe rmi t i ndo cons iderar ê s t e 

t e s t e como út i l p a r a o diagnóst ico. A c o m p a r a ç ã o com o g rupo de indiví

duos no rma i s t a m b é m ofereceu r e su l t ados in te ressan tes , p r inc ipa lmen te no 

sent ido de d e m o n s t r a r que, na s cr ianças , a excreção de mucopol issacar ídeos 

é t r ê s vêzes ma io r que nos adul tos . U m de nós ( F . T. Mendes) j á t e m 

a l g u m a exper iência com re l ação a ês te t e s t e : foi u t i l izado u m grupo de 

19 indivíduos, a lguns dos quais a p r e s e n t a v a m molés t i as passíveis de confu

são com gargu l i smo; em t r ê s casos, nos quais o d iagnóst ico de ga rgu l i smo 

foi conf i rmado por ou t ros exames , a t r a n s m i s s ã o ópt ica e ra significativa

m e n t e inferior (quadro 1 ) . 



Os casos E M G e F V fazem p a r t e dês te t r a b a l h o ; o caso H L M fêz p a r t e 
do t r a b a l h o de F r a n c e s c h e t t i e col . 9 . Pode-se obse rva r q u e no caso E M G 
(caso 4 do p r e sen t e t r aba lho ) a p e r c e n t a g e m e ra m u i t o ba ixa e n q u a n t o que 
no caso R R S , de hipot i reoidismo, que incluímos n e s t e t r a b a l h o (caso 1) , ha
via u m a t r a n s m i s s ã o de 100% embora e s t a men ina t ivesse idade ap rox ima
d a m e n t e s eme lhan t e à do caso 4 quando o t e s t e foi execu tado . 

O u t r o tes te , u t i l izando o azul de to lu idina (Ber ry e Spinanger , c i tados 
por S t e i n e s s 2 2 ) , foi submet ido a cont rô le com u m grupo de indivíduos nor
ma i s mos t rando-se b a s t a n t e específico p a r a o gargu l i smo. Tel ler e co l . 2 3 

e s t u d a r a m q u a n t i t a t i v a m e n t e a excreção de mucopol issacar ídeo n a u r ina de 
pac ien tes com gargul i smo, t a n t o de t ipo autossômico como sex-linked, de
m o n s t r a n d o h a v e r ma io r excreção de mucopol issacar ídeos na u r i na dos pa
cientes com gargu l i smo. Verif icação in t e r e s san t e dês tes au to res , que e s tu 
d a r a m 11 casos de gargul i smo, foi a de que não havia re lação e n t r e a g ra 
vidade da molés t ia e a quan t idade de mucopol issacar ídeos na u r i na de u m a 
famíl ia de pac ien tes b e m t ípica da fo rma sex-l inked. Foi possível demons -



t r a r , e n t r e t a n t o , que os doentes a p r e s e n t a m u m a t a x a 3 vêzes m a i o r que 
os normais , e q u e os por tadores , não doentes , n ã o podem ser dis t inguidos 
dos indivíduos no rma i s não po r t ado re s ; ass im sendo, o t e s t e mos t rou- se sen
sível e b a s t a n t e específico p a r a a de tecção da doença, po rém n ã o foi capaz 
d e reve la r os po r t adores de gens a n o r m a i s sem q u a d r o clínico de gargu l i smo. 

T a m b é m es tão sendo feitos es tudos e le t roforét icos das p ro te ínas do san
g u e e do líquido cefa lor raqueano, po rém não t emos conhec imento de t r a b a 
lhos q u e p e r m i t a m aval iar , com precisão, a impor t ânc i a dês tes exames . 
Sande , K a r c h e r e L o w e n t h a l 2 1 , m e d i a n t e e le t roforese das p ro t e ínas do sôro, 
ver i f icaram a u m e n t o da a l fa 2 -g lobul ina não apenas nas v á r i a s fo rmas de 
idiotia a m a u r ó t i c a , molés t ia de N i e m a n n - P i c k e gargu l i smo, como em ou
t r a s c o m ca rac t e r í s t i ca s clínicas e pa togen ia mu i to diferentes , como se j am 
a molés t ia de Schi lder e a amio ton ia de Werdn ig-Hof fmann . S u g e r e m ês tes 
a u t o r e s q u e o a u m e n t o de a l fa 2 -globul ina , embora seja inespecífico, é m a i s 
f r a n c a m e n t e evidente no ga rgu l i smo que nas o u t r a s doenças e s tudadas . 

