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SuMARIO: Apresentacio de um caso de doenca de SPIELMEYER-VOGT-BATTEN, ou
forma juvenil da idiotia amaurédtica familiar. Tratava-se de uma paciente do sexo femi-
nino, de 9 anos de idade, de cor branca, nhatural da Ilha da Madeira, sem nenhuma
ligaciao familiar com judeus. Ocorréncia unica na familia, A doenca iniciou-se aos 7 anos,
de modo insidioso, com quedas freqiientes ao solo, a0 mesmo tempo que passou a ter di-
ficuldades em articular a palavra. Presenca de movimentos involuntarios de grande am-
plitude nos membros inferiores, com abalos do tipo mioclénico. Posteriormente tais movi-
mentos anormais também apareceram nos membros superiores. Nitida demencia¢ao. Nas
fases terminais ocorreram crises convulsivas toénico-clénicas generalizadas. Morte em ca-
quexia, em rigidez de decorticacao.

O exame anatomo-patolégico revelou hipoplasia cerebelar acentuada, notadamente
do homisfério cerebelar direito, do vermis e floculos. Cortex cerebral e nucleos da base
aparentemente normais. Médula espinhal sem anormalidades. O exame microscopico
mostrou que em todas as células neuronais encontrava-se uma substancia granular, des-
locando a rede de neurofibrilas, substancia de NISSL e nucleo celular, muitas vezes abarro-
tando a célula. Estes granulos eram insoluveis nos solventes habituais de gorduras, co-
ravam-se em vermelho pelo P.A.S.,, em pardo-escuro pelo Sudan B e em roseo-claro ou
amarelo, pelo Sudan IV. No cerebelo as células de PURKINGE exibiam grandes dilatacoes
ampoliformes nos dendritos e axonios, contendo acumulos destes granulos. Nao foram en-
contrados depodsitos granulares em visceras fora do sistema nervoso central.

O ano de 1881 o oftalmologista
britanico Warren Tay (32) descre-

veu uma curiosa alteracao da retina,
encontrada, em uma crianca israelita
de poucos meses de idade. Consistia
em duas manchas simétricas, de colo-
racao rosea, situadas préximo as ma

culas. Esta crianca ndo era normal,
apresentando desenvolvimento mental
muito retardado, quando comparado
ao de outras criancas da mesma ida-
de. Seis anos mais tarde (1887), Ber-
nard Sachs (26) mostrou que a lesao
de fundo de olho achava-se associada
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o alteracoes bem definidas da coértex
cerebral. Verificou este Autor, no cé-
rebro de uma crianca também israe-
lita, de poucos meses de idade e com
alteracoes fundoscépicas idénticas as
descritas por Tay (32), modificacoes
importantes na estrutura cerebral,
tanto macro como microscopicas, es-
tas ultimas mais importantes. Descre-
veu anormalidades grossseiras das cir-
cunvolucoes e, do ponto de vista mi-
croscopico, alteracoes celulares neuro-
nais caracteristicas. Os neuronios apre-
sentavam-se de aspecto baloniforme,
com o citoplasma abarrotado por uma
substidncia granular, que deslocava o
nucleo para a periferia do corpo da
célula. Muitos outros casos, a partir
de entao, foram estudados. Desde ce-
do, verificou-se uma nitida predomi-
nancia familiar e racial. Todos os pa-
cientes eram judeus ou descendentes

diretos de judeus.

No ano de 1914 Bielschowsky (7)
descreveu nova modalidade desta en-
fermidade. No caso estudado por Biels-
chowsky (7) a doencga ocorreu mais
tardiamente, fazendo parte do quadro
clinico uma nitida sindrome cerebe-
lar. O exame anatomo-patologico do
encéfalo deste paciente revelou hipo-
plasia do cerebelo. Microscopicamente
as alteracoes mais gritantes encontra-
vam-se situadas nas células de Pur-
kinge, que se apresentavam baloni-
formes, com substancia granular em
seu interior. As expansoes celulares

frequentemente apareciam com dila-
tacoes globoides ou ampoliformes, em
cujo interior encontrava-se a mes-
ma Substancia granular. Estas dila-
tacoes eram muito mais freqlientes
nas ramificacoes da arvore dendritica,
embora tambem fossem encontradas
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nos axonios. Intensa, também era a
atrofia da camada dos granulos.

A forma da doenca descrita por
Tay (*2) e Sachs (26) ficou conhecida
como “doenca de Tay-Sachs”, desde
logo constatando-se ser a substancia
acumulada dentro das células nervo-
sas de natureza lipidica, mas nao uma
gordura neutra.

