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Uma revisdo do estado atual dos conhecimentos sdbre o gargulismo
esbarra de inicio com um obstaculo de dificil transposicdo. Nos ultimos
anos tem-se acumulado um numero muito grande de trabalhos, visando
nao sdmente a caracterizacdo bioquimica da substdncia acumulada nas cé-
lulas nervosas, de sustentacdo ou viscerais, como também estudos hemato-
légicos em que se procura analisar as alteragbées ocorridas nos leucocitos.
Pode-se ter uma idéia da importancia desta orientacdo moderna lembrando
que e€em trabalho recente, como o de Campbell e Fried 3, o gargulismo é de-
finido como “uma aberracido hereditaria do metabolismo dos mucopolissaca-
rideos no homem”. A bibliografia tem-se acumulado de maneira notavel
nos ultimos anos; o trabalho de Diezel 7 sébre as lipidoses do sistema ner-
voso central contém 260 referéncias das quais bem mais de metade publi-
cadas depois de 1950. Como conseqiiéncia da focalizagdo dos aspectos bio-
quimicos e hematoldgicos, deve-se por em davida um namero substancial-
mente grande de casos referidos na literatura anterior a esta fase bioqui-
mica, pois os diagnosticos foram baseados principalmente em dados clinicos,
muito influidos pelo aspecto ‘“caracteristico” dos pacientes. Hoje podemos
afirmar que éste “caracteristico” do aspecto dos pacientes de gargulismo
deixa muito a desejar, pois ha possibilidade de se confundir com outras
afecgdes, principalmente com o cretinismo, ou com outros tipos de lipidoses.

Notemos que o gargulismo vem sendo habitualmente descrito como
caracterizado por um conjunto de sintomas e sinais dentre os quais se des-
tacam a deficiéncia mental, nanismo e deformidade dos membros que con-
ferem um aspecto grotesco aos pacientes, cifose e alteracGes das vértebras
lombares, hepatosplenomegalia, abdome protruso e hérnia umbilical, opaci-
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dade corneana, enrijecimento das massas musculares que sio descritas por
alguns como de consisténcia lenhosa. Muitos pacientes apresentam proble-
mas nutritivos, anemia hipocrémica e obstipa¢io intestinal muito rebelde.
A evolugdo psicomotora se faz com grande lentiddo; raramente os pacien-
tes chegam a falar e, quando o fazem, emitem sons roucos e mal articulados.
A moléstia é familiar conforme demonstrou a revisio de 470 casos estuda-
dos genéticamente, em 1959, por Heinz (citado por Diezel 7), na qual foi
possivel registrar 60 casos com éste carater. Tem sido também chamada
a atencdo para uma forma sex-linked, afetando apenas os individuos de
sexo masculino, sendo de notar que éstes casos sdo de evolucdo mais be-
nigna, com opacidade de cornea e com pequeno retardo psicomotor. Nu-
merosas observacdes de casos “atipicos” ou “frustros” tém sido publicadas;
a revisao de Heinx anotou 527 casos até 1959. Alguns dos sinais clinicos

tém sido especialmente considerados; & o caso, por exemplo, da opacidade
da coérnea, que foi posta em destaque no relatério apresentado por Frances-
chetti e col® no XIX Congresso Internacional de Oto-Neuro-Oftalmologia
(Sdo Paulo, 1954). Acontece que entre os casos frustros devem ter sido
incluidos seguramente muitos que ndo merecem mais o diagnostico de gar-
gulismo; nés mesmos tivemos ocasiaoc de apresentar no Congresso acima
referido um caso em que o diagnéstico de gargulismo parecia seguro e no
qual a necropsia mostrou haver aplasia da tiredide. Acreditamos que bas-
tante se progrediu desde os relatorios apresentados no Congresso de Sio
Paulo por Franceschetti e col. e por Diogo Furtado 1°.