E m 1939 Alder 1 descreveu u m a anomal ia das g ranu lações dos leucóci tos 
e m dois i rmãos ( u m do sexo mascu l ino e ou t ro , f emin ino) ; a anomal ia con
sis t ia e m a l t e r a ç ã o do t a m a n h o das g ranu lações dos neutróf i los (p rê to -aver -
m e l h a d a ) , dos eosinófilos (v iole ta-esverdeado) e a presença , nos linfo e m o -
nócitos, de g ranulações "azur róf i l as" m u i t o g randes . Nesses casos, que n a 
ocasião n a d a a p r e s e n t a v a m sob o pon to de vis ta clínico, desenvolveu-se u l 
t e r i o r m e n t e doença óssea ( A l d e r 2 ) . R e i l l y 1 9 (1941) descreveu ta i s a n o m a 
lias em 4 de 8 pac ien tes com gargul i smo, parecendo t e r sido ê s t e o p r ime i ro 
r e l a to em que fo ram corre lac ionados o ga rgu l i smo e a anomal i a de Alder . 
Da í os a u t o r e s de l íngua inglêsa f r e q ü e n t e m e n t e u s a r e m o nome de "Reil ly 
g r anu le s " . Reilly e L i n d s a y 2 0 (de 1948 a 1950) desc reve ram 8 casos com 
es ta anomal ia em 16 pac ientes de gargu l i smo. A m e s m a associação foi des
c r i t a por B r u g s c h 4 , W i e d m a n n 2 5 , Ulr ich e W i e d e m a n n 2 4 e E ichenbe rge r 
É i n t e r e s san t e n o t a r que, de 1950 em diante , a anomal ia passou a ser es tu 
dada s i s t e m à t i c a m e n t e de m a n e i r a a desvendarem-se fo rmas comple tas e 
incomple tas , s imples e mis tas . G a s s e r 1 1 , por exemplo, descreveu u m caso 
e m que a s g ranu lações l imi tavam-se aos linfócitos, sendo no rma i s os demais 
leucóci tos . 

U l t e r i o rmen te a lguns a u t o r e s p r o c u r a r a m es tabe lecer a incidência da 
anomal ia den t ro do quadro de gargu l i smo. P a r a Mac K u s i c k 1 5 sòmen te 
pequena p e r c e n t a g e m dos pac ien tes a p r e s e n t a a l t e rações dos leucóci tos cir
cu lan tes . Griffiths e F i n d l a y 1 2 não e n c o n t r a r a m a l t e rações nos leucócitos 
em dois casos, verif icando, porém, a p resença de n u m e r o s a s células anô
m a l a s na medu la óssea (células de g r a n d e t a m a n h o contendo m a s s a s de cór 
p ú r p u r a e s c u r a ) . M i t t w o c h 1 7 verificou a presença de a l t e rações l infocitá-
r ias em 6 pac ien tes sem a l te rações g ranu loc í t i cas ; a anomal ia era, po r t an to , 
s eme lhan te à observada por Gasser ; em 2 casos fo ram observados apenas 
vacúolos e m 20 a 30% das células . E s t a ocorrência é m u i t o s eme lhan t e 
à verif icada n a idiotia a m a u r ó t i c a por von B a g h e H o r t l i n g 3 , R a y n e r 1 8 , 
C u m m i n g s 6 e Teg lb jae rs e P l u m (cit. por C u m m i n g s 6 ) e na doença de 
N i e m a n n - P i c k por Cummings e Goodbody (cit. por C u m m i n g s 6 ) . Mi t t -



w o c h 1 7 a f i rma que se o t e s t e do azul de to luidina fôsse s e m p r e usado se
gundo seu método , g r ânu los corados m e t a c r o m à t i c a m e n t e a p a r e c e r i a m em 
todos os pac ien tes subs t i tu indo p a r t e dos vacúolos, u m a vez que êstes se 
f o r m a m por r e m o ç ã o da subs tânc ia que cons t i tu i os g rânu los . O encon t ro 
de vacúolos v e m con t r ibu i r p a r a o que se conhecia de anômalo nos leucó
citos nos casos de gargul i smo, pe rmi t indo c o m p l e m e n t a r o e squema de Ma-
r i n o n e 1 6 . Segundo ês te a u t o r a "anomal ia de g r a n u l a ç ã o " (e êle só con
s idera a de g ranu lação , pois a vacuol ização só foi descr i ta ma is t a r d e ) pode 
se r classificada e m : 1) disgenesia g r a n u l a r global que pode ser comple ta 
q u a n d o a t i nge todos os g ranulóc i tos e mononuc lea res , ou incompleta , quando 
a t inge p a r t e de todos os t ipos leucoci tá r ios ; 2) disgenesia g r a n u l a r parc ia l 
que pode se r s imples (só em neutróf i los ou eosinófilos ou basófilos ou mono
nuc lea res ) ou m i s t a (parc ia l e m ma i s de u m t ipo ce lu l a r ) . A es tes i tens 
ad i c iona r í amos : 3) "vacuol ização" nos mononuc lea res (no sent ido de a r t e 
fa to p r o v à v e l m e n t e ) . 