Antes de Bielschowsky (7), Jans-
ky (*°) ja fizera observacoes seme-
lnantes. Em homenagem aos dois Au-
tores criou-se a forma de Bielschowsky-
Jansky ou infantil tardia da doenca
de Tay-Sachs, pols ocorre em uma
faixa de idade um pouco mais avan-
cada, habitualmente entre os 2 e 5
anos.

Spielmeyer ('), em 1908, chamara
a atencao para um quadro anatomo-
patologico muito parecido ao da idio-
tia amaurotica familiar, porém com
algumas diferencas importantes. As-
sim, a sua ocorréncia era mais tar-
dia (entre 6 e 9 anos), nao havia a
“mancha cor de cereja” na retina
(“scherry spot”) mas sim uma retini-
te pigmentar. No quadro clinico predo-
minavam as manifestacoes do sistema
extrapiramidal e frequentemente apa-
reciam crises convulsivas. O trabalho
de Veght (36) serviu para fixar-se uma

ncva variedade anatomo-clinica desta
enfermidade, de carater tambem fa-
miliar, mas que nao tinha caracteris-
ticas raciais. Batten (°) em 1908 ja
havia, cinco anos antes de Spiel-
meyer (°!) observado forma semelhan-

te. Por este motivo, esta forma da
idiotia amaurodtica familiar, como
também se tornou conhecida a doenca
de Tay-Sachs, foi chamada de juve-
nil ou a “doenca de Spielmeyer-Vogt-
Batten”,
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O ftrabalho de Kufs (2) em 1925
mostrou a ocorréncia desta doenca
também em adultos, neste caso po-
dendo o exame de fundo de olho ser
inteiramente normal, faltando a
“mancha cor de cereja” e a retinite
pigmentar. As lesOes microscopicas,
porém, sao idénticas as observadas
na forma de Spielmeyer-Vogt-Batten,
considerando-se a “doenca de Kufs”
como a forma do adulto da idiotia
amaurotica familiar.

Norman e Wood (24) revelaram a
existéncia de uma forma congénita da
doenca, com aspecto anatomo-patols-
gico ligeiramente diferente ao da for-
ma, infantil.

Em 1952 Van Bogaert (8) descre-
veu uma forma de aparecimento mui-

to tardio, chamada de “senil” por al-
guns autores.

Criou-se assim um grupo de qua-
dros anatomo-patolégicos que se con-
ciderou como uma enfermidade unica.
Todavia, com o progredir das pesqui-
sas neste sentido, aos poucos foram
cs estudiosos verificando que prova-
velmente nao se tratava de uma sé
doenca, mas de varias, tendo em co-
mum o fato de serem distirbios do
metabolismo dos lipidios intracelula-
res. Constituem o que hoje chamamos
“neurolipidoses”. Os lipidios nao se
acumulam no interior das células por
cumento de seu nivel sangiiineo, mas
sim por uma perturbacao primaria,
intracelular neuronal, de seu metabo-
lismo. As tentativas de associar a
doenca de Tay-Sachs com as de Gau-
cher e de Niemann-Pick resultaram
infrutiferas, apesar da aparente se-
melhanca existente entre elas e da
ccorréncia de casos destas enfermida-
des com comprometimento cerebral, o
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qual, todavia, quando ocorre, é muito
diferente do que se observa nas neu-
rolipidoses. Com efeito, em casos de
Gaucher e de Niemann-Pick com
comprometimento do sistema nervoso
central as alteracoes sao observadas
notadamente nas células histiocitarias
perivasculares, que se mostram abar-
rotadas de substancia, anormal, e nao
no interior dos proprios neuronios,
como ocorre na idiotia amaurotica.
Além disso, como veremos adiante, a
natureza quimica da substancia acu-
mulada difere nas trés enfermidades.

A doenca de Tay-Sachs € transmi-
tida como um gene recessivo. Kosinn,
Wiener e Cohen (%) estudaram sua
incidéncia em uma grande cidade
(Nova York) em um periodo de 12
anos. Verificaram uma frequéncia de
1/8.300 entre judeus e de 1/450.000
entre os nao judeus. A sobrevida, apos
o diagnostico, foi em media de 27
meses. A freqiiéncia de pessoas carre-
gando o gene e clinicamente normais
foi de 1/50 entre os judeus e de 1/300
entre os nao judeus. Ha, portanto,
a possibilidade, remota porém real,
da ocorréncia da doenca entre nao
judeus. Isto tem realmente ocorrido,
inclusive em racas diferentes, como
japoneses, arabes e até mesmo ne-

gros (°).