Vamos procurar resumir os principais dados que podem auxiliar no diagnéstico
do gargulismo. Por meio de técnicas quimicas e histoquimicas tem sido analisada
a substancia depositada nas células nervosas bem como no tecido conjuntivo, no
figado, no baco, nos rins e em outros 6rgéos, tendo sido estabelecido que nas célu-
las nervosas ha depoésito de gangliosideos. Lembremos que nas lipidoses encontra-se
depésitos de esfingolipideos que podem ser de trés tipos — gangliosideos, esfingo-
mielina e cerebrosideos — tendo de comum um &cido graxo ligado & esfingosina
por um radical amidico. Os esfingolipideos distinguem-se uns dos outros pela pre-
senca de &cido colino-fosférico para as esfingomielinas, de hexose para o0s cerebro-
sideos e de complexo de hidratos de carbono com elevado péso molecular e acido
neuraminico para os gangliosideos. Os &cidos graxos predominantemente C18 séao
encontraveis nas esfingomielinas e gangliosideos, ao passo que os predominantemente
C24 caracterizam os cerebrosideos. Os gangliosideos s@o encontrados na substancia
cinzenta e os outros dois na branca. Desde 1942 Jersis® assinalou aumento de
gangliosideos nas células nervosas nos casos de gargulismo, o que foi confirmado
por outros autores. Foi verificado também que tanto as células viscerais como
conjuntivas apresentam, no gargulismo, depésito de mucopolissacarideos que, eletro-
forética e cromatograficamente, correspondem ao &cido condroitinsulfarico, substan-
cia encontrada também em fibrécitos possivelmente relacionados com a formacado de
substancia fibrosa intercelular. No cérebro dos pacientes com gargulismo, além dos
gangliosideos encontrados nas células nervosas, existe acimulo de mucopolissacari-
deos nas células adventiciais, de maneira que no espaco perivascular pode ser en-
contrada proliferacdo de fibras conjuntivas ou coldgenas. Uzzman (citado por Die-
zel 7), analisando o material colhido em 4 casos de gargulismo (em 2 casos mate-
rial obtido no ba¢o mediante biopsia e em 2 outros obtido no baco e no figado
apdés necropsia), encontrou duas substancias de depdsito: um polissacarideo compos-
to de glicose, galactose, hexosamina e sulfatos que, ao azul de toluidina, apresen-
tava metacromasia e um glicolipide contendo Acidos graxos, esfingosina, aAcido neu-
raminico, &acido hexurdnico, hexosamina, glicose e galactose.
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Parece ser certo que a substancia de depdsito ndo é exatamente a mesma nas
véarias visceras, e esta verificaciAo é importante para se compreender o conceito pa-
togénico moderno tanto do gargulismo como de outras lipidoses. A deposicdo anor-
mal de substancias decorre de disturbio enzimatico de natureza congénita e a va-
riacdo da composicdo quimica da substancia depositada nas células das varias vis-
ceras esta relacionada com o metabolismo celular especifico. No gargulismo o
disturbio enzimatico ndo est4d apenas exercendo seu efeito no esfingolipideo mas
também no polissacarideo. O fato de que possa ser acumulado apenas um produto
intermediario do metabolismo, decorre da interrup¢do de uma cadeia metabdlica que
era auxiliada pela enzima. Como o metabolismo das varias células, sob a acao das
enzimas, tem velocidades diferentes, pode-se compreender que a substancia deposi-
tada sera diferente nas células nervosas, nas células do parénquima hepatico ou
esplénico. Kobayashi, estudando o rim de um paciente com gargulismo, encon-
trou depdsito de granulos no epitélio glomerular; ulteriormente estudou mais 7 casos,
tendo podido demonstrar que éstes granulos eram constituidos por mucopolissacari-
deo Acido similar ao condroitinsulfato. Efstes granulos sdo considerados como um
suporte adicional para a patogenia enziméatica do gargulismo, pois admite-se que
éles nao sdo depositados e sim originem-se “in situ”, como manifestacdo da dis-
funcdo celular associada com a enzimopatia que afetaria as células epiteliais dos
glomérulos. Aos corpos de Reilly e as granulacdes de Alder pode ser atribuida a
mesma significacdo, pois sfo constituidos por um polissacarideo complexo contendo
acido hialurénico, presumivelmente um mucopolissacarideo A4cido. A freqiiéncia e
abundancia dos granulos no epitélio glomerular, levaram Kobayashi a sugerir a
biopsia renal como meio auxiliar para o diagnéstico, pois é provavel que os gra-
nulos glomerulares sejam encontrados com mais freqiiéncia que o0s corpusculos de
Reilly nos leucdcitos.