Pa rece -nos n ã o h a v e r dúvida que, pelo menos p a r t e dos cons t i tu in tes 
químicos dos g rânu los anômalos , é de n a t u r e z a pol issacar ídica ( P A S e p ra 
t a ) com radica is ácidos ( m e t a c r o m a s i a com azul de to lu id ina ) . É impor
t a n t e l e m b r a r que o t e s t e do azul de to luidina é positivo em numerosos 
e lementos , m e s m o naque les que em l u g a r de g rânu los a p r e s e n t a m vacúolos 
(pela p e r c e n t a g e m de pos i t iv idade) . É igua lmen te i m p o r t a n t e n o t a r que os 
t e s t e s do P A S e da p r a t a são posit ivos nos g rânu los g randes , nas inclusões 
e nos blocos de m a t e r i a l m e t a c r o m á t i c o das células de Gasser -Buhot . Mui to 
embora is to possa reve la r u m a r t e f a to , parece-nos que o denominador co
m u m é o t a m a n h o da pa r t í cu l a corável e, ta lvez, o g r a u de pol imer ização 
dos seus cons t i tu in tes químicos. 

C A S U Í S T I C A 

Vamos expor os dados clínicos colhidos nas observações de 4 casos, 
dois dos quais s e g u r a m e n t e de gargul i smo, u m em que hav íamos feito és te 
diagnóst ico h á a lguns anos a t r á s e q u e m u d a m o s a fas tando o ga rgu l i smo 
e, u m out ro , e m que f icamos na dúvida e n t r e o diagnóst ico de ga rgu l i smo 
e de molés t ia de Niemann-P ick , op t ando ma i s p a r a e s t a ú l t ima . 

CASO 1 — R i t a RS . E s t a m e n i n a , a t u a l m e n t e com 8 anos , v e m sendo a c o m p a 
n h a d a desde os 11 meses , q u a n d o foi l e v a d a à c o n s u l t a po r a p r e s e n t a r r e t a r d o no 
d e s e n v o l v i m e n t o ps icomotor . A h i s to r i a f ami l i a r e r a d e s t i t u í d a de in te rêsse e a h i s 
tó r i a t a n t o da g e s t a ç ã o como do p a r t o n a d a o fe rec iam de a n o r m a l . O e x a m e clí
nico m o s t r o u défici t m u i t o g r a n d e no d e s e n v o l v i m e n t o ps icomotor , que pers i s t iu 
d u r a n t e todo o t e m p o de o b s e r v a ç ã o . Dos dados pa to lóg icos d e s t a c a m o s os segu in
t e s : n a n i s m o , facies g ro tesco , h ipe r t e lo r i smo , lábios grossos, mac rog los s i a (fig. 1) , 
cifose dorso - lombar , m a s s a s m u s c u l a r e s de cons i s tênc ia a u m e n t a d a , h e p a t o m e g a l i a . 
N ã o a p r e s e n t a v a opac idade de córnea . R a d i o g r a f i a s da c o l u n a v e r t e b r a l m o s t r a r a m 
de fo rmidade do corpo da s v é r t e b r a s l ombares , p r i n c i p a l m e n t e de L 2 , que a p r e s e n t a v a 
p r o t r u s ã o em fo rma de g a n c h o . A e le t ro fo rese da s p r o t e í n a s do sôro m o s t r o u dis
c re to a u m e n t o d a s a l f a 1 - g l o b u l i n a s . A p r o v a de c a p t a ç ã o de iôdo r a d i o a t i v o mos 
t r o u t i reó ide h i p o c a p t a n t e com av idez pelo iôdo. I n i c i a l m e n t e f izemos o d i agnós t i co 
de g a r g u l i s m o e h ipo t i r eo id l smo. U l t e r i o r m e n t e r ev imos o caso, fazendo e x a m e h e 
ma to lóg ico , que foi r e p e t i d a m e n t e n o r m a l , n u n c a sendo e n c o n t r a d a s g r a n u l a ç õ e s 



a n o r m a i s ou vacúo los . O t e s t e de Dor fman-S te ines s foi t a m b é m repe t ido , com u m a 
t r a n s m i s s ã o óp t ica de 1 0 0 % . E m v i s t a dêsses a c h a d o s o caso ficou com d iagnós t i co 
f ina l de hipotireoidismo. 

