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O R L A N D O A I D A R * 

Característica comum e fundamental das doenças dismielinizantes é a 

degeneração primária das fibras nervosas no sistema nervoso central, inde

pendente de lesões das células nervosas ou dos vasos. Outras alterações, 

como necrose, gl iose, infil trados inflamatórios, e t c , aparecem isoladas ou 

associadas em duas ou mais dessas doenças, ou em variantes de cada uma 

destas. A extensão e o grau dessas alterações, a predi leção localizatória 

e a idade em que incidem, influenciadas de vários modos pela intensidade 

do agente causai, constituição e estado de receptividade do paciente, e t c , 

dependerão de fatores ainda desconhecidos, e são outros tantos mot ivos 

das numerosas variações que existem de caso para caso. A s transições de 

uma para outra dessas doenças freqüentemente são apenas quantitativas, e 

não é muito rara, em um mesmo caso, a concomitância de quadros tidos 

c o m o de doenças diferentes. 

P o r esses motivos, numerosos patologistas têm tentado leunir as doen

ças dismielinizantes primárias em um só grupo, atribuindo-lhes patogenia 

semelhante, embora admitindo diversidade de fatores e t iológicos desenca¬ 

deantes. Para esses autores, o mecanismo responsável pelas lesões seria 

de natureza alérgica. Fundamentam-se, para tanto, em argumentos pon

deráveis e demonstrações experimentais sugestivas. Outras autoridades não 

reconhecem a val idez da teoria alérgica e invocam argumentos também 

respeitáveis. A verdade é que os fatores causais dessas doenças continuam 

ignorados. Tem-se incriminado também, como seus agentes, as reações tó

xicas, as infecções, ação de enzimas l ipolí t icas, distúrbios vasculares, etc. 

Experimentalmente, em animais de laboratório, têm sido provocadas 

dismielinizações de várias maneiras, sem que os quadros obtidos correspon

dam exatamente aos observáveis nas doenças humanas. Po rém, o fato de 

serem essas experiências feitas em animais já justificaria algumas dessas 

diferenças. Acresce que, mesmo entre as várias espécies, há diversidade 

de reações a tal ou qual agente mórbido . Considere-se também que, na 

experimentação, as condições nunca reproduzem exatamente as naturais. 

T r a b a l h o apresentado no D e p a r t a m e n t o de N e u r o - P s i q u i a t r i a da A s s o c i a ç ã o 
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Dismielinizações experimentais têm sido obtidas por meio de oclusão 

parcial de vasos cerebrais, anóxia química, injeção de toxinas, injeção in-

tracerebral ou extracerebral de emulsões e extratos cerebrais. 

São representantes principais dessas doenças as que vêm sendo rotu

ladas como esclerose difusa (de S c h i l d e r ) , neuromielite óptica (de D e v i c ) , 

esclerose múltipla ou disseminada, degeneração combinada subaguda da me

dula, encefalomieli tes disseminadas pós-infecciosas e encefalomieli te alér

gica experimental . 

Grupo "Esclerose Difusa" ( f i g . 1 ) — N a doença de Schilder e va

riantes encontram-se áreas extensas e difusas de destruição da substância 

branca dos hemisférios, com certa simetria bi la teral ; os nervos ópticos são 

afetados em muitos casos, o que também pode ocorrer, com freqüência me

nor, nas outras partes do neuro-eixo. N o s hemisférios, as lesões compro

metem às vezes também o córtex, mas freqüentemente o respeitam, bem co

mo às fibras arqueadas subcorticais. Os focos lesionais podem ter, em 

Fig. 1 — Esclerose difusa. E m A (fase crônica) , extensas áreas de 
dismielinização em giros frontais e corpo caloso ( M é t . W e i l , X 0 , 5 ) . 
E m B (fase crônica) , gliose e, na adventícia vascular, linfócitos e 
Gitterzellen ( H . E . , X360) . E m C ( forma s u b a g u d a ) , massas de Gi t -
terzellen interpostas entre traves de gliose; linfócitos e Gitterzellen 
perivasculares no ângulo superior esquerdo da tígura ( H . E . , X 1 2 0 ) . 