Isto exposto pode-se inquerir quais os recursos paraclinicos que podem
ser utilizados atualmente para auxiliar o diagnéstico do gargulismo. Além
da puncao-biopsia do figado e bago, outros exames de mais simples reali-
zacao vém sendo utilizados, principalmente visando a deteccdo de substan-
cias anormais na urina. O diagnéstico laboratorial do gargulismo ainda é
incerto e cheio de duvidas; nio obstante, o raciocinio clinico deve ser ba-
seado muito mais no resultado de exames de laboratério do que nos as-
pectos morfolégicos.

O teste de Dorfman-Steiness que consiste na turbidimetria de urina
dialisada em presenca do reativo de albumina em tampdo de citrato-fosfato,
foi feito por Steiness?? visando comparar os resultados obtidos em casos
de gargulismo com aquéles de individuos normais ou padecendo de afec¢les
em que ndo hd aumento da excrecdo urinaria de mucopolissacarideos; o
numero de casos de gargulismo era pequeno (apenas 3), mas foi possivel
observar que os resultados eram significativos, permitindo considerar éste
teste como util para o diagnéstico. A comparacdo com o grupo de indivi-
duos normais também ofereceu resultados interessantes, principalmente no
sentido de demonstrar que, nas criancas, a excrecdo de mucopolissacarideos
é trés vézes maior que nos adultos. Um de nés (F. T. Mendes) ja tem
alguma experiéncia com relacdo a éste teste: foi utilizado um grupo de
19 individuos, alguns dos quais apresentavam moléstias passiveis de confu-
sdo com gargulismo; em trés casos, nos quais o diagnéstico de gargulismo
foi confirmado por outros exames, a transmissdo Optica era significativa-
mente inferior (quadro 1).
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Caso Diagndstico T %
1 Normal 97
2 Cancer da proéstata 100
3 Gestante 99
4 Normal 1C0
5 Insuficiéncia cardiaca 96
6 Insuficiéncia cardiaca 100
7 Normal 98
8 Normal 97
9 Normal 98
10 Normal 98
HLM Gargulismo 59
EMG Gargulismo 34
FV Gargulismo 70
MDC Hipotireoidismo 100
RRS Hipotireoidismo 100
NA Leucodistrofia 98
MAR Leucodistrofia 95
WwWOC Hipotireoidismo 94
JS Hipotireoidismo 98
Quadro 1 — Resultado do teste de Dorfman-Steiness

em um grupo de pacientes dos quais trés portadores
de gargulismo.

Os casos EMG e FV fazem parte déste trabalho; o caso HLM féz parte
do trabalho de Franceschetti e col.®. Pode-se observar que no caso EMG
(caso 4 do presente trabalho) a percentagem era muito baixa enquanto que
no caso RRS, de hipotireoidismo, que incluimos neste trabalho (caso 1), ha-
via uma transmissdao de 100% embora esta menina tivesse idade aproxima-
damente semelhante a do caso 4 quando o teste foi executado.

Outro teste, utilizando o azul de toluidina (Berry e Spinanger, citados
por Steiness 22), foi submetido a contréle com um grupo de individuos nor-
mais mostrando-se bastante especifico para o gargulismo. Teller e col.23
estudaram quantitativamente a excrecdo de mucopolissacarideo na urina de
pacientes com gargulismo, tanto de tipo autossémico como sex-linked, de-
monstrando haver maior excrecio de mucopolissacarideos na urina dos pa-
cientes com gargulismo. Verificacao interessante déstes autores, que estu-
daram 11 casos de gargulismo, foi a de que nao havia relacdo entre a gra-
vidade da moléstia e a quantidade de mucopolissacarideos na urina de uma
familia de pacientes bem tipica da forma sex-linked. Foi possivel demons-
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trar, entretanto, que os doentes apresentam uma taxa 3 vézes maior que
0s normais, e que os portadores, ndo doentes, ndo podem ser distinguidos
dos individuos normais ndo portadores; assim sendo, o teste mostrou-se sen-
sivel e bastante especifico para a deteccdo da doenca, porém ndo foi capaz
de revelar os portadores de gens anormais sem quadro clinico de gargulismo.