CASO 2 — I r i n e u L J . Ê s t e m e n i n o foi a c o m p a n h a d o dos 6 aos 1 6 meses de idade , 
t e n d o falecido aos 1 8 meses de c a u s a que i g n o r a m o s , pois n ã o foi possível fazer o 
e x a m e necroscópico. A c r i a n ç a fô ra l e v a d a à c o n s u l t a por a p r e s e n t a r r e t a r d o psico
m o t o r . Os a n t e c e d e n t e s f ami l i a r e s bem como a s h i s t ó r i a s de g e s t a ç ã o e p a r t o n a d a 
a p r e s e n t a v a m de a n o r m a l . O e x a m e cl ínico m o s t r o u : a c e n t u a d o r e t a r d o ps icomotor 
a l i a d o a d i s t rof ia b a s t a n t e g r a v e , q u e se m a n i f e s t o u desde os p r ime i ros t e m p o s de 
v ida ; facies g ro tesca , com h ipe r t e lo r i smo , lábios grossos e m a c r o g l o s s i a ; h e p a t o s p l e -
n o m e g a l i a e h é r n i a umbi l i ca l ; m a s s a s m u s c u l a r e s de cons i s t ênc ia b a s t a n t e a u m e n 
t a d a e cifose do r so - lombar . N ã o t i n h a n a n i s m o n e m opac idade de có rnea . R a d i o 
g ra f i a s da c o l u n a v e r t e b r a l m o s t r a r a m de fo rmidade da p o r ç ã o a n t e r i o r dos corpos 
de D 1 2 , L 1 , L 2 e L 3 , com p r o t r u s ã o em g a n c h o . A e le t ro forese da s p r o t e í n a s do sôro 
m o s t r o u d i m i n u i ç ã o d i sc re t a de a l b u m i n a , a c e n t u a d a d i m i n u i ç ã o de g a m a - g l o b u l i n a , 
a u m e n t o d i sc re to de a l f a 2 - g l o b u l i n a e a u m e n t o a c e n t u a d o de b e t a - g l o b u l i n a . O t e s t e 
de c a p t a ç ã o de iôdo r a d i o a t i v o m o s t r o u t i reó ide h i p o c a p t a n t e . Do e x a m e h e m a t o 
lógico deve-se d e s t a c a r : e r i t roc i to s 3 . 3 0 0 . 0 0 0 por m m 3 ; h e m o g l o b i n a 5 , 4 g / 1 0 0 ml 
( 3 4 % ) ; l eucóci tos 3 6 . 4 0 0 por m m 3 ( b a s t o n e t e s 7 % , s e g m e n t a d o s 1 3 % ) , eosinófi los 
1 1 % , l infóci tos 6 5 % , monóc i tos 4 % ; an isoc i tose , poiqui loci tose , po l i c romas ia , m i c r o -
c i tose; l infóci tos a t íp icos ; fo ram e n c o n t r a d o s 8 e r i t r o b l a s t o s po l ic romatóf i los e 2 or-
t o c r o m á t i c o s no deco r r e r da c o n t a g e m de 1 0 0 leucóci tos . 

Fo i fei to o t e s t e de B a k e r p a r a fosfolípides, o q u a l r e s u l t o u pos i t ivo n a s célu
l a s de Buho t , d i fer indo n is to dos d e m a i s casos e a p r o x i m a n d o - s e do q u a d r o encon
t r a d o n a doença de N i e m a n n - P i c k . L e m b r e m o s que n e s t a ú l t i m a os l infóci tos t a m 
bém são vacuo l i zados . N ã o foi feito o t e s t e de Dor fman-S te ines s , pois o m e s m o 
a i n d a n ã o e s t a v a sendo e m p r e g a d o . 