um mesmo caso, caracteres diferentes: 1) Em alguns, de consistência pas-

tosa, há amolecimento da substância branca. Apresentam enorme quanti

dade de corpúsculos granulares compostos (Gi t te rze l len) carregados de de

tritos e pigmento hemossiderótico, especialmente em torno dos vasos, de 

mistura então com l infóci tos ; os astrócitos evidenciam reação progressiva, 

iniciando certo grau de gl iose, e muitos deles aparecem sob a forma de 

Gemástetezellen ou sob a de células multinucleadas. 2 ) P o r outro lado, 

como na forma clássica da doença, os focos crônicos são muito consisten

tes e irregulares, devido à retração cicatricial causada pela intensa gliose 

heteromorfa; nestes, são escassos os infiltrados perivasculares e corpúsculos 

granulares compostos. 3 ) Outros focos , enf im, representam graus de tran

sição entre os agudos e os crônicos, com passagem gradual de predomi

nância dos fenômenos regressivos para a das reações reparadoras. 

Segundo predominem tais ou quais tipos de lesão, e em consonância 

com a história clínica, fala-se em formas aguda, subaguda ou crônica da 

doença. Parece haver certa prevalência das lesões agudas nas crianças, e 

das crônicas em adultos. A var iabi l idade de localização dos focos no 

neuro-eixo, da predominância de lesões agudas ou crônicas e de incidência 

na idade, condiciona quadros clínicos diferentes, razão por que se tem 

tentado considerar as variações como entidades mórbidas definidas. A s 

formas de Ba lo , Krabbe , Pelizâus-Merzbacher, Scholz, e t c , parecem não 

ser mais do que variantes da doença de Schilder, embora as últimas tenham 

sido descritas como de tendência fami l ia l . 

Neuromielite. óptica ( f i g . 2 ) — A doença de Devic se caracteriza por 

focos de alteração tecidual nas vias ópticas e medula espinal, sob a forma 

de amolecímentos e esclerose que atingem também a substância cinzenta. 

Essas áreas apresentam-se dismielinizadas e exibem desmantelo da estru

tura, em alguns casos com grande número de corpúsculos granulares com

postos e outras formas de microgl ióci tos , juntamente com oligodendrócitos 

e astrócitos; os pr imeiros formam também espessos manguitos perivascula

res, de mistura com linfócitos. Em outras palavras, o quadro é então se

melhante ao das lesões "agudas" da substância branca na esclerose difusa. 

O número de astrócitos é relativamente pequeno, e é escassa a gl iose re-

paradora nos focos medulares. A s células nervosas são afetadas em graus 

que variam de cromatólise até fragmentação, podendo-se encontrar sateli-

tose e neuroniofagia. N o nervo ópt ico e, às vezes, na medula, a gliose 

pode ser intensa, quando então o quadro microscópico se superpõe ao das 

lesões "crônicas" da esclerose difusa de Schilder. A l i á s , há alguns casos 

descritos em que esse quadro se apresentou associado ao da esclerose di

fusa de Schilder, o que parece indicar patogenia comum destas doenças. 

A inda recentemente tivemos oportunidade de verif icar a ocorrência dessa 

associação em um de nossos casos, e presentemente estamos estudando ou

tro em que essa "associação" é ainda mais sugestiva. 



Fig . 2 — Neuromielite óptica. Em A , necrose em segmento cervical 
da medula, com massas de Gitterzellen, gliose escassa e infiltrado 
perivascular de linfócitos e Gitterzellen ( H . E . , x 1 2 0 ) . Em B , nervo 
óptico esclerosado, com infiltrado linfocitário perivascular ( H . E . , 
X360) . E m C , foco cerebral de dismielinização em outro caso de 
neuromielite óptica. O campo de gliose é atravessado por algumas 
fibras nervosas íntegras. Intenso infiltrado linfocitário em torno do 
vaso maior; ao longo de seu afluente há numerosas Gitterzellen 

( H . E . , X120) . 

Esclerose múltipla ( f i g . 3 ) — Na esclerose em placas, as manchas 

são disseminadas pelo neuro-eixo. Po rém, as alterações patológicas não se 

l imitam a elas, podendo ser encontradas difusamente, inclusive em raízes 

nervosas e, segundo alguns, em nervos perifér icos. A s placas são de di

mensões, forma e número variados, com limites nítidos, de coloração acin

zentada após f ixação, consistentes, sem relações topográficas constantes com 

vasos, septos ou substância cinzenta. Predominam na substância branca, 

mas também se estendem à cinzenta, sem afetar, no entanto, as células ner

vosas. Diz-se serem mais freqüentes p róx imo aos ventrículos e substância 

cinzenta. 