Também estdo sendo feitos estudos eletroforéticos das proteinas do san-
gue e do liquido cefalorraqueano, porém nio temos conhecimento de traba-
lhos que permitam avaliar, com precisdo, a importancia déstes exames.
Sande, Karcher e Lowenthal 21, mediante eletroforese das proteinas do séro,
verificaram aumento da alfa,-globulina ndo apenas nas varias formas de
idiotia amaurdtica, moléstia de Niemann-Pick e gargulismo, como em ou-
tras com caracteristicas clinicas e patogenia muito diferentes, como sejam
a moléstia de Schilder e a amiotonia de Werdnig-Hoffmann. Sugerem éstes
autores que o aumento de alfa,-globulina, embora seja inespecifico, é mais
francamente evidente no gargulismo que nas outras doencas estudadas.

Em 1939 Alder ! descreveu uma anomalia das granulacbes dos leucécitos
em dois irmaos (um do sexo masculino e outro, feminino); a anomalia con-
sistia em alteracdo do tamanho das granulacdes dos neutréfilos (préto-aver-
melhada), dos eosinéfilos (violeta-esverdeado) e a presenca, nos linfo e mo-
noécitos, de granulacdes “azurrofilas” muito grandes. Nesses casos, que na
ocasido nada apresentavam sob o ponto de vista clinico, desenvolveu-se ul-
teriormente doenca Ossea (Alder 2). Reilly 1® (1941) descreveu tais anoma-
lias em 4 de 8 pacientes com gargulismo, parecendo ter sido éste o primeiro
relato em que foram correlacionados o gargulismo e a anomalia de Alder.
Dai os autores de lingua inglésa freqiientemente usarem o nome de “Reilly
granules”. Reilly e Lindsay 2 (de 1948 a 1950) descreveram 8 casos com
esta anomalia em 16 pacientes de gargulismo. A mesma associacdo foi des-
crita por Brugsch+*, Wiedmann 25, Ulrich e Wiedemann 2¢ e Eichenberger °.
E interessante notar que, de 1950 em diante, a anomalia passou a ser estu-
dada sistematicamente de maneira a desvendarem-se formas completas e
incompletas, simples e mistas. Gasser !, por exemplo, descreveu um caso
em que as granulacdes limitavam-se aos linfécitos, sendo normais os demais
leucocitos.

Ulteriormente alguns autores procuraram estabelecer a incidéncia da
ancmalia dentro do quadro de gargulismo. Para Mac Kusick 1 sOmente
pequena percentagem dos pacientes apresenta alteracbes dos leucécitos cir-
culantes. Griffiths e Findlay 12 nio encontraram alteracdes nos leucécitos
em dois casos, verificando, porém, a presenca de numerosas células ané-
malas na medula 6ssea (células de grande tamanho contendo massas de cor
purpura escura). Mittwoch 17 verificou a presenca de alteracdes linfocita-
rias em 6 pacientes sem alteracdes granulociticas; a anomalia era, portanto,
semelhante a observada por Gasser; em 2 casos foram observados apenas
vaclolos em 20 a 30% das células. Esta ocorréncia é muito semelhante
a verificada na idiotia amaurdtica por von Bagh e Hortling 3, Rayner 18,
Cummings 6 e Teglbjaers e Plum (cit. por Cummings®) e na doenca de
Niemann-Pick por Cummings e Goodbody (cit. por Cummings ), Mitt-
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woch 17 afirma que se o teste do azul de toluidina fésse sempre usado se-
gundo seu método, granulos corados metacromaticamente apareceriam em
todos os pacientes substituindo parte dos vacholos, uma vez que éstes se
formam por remocdo da substancia que constitui os granulos. O encontro
de vaclolos vem contribuir para o que se conhecia de andémalo nos leuco-
citos nos casos de gargulismo, permitindo complementar o esquema de Ma-
rinone 16, Segundo éste autor a “anomalia de granulacdo” (e éle s6 con-
sidera a de granulagdo, pois a vacuolizagdo s6 foi descrita mais tarde) pode
ser classificada em: 1) disgenesia granular global que pode ser completa
quando atinge todos os granulécitos e mononucleares, ou incompleta, quando
atinge parte de todos os tipos leucocitarios; 2) disgenesia granular parcial
que pode ser simples (s6 em neutré6filos ou eosinéfilos ou basoéfilos ou mono-
nucleares) ou mista (parcial em mais de um tipo celular). A estes itens
adicionariamos: 3) “vacuolizacdo” nos mononucleares (no sentido de arte-
fato provavelmente).