Em relacao a doenca de Spiel-
meyer-Vogt-Batten (3!), Sjogren (°)
realizou um trabalho de importancia

fundamental mostrando ser transmi-
tida como um gene recessivo, sem nhe-
nhuma ligacao com judeus.

Estudos bioquimicos e hematolégi-
cos tém revelado importantes altera-
coes enzimaticas e linfocitarias em
pacientes destas enfermidades, bem
como em parents proximos. Assim,
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Flum ¢ Stub-Teglbaerg (25) verifica-
ram aumento de transminase gluta-
mico-oxalacética no sangue e no liqui-
do raquidiano de pacientes portadores
de doenca de Tay-Sachs. Aronson et
cols. (2) constataram uma diminuigao
geral das enzimas glicoliticas, desidro-
genantes € transaminantes nestes mes-
mos pacientes. Tais alteracoes, to-
davia, foram consideradas como Sse-
cundarias a destruicao tissular e des-
providas de especificidade. Importante
parece ser, nestes doentes, a reducao
da aldolase sérica e da frutose-1l-aldo-
lase. A reducao destas enzimas pode
inclusive ser observada também em
parentes proximos, clinicamente nor-
mais, servindo para identificar porta-
dores (heterozigotos) do gene réspon-
savel pela doenca, que somente se
manifesta quando ambos os pais pos-
suem o gene (autossémico recessivo).
A proporcao entre judeus € 100 vezes
maior que na populagcdo nao israe-
lita (37).

Os estudos bioquifnicos relativos a
doenca de Spielmeyer-Vogt-Batten (°)
sao ainda deficientes, porém estudos
hematologicos tém revelado curiosas
alteracoes linfocitarias. Assim, Bagh e
Hortling (¥) descreveram a presenca
de linfécitos atipicos no sangue, com
numerosas vacuolizacoes citoplasma-
ticas. Estes vacuolos aparentemente
nao apresentam membrana limitante
propria e parecem conter uma subs-
tancia lipidica diferente da encontra-
da no interior dos neuronios. Encon-
trados com freqiiéncia na doenca de
Spielmeyer - Vagh - Batten (3!) podem
também ser vistos na doenca de Tay-
Sachs (3°) e em outras enfermidades,
como por exemplo a de Niemann-
Pick (39). Parentes proximos assinto-
maticos também podem apresentar
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linfécitos vacuolizados no sangue
(3% 12), servindo para identificar por-
tadores heterozigotos.

A presenca de linfocitos vacuoliza-
dos no sangue foi proposta para iden-
tificar uma suposta linhagem escan-
dinavica da doenca de Spielmeyer-
Vogt-Batten (3) porem Hoffmann (13)

- nao pbde confirmar esta hipdtese. En-

tre nos, Juliao, Canelas e Lengo (17)
foram os primeiros a estudar estas
alteracoes linfocitarias e também tal-
vez 0s primeiros, em todo o mundo, a
realizar o estudo eletroforético das
proteinas liquoricas em caso desta
natureza.

Bessman e Baldwin () constata-
ram em pacientes portadores de do-
enca de Spielmeyer-Vogt-Batten (°)
uma forte aminoaciduria imidazolica.
Os pacientes excretavam grandes
quantidades de carnosina e de anse-
rina, bem como de histidina e de 1-
metil-histidina. A degeneracao cere-
bro-macular, como também é conhe-
cida a enfermidade, parecia ser trans-
mitida como um gene recessivo, mas
a alteracao urinaria tinha caracteris-
ticas de um gene dominante. Este es-
tudo foi realizado em 3 familias dis-
tintas, nao aparentadas.

A ultima contribuicao importante
da bioquimica ao estudo deste grupo
de neurolipidoses revelou que na for-
ma infantil tardia ou de Bielschowsky-
Jansky existiam grandes aciimulos de
gangliosidios (GM2) e uma reducao
muito acentuada da hexoaminidade A
no soro sanguineo e em cultura de fi-
broblastos da pele. Esta reducao, que
era quase absoluta no paciente, veri-
ficava-se também, en1 grau muito me-
nos intenso, em parentes proximos,
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tais como pais e irméaos, todos clinica-
mente normais (<2).

Pesquisas recentes parecem indi-
car que na doenca de Tay-Sachs a
substancia lipidica acumulada € bem
distinta da que se observa na doenca
de Spielmeyer-Vogt-Batten, parecendo
que a de Bielschowsky-Jansky € inter-
mediaria, realmente, entre as duas
~ primeiras.