Essas placas representam a fase final das alterações; outras existem, 

porém, pálidas, onde a destruição tecidual é menor, e há uma fase ainda 

mais precoce no tecido aparentemente normal, vizinho às placas. Neste 

últ imo, encontram-se algumas fibras em vias de destruição, com bainhas 

mielínicas entumescidas ou em início de desintegração, e cilindros-eixos ir

regulares, alguns já invadidos por mieloclastos (micro- ou ol igondendró-

citos m o d i f i c a d o s ) . Nas manchas em fase de transição, a mielina já está 

fragmentada em maior número de fibras, e há mielófagos em certa quan

tidade, Gitterzellen, glóbulos de Marchi , etc., e maior número de axônios 

estão compromet idos; os fagocitos vão sendo impel idos para os espaços 

perivasculares; há certa hiperplasia dos astrócitos, com início de gl iose. 

Finalmente, na última fase, as placas tornam-se cicatrizes dc gliose inten

síssima, atravessadas por alguns axônios, um ou outro coberto por bainha 



de mie l ina ; os corpúsculos granulares compostos já alcançaram a lepto¬ 

meninge, onde estão de mistura com alguns linfócitos. Alguns vasos po

dem apresentar paredes hialinizadas. Essas placas assemelham-se, portan

to, aos focos "crônicos" de esclerose de Schilder. 

Fig . 3 — Esclerose múltipla. Em A , corte de medula torácica com 
dismielinizaçào de grande parte das substâncias branca e cinzenta (Mét. 
YVeil, x ' 2 , 5 ) . Em 15, medula torácica com gliose intensa, tendo sido 

focalizado um ninho de Gitterzellen ( H . Fosf., X360) . 

N a chamada esclerose múltipla aguda os fenômenos desenvolvem-se 

mais rapidamente, e os elementos inflamatórios predominam sobre os de

generat ivos; o quadro lembra então o da encefalomieli te disseminada aguda. 

Degeneração combinada subaguda ( f i g . 4 ) — Nesta doença há lesões 

mais ou menos simétricas de longos tractos dos cordões dorsais e laterais 

da medula, por vezes também dos ventrais; aparece, no mais das vezes, 



em doentes de anemia perniciosa. A s lesões são mais extensas nos seg

mentos torácicos, e não comprometem a substância cinzenta e nem as raí

zes medulares. Caracterizam-se por pequeninos pontos de necrose conjun

ta das bainhas mielínicas, cilindros-eixos e gl ia , formando espaços lacuna

res circunscritos por f ibri las gl iais escassas, o que dá às áreas afetadas 

um aspecto cr ibr i forme típico (status spongiosus: Lücken fe lde r ) . Em um 

ou outro desses espaços e em torno dos vasos encontram-se corpúsculos 

granulares compostos carregados de l ipóides. N ã o há, praticamente, g l io 

se reparadora. Os vasos podem ter paredes hialinizadas. Os tractos lon

gos mais atingidos podem apresentar degeneração secundária, distalmente 

à sua lesão. D e regra, as células nervosas não sofrem alterações, ou apre

sentam cromatólise conseqüente à secção de seus axônios. Segundo alguns 

autores, pode haver comprometimento discreto de nervos periféricos na 

fase inicial da doença. 

Fig . 4 — Degeneração combinada subaguda (síndrome neuranêmica) . 
Corte de medula torácica mostrando status spongiosus, com Gitterzel
len em muitas das cavidades e em torno do vaso ( H . E . , X 3 6 O ) . 

Dismielinizações perivasculares pós-infecciosas ( f i g . 5 ) — Referem-se 

às síndromes de encefalomieli tes disseminadas agudas relacionadas com o 

sarampo, vacinação, var ío la e tratamento anti-rábico, e também com febre 

t i fóide, influenza, escarlatina, varicela, parotidite epidêmica, herpes, etc. 