Parece-nos ndo haver davida que, pelo menos parte dos constituintes
quimicos dos granulos andémalos, é de natureza polissacaridica (PAS e pra-
ta) com radicais acidos (metacromasia com azul de toluidina). E impor-
tante lembrar que o teste do azul de toluidina é positivo em numerosos
elementos, mesmo naqueles que em lugar de granulos apresentam vactolos
(pela percentagem de positividade). E igualmente importante notar que os
testes do PAS e da prata sdo positivos nos granulos grandes, nas inclusdes
e nos blocos de material metacromatico das células de Gasser-Buhot. Muito
embora isto possa revelar um artefato, parece-nos que o denominador co-
mum € o tamanho da particula coravel e, talvez, o grau de polimerizacao
dos seus constituintes quimicos.

CASUISTICA

Vamos expor os dados clinicos colhidos nas observacdes de 4 casos,
dois dos quais seguramente de gargulismo, um em que haviamos feito éste
diagnéstico ha alguns anos atrds e que mudamos afastando o gargulismo
e, um outro, em que ficamos na duvida entre o diagnéstico de gargulismo
e de moléstia de Niemann-Pick, optando mais para esta ultima.

Caso 1 — Rita RS. Esta menina, atualmente com 8 anos, vem sendo acompa-
nhada desde os 11 meses, quando foi levada & consulta por apresentar retardo no
desenvolvimento psicomotor. A histéria familiar era destituida de interésse e a his-
toria tanto da gestacdo como do parto nada ofereciam de anormal. O exame cli-
nico mostrou déficit muito grande no desenvolvimento psicomotor, que persistiu
durante todo o tempo de observacdo. Dos dados patolégicos destacamos os seguin-
tes: nanismo, facies grotesco, hipertelorismo, labios grossos, macroglossia (fig. 1),
cifose dorso-lombar, massas musculares de consisténcia aumentada, hepatomegalia.
N&o apresentava opacidade de cérnea. Radiografias da coluna vertebral mostraram
deformidade do corpo das vértebras lombares, principalmente de L, que apresentava
protrusdo em forma de gancho. A eletroforese das proteinas do séro mostrou dis-
creto aumento das alfa,-globulinas. A prova de captacdo de iédo radioativo mos-
trou tiredide hipocaptante com avidez pelo i6do. Inicialmente fizemos o diagnéstico
de gargulismo e hipotireoidismo. Ulteriormente revimos o caso, fazendo exame he-
matolégico, que foi repetidamente normal, nunca sendo encontradas granulacdes
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anormais ou vacuolos. O teste de Dorfman-Steiness foi também repetido, com uma
transmissdo Optica de 100%. Em vista désses achados o caso ficou com diagnéstico
final de hipotireoidismo.

Fig. 1 — Caso 1 (RRS). Caso de hipotireoidismo confundivel
com gargulismo.

Caso 2 — Irineu LJ. Este menino foi acompanhado dos 6 aos 16 meses de idade,
tendo falecido aos 18 meses de causa que ignoramos, pois ndo foi possivel fazer o
exame necroscopico. A crianca féra levada a consulta por apresentar retardo psico-
motor. Os antecedentes familiares bem como as historias de gestacdo e parto nada
apresentavam de anormal. O exame clinico mostrou: acentuado retardo psicomotor
aliado a distrofia bastante grave, que se manifestou desde os primeiros tempos de
vida; facies grotesca, com hipertelorismo, l4dbios grossos e macroglossia; hepatosple-
nomegalia e hérnia umbilical; massas musculares de consisténcia bastante aumen-
tada e cifose dorso-lombar. N&o tinha nanismo nem opacidade de coérnea. Radio-
grafias da coluna vertebral mostraram deformidade da por¢do anterior dos corpos
de D, L, L, e L, com protrusdo em gancho. A eletroforese das proteinas do séro
mostrou diminuicdo discreta de albumina, acentuada diminuicdo de gama-globulina,
aumento discreto de alfa,-globulina e aumento acentuado de beta-globulina. O teste
de captacdo de iodo radioativo mostrou tiredide hipocaptante. Do exame hemato-
logico deve-se destacar: eritrocitos 3.300.000 por mm3; hemoglobina 5,4 g/100 ml
(34%); leucdcitos 36.400 por mm?® (bastonetes 7%, segmentados 13%), eosinofilos
119, linfécitos 65%, mondcitos 49 ; anisocitose, poiquilocitose, policromasia, micro-
citose; linfécitos atipicos; foram encontrados 8 eritroblastos policromatéfilos e 2 or-
tocromaticos no decorrer da contagem de 100 leucdcitos.