Os estudos anteriormente realiza-
dos, ainda com microscopia optica, ha-
viam mostrado reacoes tintoriais mul-
to caprichosas da substidncia acumu-
lada dentro dos neurdnios. Sabia-se
que se tratava de lipoides, mas o estu-
do quimico s6 se tornou possivel em
nossos dias. Em todas estas formas tra-
ta-se de um gangliosidio, com grande
componente de acido neuroaminico.
Estas pesquisas afastaram definitiva-
mente de cogitacoes a possivel ligacao
entre as neurolipidoses e as doencas
de Gaucher e de Niemann-Pick, pois

nestas ultimas as substancias acumu-
ladas sdo cerebrosidios, qgue ndo con-
tém acido neuroaminico. Os estudos
biogquimicos de Klenk (1%) a este res-
peito sao de importancia fundamental.

Trabalhos realizados com micros-
copia eletrOnica revelaram que os
lipoides acumulados no interior das
células neuronais em casos de doenca
de Tay-Sachs apresentvam-se como
corpos lamelares multiconcéntricos
(“multiconcentric bodies”), constitui-
dos predominantemente por ganglio-
sidios (3% 34), Estes “corpos lamelares
multiconcéntricos” foram isolados de
material proveniente de bidpsia cere-
bral por ultracentrifugacao e ultrafil-
tracao, estudando-se sua composicao
quimica, ultra-estrutura (°%) e propon-
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do-se mesmo um modelo molecular
para sua composicao (32).

Na doenca de Spielmeyer-Vogt-
Batten, o estudo ao microscopio ele-
tronico revelou que os lipdides acu-
mulados apresentavam uma ultra-es-
trutura inteiramente diversa (!!). Apa-
reciam como formacoOes compactas,
fortemente electron-densas, algumas
vezes vacuolizadas, outras nao, muito
parecidas estruturalmente a lissoso-
mas (“lissosoma like bodies”). Nao se
observavam os corpos multiconcéntri-
cos caracteristicos da doenca de Tay-
Sachs (35 34).

Em relacao a forma de Bielscho-
wski-Jansky (7) os estudos ao micros-
copio eletronico de Schneck et cols.
(8) evidenciaram a presenca de gra-
nulos de lipofucsina e de “corpos pleo-
morficos” semelhantes aos observados
na doenca de Spielmeyer-Vogt-Batten
bem como de transicoes entre ambos.
Foram vistos também “corpos multi-
concéntricos” tal como na doenca de
Tay-Sachs. E interessante assinalar a
observacao de Schneck de que nos
neuronios onde existiam “corpos mul-
ticoncéntricos” nao se enconfravam
“corpos pleomorficos” nem lipofucsina.

Contribuicao interessante ao diag-
nostico das neurolipidoses foi dada por
Nakai e Landing (23). Em casos desta
natureza verificaram gque os neuronios
do sistema nervoso visceral apresen-
tavam em seu citoplasma a mesma
substancia lipoide que os neurédnios do
sistema nervoso central, podendo-se
portanto fazer o estudo citoquimico
da mesma em material de biopsia
retal.

Os estudos relativos a forma de
Kufs (2!) sao ainda muito fragmen-
tarios, pois os casos relatados nao sao
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numerosos, em sua mailor parte ainda
realizados sem os modernos métodos
de histoquimica e microscopia eletro-
nica. Aliegranza (1) fez um bom es-
tudo histologico e histoquimico desta
dcenca, porém o trabalho ja € um
pouco antigo, de 1946. Fine, Barron e
Hirano (1%) apresentaram um caso
desta doenca e realizaram revisao dos
18 casos anteriores existentes na lite-

retura mundial. Em 1962 Kafer et
cols. (18) apresentaram um bom es-
tudo clinico de 4 novos casos. De um
modo geral, todos os autores tendem
a considerar que a forma de Kufs (2!)
da idiotia amaurotica familiar é idén-
tica a forma de Spielmeyer-Vogt-
Batten (1) apresentando apenas a
peculiaridade de ocorrer um pouco
mais tardiamente (14 16, 38)

A forma congénita ou de Norman
e Wood (24), devido a sua raridade,
permanece ainda tal como seus auto-
res a descreveram. Faltam estudos
com métodos modernos de histoqui-
mica e de microscopia eletrénica.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado em material
de necropsia. de um paciente internado no
Instituto de Neurologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, sob n® de re-
gistro 18.090, no ano de 1968.