O q u a d r o h e m a t o l ó g i c o e r a g r a v e , com a n e m i a a c e n t u a d a , p r e sença de e r i t r o 
b l a s t o s c i r c u l a n t e s . O q u a d r o l eucoc i t á r io foi s e m p r e o de u m processo infeccioso 



m a s com eosinófi los a c i m a do n o r m a l . Q u a l i t a t i v a m e n t e obse rvou-se a n o m a l i a que 
se c a r a c t e r i z a v a p r i n c i p a l m e n t e por v a c u o l i z a ç ã o l in foc i t á r i a ; a l g u n s l infócitos com 
g r â n u l o s a n ô m a l o s m e t a c r o m á t i c o s e m e s m o inc lusões ; cê rca de 47% dos eosinófi los 
a p r e s e n t a v a m a l t e r a ç õ e s de c i t o p l a s m a f u n d a m e n t a l ( res tos de basofi l ia que c o m u 
n i c a v a m a o c i t o p l a s m a a côr a c i n z e n t a d a ) e de g r a n u l a ç õ e s ( co lo ração def ic iente 
dos g r â n u l o s eosinófi los e p r e s e n ç a de r a r o s g r â n u l o s m e t a c r o m á t i c o s ) . Além d e s t a s 
a l t e r ações , r a r o s neu t ró f i l o s e basófi los a p r e s e n t a v a m t íp icas g r a n u l a ç õ e s de Alder . 
Daí o caso ser c lass i f icável como de a n o m a l i a g r a n u l o c i t á r i a pa rc ia l m i s t a (com o 
c o m p o n e n t e de v a c u o l i z a ç ã o descr i to po r M i t t w o c h em l infóc i tos) . A m e d u l a óssea 
a p r e s e n t a v a n ú m e r o a p r e c i á v e l de cé lu la s h i s t i o c i t á r i a s v a c u o l i z a d a s cujos c a r a c t e 
res m u i t o se a s s e m e l h a v a m aos descr i tos n a doença de N i e m a n n - P i c k . 

CASO 3 — F r a n c i s c o VJ. Ês te m e n i n o foi l evado à consu l t a aos 7 anos de idade 
por a p r e s e n t a r défici t ps íquico . A h i s tó r i a f ami l i a r e r a d e s t i t u í d a de in te rêsse , n ã o 
h a v e n d o casos s e m e l h a n t e s nos p a r e n t e s p r ó x i m o s . O p a r t o e a g e s t a ç ã o t i n h a m 
sido n o r m a i s , p o r é m a e v o l u ç ã o ps i comoto ra s e m p r e se fêz com r e t a r d o . N a s c e u 
com macroce fa l i a , h é r n i a s umbi l i ca l e i n g ü i n a l . Ao e x a m e observou-se desenvo lv i 
m e n t o p ô n d e r o - e s t a t u r a l p r a t i c a m e n t e d e n t r o dos padrões da idade ; h a v i a de sp ro 
porção e n t r e o v o l u m e do c rân io e o r e s t a n t e do corpo, com predomín io da cabeça ; 
facies g ro tesca , com h i p e r t e l o r i s m o e m a c r o g l o s s i a ; múscu los endu rec idos ; cifose 
l o m b a r d i sc re t a ; d i s c r e t a h e p a t o s p l e n o m e g a l i a . A r a d i o g r a f i a da co luna m o s t r o u 
de fo rmidade em g a n c h o da p a r t e a n t e r i o r da v é r t e b r a L 5 . A e le t roforese das p ro 
t e ínas do sôro m o s t r o u a u m e n t o de a l f a 2 -g lobu l i na . A p r o v a de c a p t a ç ã o do iôdo 
r a d i o a t i v o m o s t r o u t i reó ide h i p o c a p t a n t e . O t e s t e de D o r f m a n - S t e i n e s s foi f r a n c a 
m e n t e posi t ivo, com t r a n s m i s s ã o de 7 0 % . 

Hemograma — Er i t róc i to s 4.800.000 por m m 3 . H e m o g l o b i n a 13 g em 100 ml 
( 8 1 % ) . H e m a t ó c r i t o 39 ml de e r i t róc i tos em 100 ml de s a n g u e . H e m o g l o b i n a cor
p u s c u l a r méd ia 27 m i c r o g r a m a s . Vo lume c o r p u s c u l a r médio 81 m i c r a cúbicos . 
Valor g l o b u l a r C,99. Índ ice de s a t u r a ç ã o ( índice de c ô r / í n d i c e de v o l u m e ) 1,04. 
Anisoc i tose d i sc re t a com p r e d o m i n â n c i a de miocróc i tos . Leucóc i tos 12.300 por m m 3 . 
Neu t ró f i los 38,0% ( b a s t o n e t e s 6 ,8%, s e g m e n t a d o s 31 ,2%) , eosinófi los 7,2%, basófi los 
0,4%, l infóci tos 47 ,6%, monóc i to s 6 ,8%. G r a n u l a ç õ e s t óx i cas g rosse i r a s pouco a b u n 
d a n t e s e m poucos neu t ró f i los ; a s dema i s a l t e r a ç õ e s c o n s t a m do q u a d r o 3. 