Foi feito o teste de Baker para fosfolipides, o qual resultou positivo nas célu-
las de Buhot, diferindo nisto dos demais casos e aproximando-se do quadro encon-
trado na doenca de Niemann-Pick. Lembremos que nesta ultima os linfécitos tam-
bém sdo vacuolizados. Nio foi feito o teste de Dorfman-Steiness, pois 0 mesmo
ainda ndo estava sendo empregado.

O quadro hematolégico era grave, com anemia acentuada, presenca de eritro-
blastos circulantes. O quadro leucocitario foi sempre o de um processo infeccioso
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mas com eosinofilos acima do normal. Qualitativamente observou-se anomalia que
se caracterizava principalmente por vacuolizacdo linfocitdria; alguns linfécitos com
granulos andémalos metacrométicos e mesmo inclusdes; cérca de 47% dos eosinofilos
aprcsentavam alteracbes de citoplasma fundamental (restos de basofilia que comu-
nicavam ao citoplasma a coOr acinzentada) e de granulacdes (coloracido deficiente
dos granulos eosinéfilos e presenca de raros granulos metacroméaticos). Além destas
alteracbes, raros neutrofilos e bas6filos apresentavam tipicas granulacoes de Alder.
Dai o caso ser classificavel como de anomalia granulocitaria parcial mista (com o
componente de vacuolizacdo descrito por Mittwoch em linfocitos). A medula Ossea
apresentava numero aprecidvel de células histiocitarias vacuolizadas cujos caracte-
res muito se assemelhavam aos descritos na doenca de Niemann-Pick.

CAso 3 — Francisco VJ. Este menino foi levado a consulta aos 7 anos de idade
por apresentar déficit psiquico. A histéria familiar era destituida de interésse, niao
havendo casos semelhantes nos parentes préximos. O parto e a gestacdo tinham
sido normais, porém a evolucdo psicomotora sempre se féz com retardo. Nasceu
com macrocefalia, hérnias umbilical e ingliinal. Ao exame observou-se desenvolvi-
mento pondero-estatural praticamente dentro dos padrbées da idade; havia despro-
porcdo entre o volume do cranio e o restante do corpo, com predominio da cabeca;
facies grotesca, com hipertelorismo e macroglossia; musculos endurecidos; cifose
lombar discreta; discreta hepatosplenomegalia. A radiografia da coluna mostrou
deformidade em gancho da parte anterior da vértebra L, A eletroforese das pro-
teinas do séro mostrou aumento de alfa,-globulina. A prova de captacdo do iddo
radicativo mostrou tireéide hipocaptante. O teste de Dorfman-Steiness foi franca-
mente pesitivo, com transmissdo de 70%.

Hemograma — Eritrocitos 4.800.000 por mm? Hemoglobina 13 g em 100 ml
(819 ). Hematécrito 32 ml de eritrécitos em 100 ml de sangue. Hemoglobina cor-
puscular média 27 microgramas. Volume corpuscular médio 81 micra cubicos.
Valor globular (,99. Indice de saturacdio (indice de coér/indice de volume) 1,04.
Anicocitose discreta com predominancia de miocrocitos. Leucocitos 12.3C0 por mm?.
Neutréfilos 38,09 (bastonetes 6,8%, segmentados 31,2%), eosindfilos 7,2%, basofilos
0,4%, linfécitos 47,6%, mondcitos 6,8%. Granulacdes téxicas grosseiras pouco abun-
dantes em poucos nheutréfilos; as demais alteracdes constam do quadro 3.