Patologicamente , são mais típicas as que se seguem ao sarampo, va

cinas, var ío la e tratamento anti-rábico. Caracterizam-se por focos periad-

venticiais de dismielinização, especialmente em torno das veias, com des-



truição dos axônios, hyperplasia micro- e astroglial , bem como pequena 

reação mesenquimal na adventícia e acúmulo de Git terzel len; esses focos 

são mais freqüentes na substância branca subcortical e subependimária, e 

na periferia da medula espinal. A s células nervosas podem apresentar 

alterações que variam entre tumefação e l iqüefação, e pode haver certa 

Fig. 5 — Encefalite disseminada pós-varicela. E m A , substância 
branca subcortical com dismielinizações perivasculares ( W e i l , X l O O ) . 
Em B , hiperplasia micro- e astroglial periadventicial, com alguns 

liníocitos na adventícia dos vasos ( H . E . , X 1 2 0 ) . 



hiperplasia gl ia l também na substância cinzenta. Os vasos ficam conges-

tos e podem ter endotélio tumefeito, ou podem estar trombosados. O es

paço subaracnóideo se apresenta distendido e contém em suas malhas dis

creto infi l t rado l infomonoci tár io . Quadro histológico muito semelhante a 

este é o que se obtém com mais freqüência na encefalomieli te alérgica ex

perimental . 

Encefalomielité alérgica experimental ( f i g s . 6 e 7 ) — Demonstra-se 

pela reação de f ixação do complemento e teste de precipitina que a subs

tância encefálica, em injeções parenterais, provoca a formação de anticor

pos altamente específicos para o encéfalo, não só de animais da mesma 

espécie, como também de espécies diferentes; aliás, essa especificidade pa

ra o órgão só é sobrepujada pela que se relaciona com o cristalino. N o 

tecido nervoso, a substância branca ( c o m o também os nervos per i fér icos) 

tem propriedade antigênica seis vezes mais potente do que a cinzenta, e 

é mais ou menos essa também a predominância de mielina na substância 

branca. 

Fazendo injeções intramusculares ou peritoniais de emulsão cerebral, 

com ou sem "adjuvantes", têm os experimentadores conseguido a produção 

Figs. 6 e 7 — Encefalomielite alérgica experimental ( F e r r a r o , 1944). 
Mét. Nissl . E m 6, tipos de reação perivascular ( A , Gitterzellen; 
B , linfócitos; C , mistura de ambos ) . E m 7, fases inicial ( A ) e avan

çada ( B ) de necrose. 



de encefalomieli te caracterizada por uma reação inflamatória difusa, man

chas de dismielinização e, às vezes, alguma gliose reativa. Ferraro e co

laboradores, entre outros, têm conseguido quadros histológicos muito pró

ximos daqueles que se observam nas doenças dismielinizantes humanas, 

quadros esses que, em um mesmo animal, podem ser diferentes, lembran

do a encefalomieli te disseminada aguda em um campo, e em outros, a mie-

linoclase da esclerose difusa ou a da esclerose múltipla. 

Aqueles investigadores foram além, procurando proteger os animais 

de experimentação contra a encefalomiel i te alérgica. Seus dados indicam 

certa imunização das cobaias submetidas a injeções repetidas de emulsão 

de encéfalo normal antes de receberem o antígeno específico que desenca

deia a encefalomieli te alérgica, isto é, a emulsão de encéfalo com adju-

vante (à maneira de F r e u n d ) . 

Como se vê , parece assistir razão aos pesquisadores que vêm defen

dendo a unidade patogênica desse grupo de doenças dismielinizantes pri

márias do S.N.C. De fato, muitos são os elos que aproximam essas vá

rias formas mórbidas, se bem não devamos esquecer a tendência do tecido 

nervoso para reagir de modos muito semelhantes a agentes e t iológicos os 

mais diferentes. 0 tema é brilhantemente discutido, e a b ib l iograf ia é 

exaustivamente revista nos trabalhos de Ferraro, Ferraro e Cazzullo. K o b b 

e Porta. 

S U M M A R Y 

Primary Demyelinations in the Central Nervous System. 

Diffuse sclerosis, neuromyelit is optica, mult iple sclerosis, subacute com

bined degeneration and acute disseminated encephalomyeli t is are br ief ly 

described f rom the anatomical point o f v iew, especial ly with reference to 

their variations and to those of their interlocking aspects that point to a 

unitary concept of their pathogeny. The i r features of similari ty are com

pared to the changes described in cases of experimental a l le rg ic encephalo

myeli t is ( F e r r a r o ) produced in laboratory animals. 

Illustrations stress some of the features that are common to those 

diseases, either in their " typ ica l " or "a typ ica l " forms. 
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