Mielograma — Cé lu las r e t i c u l a r e s 2 ,0%; hemoi s t i ob l a s to s 1,2%; h e m o c i t o b l a s t o s 
0 ,4%; mie lob las tos 2 ,0%. Neu t ró f i los 44,4% (promie lóc i tos 3,2%, mielóci tos 6,0%, 
m e t a m i e l ó c i t o s 16 ,8%, b a s t o n e t e s 14,4%, s e g m e n t a d o s 4 , 0 % ) ; eosinófilos 2 ,8% (p ro 
mie lóc i tos 1,2%, mie lóc i tos 0,4%, m e t a m i e l ó c i t o s 0 ,8%, b a s t o n e t e s 0 , 4 % ) ; basófi los 
2,0% (mie lóc i tos 1,6%, s e g m e n t a d o s 0 , 4 % ) ; l infóci tos 12 ,4%; monóc i tos 1,6%; p l a s -
móc i tos 2 ,4%. Megaca r ióc i t o s 0 ,4%; p r o e r i t r o b l a s t o s 1,2%; e r i t r ob l a s to s basófi los 
5 ,6%; e r i t r ob l a s to s po l ic romatóf i los 20 ,0%; e r i t r o b l a s t o s o r t o c r o m á t i c o s 1,6%. R e l a 
ção g r ä n u l o - e r i t r o b l á s t i e a : 1,8 p a r a 1,0. Foi e n c o n t r a d a u m a cé lu la r e t i c u l a r v a -
c u o l i z a d a e u m e l e m e n t o suspe i to de ser "cé lu la de B u h o t " ; n ã o fo ram e n c o n t r a d a s 
c é l u l a s com a n o m a l i a de Alde r t íp ica . 

Testes citoquímicos — Para lípides: s u d a n b lack B e su l fa to de azu l do Nilo 
n e g a t i v o s t a n t o nos g r â n u l o s como nos vacúo los . Para polissacárides: nos e l e m e n t o s 
l infóides e monóc i tos os g r â n u l o s pequenos e médios f o r n e c e r a m r e s u l t a d o s pos i t ivos 
a o PAS, e n q u a n t o q u e os g r a n d e s g r â n u l o s e a m a i o r i a da s inc lusões fo rnece r am 
r e s u l t a d o s n e g a t i v o s ; a s p o u c a s cé lu la s de B u h o t o b s e r v a d a s ex ib i am P A S f r a c a 
m e n t e pos i t ivo nos g r â n u l o s , sendo q u e o " c i t o p l a s m a f u n d a m e n t a l " t a m b é m m o s 
t r a v a côr l e v e m e n t e rósea . Com o m é t o d o da p r a t a de Gomor i modi f icado os re 
su l t ad os podem se r cons ide rados idên t icos aos do PAS; a s cé lu la s de B u h o t a p r e 
s e n t a m poucos g r â n u l o s p r a t a - p o s i t i v o s . O t e s t e do azul de t o l u i d i n a r e su l t ou po
s i t ivo na m a i o r i a dos e l e m e n t o s com g r â n u l o s e inc lusões ; na s cé lu la s de B u h o t a 
co lo ração é e x t r e m a m e n t e f r aca e, como o n ú m e r o de cé lu l a s e n c o n t r a d a s (5) foi 
pequeno , o r e s u l t a d o deve ser cons ide rado como inconc luden t e . 





Êste caso, do p o n t o de v i s t a h e m a t o l ó g i c o e h i s toqu ímico , c o m p o r t a - s e como 
u m a f o r m a p a r c i a l s imples , em que se o b s e r v a m g r â n u l o s a n ô m a l o s q u a s e q u e ex 
c l u s i v a m e n t e nos l infóci tos e em r a r o s neu t ró f i los . O q u a d r o h e m a t o l ó g i c o e r a e x 
t r e m a m e n t e benigno , sem a n e m i a e sem g r a n d e s a l t e r a ç õ e s q u a n t i t a t i v a s dos leu
cócitos e p l a q u e t a s . A m e d u l a óssea ev idenc ia r a r a s cé lu las de G a s s e r - B u h o t e foi 
o b s e r v a d a u m a cé lu l a v a c u o l i z a d a . N a d a h a v i a d igno de m e n ç ã o nos p r e c u r s o r e s 
dos g r a n u l ó c i t o s . E m u m pr ime i ro e x a m e do s a n g u e per i fér ico, o n ú m e r o de l infó
ci tos com a n o m a l i a s de g r a n u l a ç õ e s e r a p e q u e n o ; e n t r e t a n t o , o e x a m e d a m e d u l a 
óssea r e v e l a n d o cé lu l a s a n ô m a l a s , a l i a d o ao t e s t e de Dor fman-S te iness , obr igou a 
u m a r ev i s ão m a i s d e t a l h a d a . O e x a m e do s a n g u e per i fér ico, ce rca de u m m ê s de 
pois, r eve lou a p re sença de n u m e r o s o s l infóci tos com os c a r a c t e r e s j á m e n c i o n a d o s . 
O t e s t e de Dor fman-S te ine s s n a u r i n a r e su l t ou pos i t ivo ( t r a n s m i s s ã o de 7 0 % ) . 