Mielograma — Células reticulares 2,0%; hemoistioblastos 1,29%; hemocitoblastos
0,4%; mieloblastos 2,0%. Neutréfilos 44,49 (promielécitos 3,2%, mieiéeitos 6,0%,
metamiclocitos 16,8%, bastonetes 14,4%, segmentados 4,0%); eosinéfilos 2,89% (pro-
miel6citos 1,2%, mieléeitos 0,4%, metamielécitos 0,8%, bastonetes 0,4% ); basoéfilos
2,0% (miel6citos 1,6%, segmentados 0,4%); linfécitos 12,49%; mondcitos 1,69%; plas-
mé-itos 2,49. Megacariécitos 0,49 ; proeritroblastos 1,2%; eritroblastos basdfilos
5,69%; eritroblastos policromato6filos 20,0%; eritroblastos ortocrométicos 1,6%. Rela-
cado granulo-eritroblastica: 1,8 para 1,0. Foi encontrada uma célula reticular va-
cuolizada e um elemento suspeito de ser “célula de Buhot”; ndo foram encontradas
células com anomalia de Alder tipica.

Testes citoquimicos — Para lipides: sudan black B e sulfato de azul do Nilo
negatives tanto nos granulos como nos vacuolos. Para polissacdrides: nos elementos
linféides ¢ mcndcitos os granulos pequenos e médios forneceram resultados positivos
ao PAS, cnouanto aue os grandes granulos e a maioria das inclusées forneceram
resuitados negativos; as poucas células de Buhot observadas exibiam PAS fraca-
mentc positivo nos granulos, sendo que o “citoplasma fundamental” também mos-
trava c¢oOr levemente résea. Com o método da prata de Gomori modificado os re-
sultados podem ser considerados idénticos aos do PAS; as células de Buhot apre-
sentam poucos granulos prata-positivos. O teste do azul de toluidina resultou po-
sitivo na maioria dos elementos com granulos e inclusbes; nas células de Buhot a
coloracio é extremamente fraca e, como o numero de células encontradas (5) foi
pequeno, o resultado deve ser considerado como inconcludente.
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Este caso, do ponto de vista hematolégico e histoquimico, comporta-se como
uma forma parcial simples, em que se observam granulos anémalos quase que ex-
clusivamente nos linfécitos e em raros neutréfilos. O quadro hematolégico era ex-
tremamente benigno, sem anemia e sem grandes alteracées quantitativas dos leu-
cocitos e plaquetas. A medula oOssea evidencia raras células de Gasser-Buhot e foi
observada uma célula vacuolizada. Nada havia digno de mencdo nos precursores
dos granuldcitos. Em um primeiro exame do sangue periférico, o nimero de linfo-
citos com anomalias de granulacdes era pequeno; entretanto, o exame da medula
0ssea revelando células andmalas, aliado ao teste de Dorfman-Steiness, obrigou a
uma revisdo mais detalhada. O exame do sangue periférico, cérca de um més de-
pois, revelou a presenca de numerosos linfécitos com os caracteres ja mencionados.
O teste de Dorfman-Steiness na urina resultou positivo (transmissdo de 70%).

Caso 4 — Elisete MG. Esta paciente foi examinada pela primeira vez com 5
anos e 1C meses de idade, tendo sido acompanhada durante 11 meses; faleceu aos
6 anos e 9 meses, em conseqiiéncia de processo broncopneumdnico. O exame mos-
trou retardo acentuado no desenvolvimento somatopsiquico, nanismo, facies grotesco,
hipertelorismo, macroglossia e opacidade de cérnea, cifose dorso-lombar, endureci-
mento das massas musculares, hérnia umbilical e hepatosplenomegalia. O teste de
captacdo do idédo radioativo e a eletroforese das proteinas do sdéro foram normais.
A radiografia de coluna evidenciou deformidade na porcdo anterior dos corpos ver-
tebrais dorso-lombares, mais evidentes em L, e L, O estudo citoquimico dos ele-
mentos do sangue e medula 6ssea, assim como o teste de Dorfman-Steiness na
urina, foram positivos para gargulismo. A eletroforese do liquido cefalorraqueano
mostrou discreto aumento no teor de gama-globulinas (169%).

Exame hematoldgico — Eritrocitos 4.000.000 por mm3. Hemoglobina 11,7 g em
100 ml (73%). 1Indice de cér 0,91. Leucdécitos 9.600 por mm? Neutréfilos 69% (me-
tamieldcitos 19, bastonetes 16¢,, segmentados 52% ), eosinéfilos 1%, basoéfilos 1%,
linfécitos 279%, monocitos 29%. Anisocitose, macrocitose, policromasia. Granulacdes
toxicas. Linfécitos atipicos. Foram encontradas granulacdes metacromaticas em
neutrofilos e em linfécitos, relacionadas no quadro 4.