CASO 4 — El i se te MG. E s t a p a c i e n t e foi e x a m i n a d a pela p r i m e i r a vez com 5 
a n o s e 1C meses de idade , t e n d o sido a c o m p a n h a d a d u r a n t e 11 meses ; fa leceu aos 
6 anos e 9 meses , em conseqüênc ia de processo b roncopneumôn ico . O e x a m e m o s 
t r o u r e t a r d o a c e n t u a d o no d e s e n v o l v i m e n t o somatops íqu ico , n a n i s m o , facies g ro t e sco , 
h ipe r t e lo r i smo , m a c r o g l o s s i a e opac idade de córnea , cifose do r so - lombar , e n d u r e c i 
m e n t o das m a s s a s m u s c u l a r e s , h é r n i a umbi l i ca l e h e p a t o s p l e n o m e g a l i a . O t e s t e de 
c a p t a ç ã o do iôdo r a d i o a t i v o e a e le t ro forese das p r o t e í n a s do sôro fo ram n o r m a i s . 
A r a d i o g r a f i a de c o l u n a ev idenc iou d e f o r m i d a d e n a po rção a n t e r i o r dos corpos ve r 
t e b r a i s do r so - lombares , m a i s ev iden te s em L1 e L 2 . O e s t u d o c i toqu ímico dos e le 
m e n t o s do s a n g u e e m e d u l a óssea, a s s im como o t e s t e de Dor fman-S te ines s n a 
u r i n a , f o r a m pos i t ivos p a r a g a r g u l i s m o . A e le t ro forese do l íquido c e f a l o r r a q u e a n o 
m o s t r o u d i sc re to a u m e n t o no t eo r de g a m a - g l o b u l i n a s ( 1 6 % ) . 

Exame hematológico — Er i t r óc i t o s 4.000.000 p o r m m 3 . H e m o g l o b i n a 11,7 g e m 
100 ml ( 7 3 % ) . Índ ice de côr 0,91. Leucoc i tos 9.600 po r m m 3 . Neu t ró f i los 69% ( m e -
tamie lóc i t o s 1 % , b a s t o n e t e s 1 6 % , s e g m e n t a d o s 5 2 % ) , eosinófi los 1 % , basófi los 1 % , 
l infóci tos 2 7 % , monóc i to s 2 % . Anisoci tose , macroc i tose , po l i c romas ia . G r a n u l a ç õ e s 
tóx icas . Linfóci tos a t íp icos . F o r a m e n c o n t r a d a s g r a n u l a ç õ e s m e t a c r o m á t i c a s e m 
neu t ró f i los e em l infóci tos , r e l a c i o n a d a s n o q u a d r o 4. 

Ês te caso a p r e s e n t a u m t ipo de a n o m a l i a g r a n u l a r pa rc i a l mi s t a , que se m a 
ni fes ta nos neu t ró f i lo s e m o n o n u c l e a r e s . E n c o n t r a m o s cé lu la s de G a s s e r - B u h o t n a 
m e d u l a óssea, g e r a l m e n t e com inc lusões m e t a c r o m á t i c a s de g r a n d e t a m a n h o . O 
baço da p a c i e n t e foi e s t u d a d o "in v ivo" , sendo e n c o n t r a d a a a n o m a l i a ( q u a d r o 5 ) . 
Os c a r a c t e r e s da s cé lu l a s h i s t i o c i t á r i a s é u m t a n t o d i fe ren te dos da medu la , pois 
h á p r edomín io d a s cé lu la s sem inclusões , m a s com g r â n u l o s m e t a c r o m á t i c o s g r a n d e s , 
h o m o g ê n e a m e n t e d i s t r ibu ídos . 

O t e s t e de Dor fman-S te ine s s foi pos i t ivo ( t r a n s m i s s ã o de 3 4 % ) . 

COMENTÁRIOS G E R A I S SÔBRE A CASUÍSTICA 

Os q u a t r o casos r e l a t ados fo ram selecionados p a r a a p r e s e n t a ç ã o pelo 

que t e m de demons t r a t i vo no sent ido de t r a d u z i r a i m p o r t â n c i a dos dados 

fornecidos pelo l abora tó r io químico e pela hemato logia . O caso 1 (Ri ta RS ) 

foi por nós d u r a n t e a l g u m t e m p o considerado como u m a forma de g a r g u 

l ismo associada ao hipot i reoidismo, associação es ta que não é incomum, pois 

a t emos e n c o n t r a d o em ou t ros casos ; e n t r e t a n t o , a nega t iv idade do t e s t e 

de Dor fman-Ste iness e a fa l ta de a l t e rações das células sangüíneas , f izeram 

com que o diagnóst ico de ga rgu l i smo fôsse a fas tado . J á no caso 2 ( I r ineu 

L J ) , em que havia t a m b é m hipot i reoidismo e que nos pa receu in ic ia lmente 

s eme lhan t e ao de R i t a (caso 1) , veio a t e r seu diagnóst ico pôsto em dúvida 

sem se poder d is t ingui r da molés t ia de Niemann-P ick , p r inc ipa lmen te com 





base no achado de n u m e r o s a s células h is t ioc i tá r ias vacuol izadas na medu la 
óssea com c a r a c t e r e s que m u i t o se a s seme lham aos descr i tos n a molés t ia 
de N i e m a n n - P i c k ; ao e x a m e hematológico encon t r amos anomal i a ca r ac t e r i 
zada p r inc ipa lmen te por vacuol ização l infoci tár ia , encont rando-se t a m b é m 
linfócitos com g rânu los anômalos m e t a c r o m á t i c o s . Infe l izmente n ã o pude
mos fazer nes te caso o t e s t e de Dorfman-Ste iness , pois o m e s m o a inda não 
havia sido divulgado n a época e m que a c o m p a n h a m o s ês te pac ien te . Os 
casos 3 e 4 (F ranc i sco V J e El i se te MG) são dois casos t ípicos de g a r g u 
lismo, conf i rmados por exames de l abora tó r io . O caso 3 (Franc i sco V J ) 
a p r e s e n t a v a t i reóide h ipocap tan te , e n q u a n t o que o caso 4 (El i se te MG) não 
a p r e s e n t a v a qua lque r a l t e r a ç ã o t i reoid iana . 

RESUMO 

Os a u t o r e s expõem os recen tes progressos no diagnóst ico do gargu l i s 
mo, c h a m a n d o a a t e n ç ã o p a r a os e lementos fornecidos pela bioquímica e 
pe la hemato log ia capazes de pe rmi t i r conf i rmação do diagnóst ico. A seguir 
a p r e s e n t a m q u a t r o casos ; u m em que havia sido feito o diagnóst ico de hipo-
t i reoidismo e ga rgu l i smo an t e s que os recen tes métodos de diagnóst ico 
fôssem empregados e que fo ram definidos depois como hipot i reoidismo; u m 
segundo caso e m que não foi possível d is t ingui r ga rgu l i smo de molés t ia de 
N i e m a n n - P i c k (a inda n ã o e s t ava sendo empre ga do o t e s t e de Dor fman-
Steiness) ; dois casos t ípicos de ga rgu l i smo conf i rmados por exames de la
bora tór io , c o m p l e t a m a casuís t ica . Os a u t o r e s d e s t a c a m o valor do es tudo 
c i toquímico do sangue e do t e s t e de Dorfman-Ste iness , sendo ê s t e ú l t imo 
de técnica s imples e de r e su l t ados b a s t a n t e seguros . 

SUMMARY 

Gargoylism: current diagnostic tests. 

T h e a u t h o r s r e l a t e t h e recen t advances on t h e diagnosis of gargoyl i sm 
emphas iz ing t h e va lue of biochemic and hemato log ic tes t s . F o u r cases a r e 
presen ted . T h e first one w a s considered as gargoyl i sm plus h y p o t h y r o i d i s m 
before employment of t h e r ecen t m e t h o d s of diagnosis ; a f t e r w a r d s however 
i t showed to be hypothyreo id i sm only. In t h e second case it was impossible 
t o dis t inguish w h e t h e r it w a s gargoyl i sm or N i e m a n - P i c k disease, as t h e 
Dor fman-Ste iness t es t w a s not then avai lable . The o the r two were ac tua l ly 
gargoyl i sm confirmed by l abora to ry t e s t s . T h e a u t h o r s e n h a n c e t h e impor
t ance of t h e c i tochemical blood analys is and the Dor fman-Ste iness tes t . 
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