Este caso apresenta um tipo de anomalia granular parcial mista, que se ma-
nifesta nos neutroéfilos e mononucleares. Encontramos células de Gasser-Buhot na
medula Ossea, geralmente com inclusdes metacromaticas de grande tamanho. O
baco da paciente foi estudado “in vivo”, sendo encontrada a anomalia (quadro 5).
Os caracteres das células histiocitarias é um tanto diferente dos da medula, pois
ha predominio das células sem inclusGes, mas com granulos metacromaticos grandes,
homogéneamente distribuidos.

O teste de Dorfman-Steiness foi positivo (transmissao de 349%).

COMENTARIOS GERAIS SOBRE A CASUISTICA

Os quatro casos relatados foram selecionados para apresentacdo pelo
que tem de demonstrativo no sentido de traduzir a importancia dos dados
fornecidos pelo laboratério quimico e pela hematologia. O caso 1 (Rita RS)
foi por nés durante algum tempo considerado como uma forma de gargu-
lismo associada ao hipotireoidismo, associacao esta que nao é incomum, pois
a temos encontrado em outros casos; entretanto, a negatividade do teste
de Dorfman-Steiness e a falta de alteracées das células sangiiineas, fizeram
com que o diagnostico de gargulismo fosse afastado. Ja no case 2 (Irineu
LJ), em que havia também hipotireoidismo e que nos pareceu inicialmente
semelhante ao de Rita (caso 1), veio a ter seu diagnostico posto em duvida
sem se poder distinguir da moléstia de Niemann-Pick, principalmente com
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base no achado de numerosas células histiocitarias vacuolizadas na medula
O0ssea com caracteres que muito se assemelham aos descritos na moléstia
de Niemann-Pick; ao exame hematolégico encontramos anomalia caracteri-
zada principalmente por vacuolizacdo linfocitaria, encontrando-se também
linfécitos com granulos andmalos metacromaéticos. Infelizmente nao pude-
mos fazer neste caso o teste de Dorfman-Steiness, pois 0 mesmo ainda nao
havia sido divulgado na época em que acompanhamos éste paciente. Os
casos 3 e 4 (Francisco VJ e Elisete MG) sdo dois casos tipicos de gargu-
lismo, confirmados por exames de laboratério. O caso 3 (Francisco VJ)
apresentava tiredide hipocaptante, enquanto que o caso 4 (Elisete MG) néo
apresentava qualquer alteracdo tireoidiana.

RESUMO

Os autores expdem o0s recentes progressos no diagnéstico do gargulis-
mo, chamando a atencdo para os elementos fornecidos pela bioguimica e
pela hematologia capazes de permitir confirmacdo do diagnéstico. A seguir
.apresentam quatro casos; um em que havia sido feito o diagnéstico de hipo-
tireoidismo e gargulismo antes que os recentes métodos de diagnéstico
fossem empregados e que foram definidos depois como hipotireoidismo; um
segundo caso em que nao foi possivel distinguir gargulismo de moléstia de
Niemann-Pick (ainda nao estava sendo emgpregado o teste de Dorfman-
Steiness); dois casos tipicos de gargulismo confirmados por exames de la-
boratério, completam a casuistica. Os autores destacam o valor do estudo
citoguimico do sangue e do teste de Dorfman-Steiness, sendo éste ultimo
de técnica simples e de resultados bastante seguros.

SUMMARY
Gargoylism: current diagnostic tests.

The authors relate the recent advances on the diagnosis of gargoylism
emphasizing the value of biochemic and hematologic tests. Four cases are
presented. The first one was considered as gargoylism plus hypothyreoidism
before employment of the recent methods of diagnosis; afterwards however
it showed to be hypothyreoidism only. In the second case it was impossible
to distinguish whether it was gargoylism or Nieman-Pick disease, as the
Dorfman-Steiness test was not then available. The other two were actually
gargoylism confirmed by laboratory tests. The authors enhance the impor-
tance of the citochemical blood analysis and the Dorfman-Steiness test.
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