O material retirado da necroépsia foi
fixado em solucao de formol a 10%, por
imersao das pecas no liquido fixador. Em
relacao ao encéfalo e medula espinhal, que
particularmente nos interessava, o liquido
fixador foi renovado trés vezes durante a
primeira semana, a fim de assegurar uma
perfeita fixacao das pecas. Foram retira-
dos fragmentos de todas as visceras para
exame histopatologico, submetidos ao pro-
cesso rotineiro de desidratacao e inclusao
em parafina. No encéfalo e medula as re-
gioes de onde foram retirados os fragmen-
tos, corresponderam a sistematizacao reco-

mendada por SPIELMEYER para o estudo
deste sistema. Como técnicas histologicas
de coloracao empregamos a hematoxilina-
eosina, para orientacao inicial do estudo.
Em seguida, as coloracdoes pelos Sudan IV
e B, para a evidenciacao de lipoides, bem
como a tecnica do P. A. S. A técnica de
NISSL, feita pelo cresil-violeta, também
fol empregada para o estudo citoarquiteto-
nico. Empregamos também cortes em con-
gelacao, com 25 ou 30 micra de espessura,
para impregnacao argéntica feita pela téc-
nica do carbonato de prata de RIO HOR-
TEGA.

RESULTADO

DESCRICAO DO CASO :

Identificacao — C.B.N.S. (Reg.
18.090). Internada a 13-10-1967. Pa-
ciente do sexo feminino, de cor branca,
9 anos de idade, portuguesa, natural
da Ilha da Madeira.

Historia da doenca atual — Infor-
macoes prestadas pelos pais: doente
ha cerca de 2 anos. Inicio impreciso,
relatando os pais que a crianca pas-
sou a cair com freqiiéncia, mantendo
a boca entreaberta, com abundante
salivacao. Progressivamente, passou a
ter dificuldade de articular a palavra,
aparecendo movimentos involuntarios
de grande amplitude nos membros su-
periores, com abalos musculares, do
tipo mioclénico, além de alteracgoes
mentais. Vinha dia a dia piorando,
tendo ha mais de um ano deixado de
andar e de falar, passando a ter crises
convulsivas generalizadas ténico-clo-
nicas, acompanhadas de cianose e de
sialorréia. Apresentava também, na
ocasiao, abalos miocldénicos nos mem-
bros inferiores.

Antecedentes pessoais — Nascida
a termo, em eutdxia. Posterior desen-
volvimento s6mato-psiquico normal
até aos 7 anos. Ha 3 anos foi atrope-
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lada, sem perda da consciéncia. Teve
as viroses comuns a primeira infancia.

Antecedentes familiares — Seus
pais negam a ocorréncia de casos se-
melhantes na familia.

Exame clinico — Paciente em de-
cubito dorsal no leito, mantendo pre-
ferentemente os membros inferiores
cemifletidos (Fig. n.° 1-A). Bom es-
tado nutricional. Mucosas visiveis nor-
mocoradas. Faces hebetada. Em al-
gumas ocasioes mantinha os olhos
voltados para o teto e esbocava um
sorriso. Presenca de movimentos in-
voluntarios, arritmicos, rapidos, do
tipo mioclonico nos membros inferio-
res. Exame da estatica e da marcha:

impossivel realizar.
Forca: Conservada nos 4 membros.
Cocrdenacac: Exame prejudicado.
Tonus: Hipertonia nos 4 membros.

Reflexos superficiais: Cutaneo-
plantar em flexdo. Cutaneos-abdomi-
nais presentes e normais.

Reflexos profundos: Presentes e
normais nos membros superiores. Vi-
VoS nos membros inferiores.

Sencibilidade: Reage aos estimulos
nociceptivos.

Nervos craniancs: I — aparente-
mente normal; II — normal. Reflexo
fotomotor .concensual e de acomoda-
cao presentes e normais; III, IV e VI
— boa conservacao dos movimentos
oculares. Revisac do exame neuro-of-
talmologico realizado a 28-11-67. —
(Dr. Fontes Lima), mostrou paralisia
do olhar conjugado (mirada habitual
para a direita), fundo de olho: nor-
mal; V — normal; VII — normal,
VIII, IX, X, XI e XII, aparentemente
sem anormalidades.

A paciente nao falava e quanto ao
estado mental apresentava-se demen-
ciada.

HEMOGRAMA.:

Hematias: 4.610.000
Hemoglobina: 12,5 g%
Hematocrito: 42%

Leucocitos: 16.000 /mm3
Mielocitos: 0%
Metamielocitos: 0%
Bastoes: 2%
Segmentados: 69%

Linfocitos: 27%
Monocitos: 0%

Raios X: Nao ha sinais de lesao oOssea
(cranio). Imagem cardiovascular grande.
(Dr. Oswaldo Fernandes).

Exame de urina: sem anormalidades
dighas de registro.

Exame de fezes: presenca de ovos de
trichocephalus.

Liquido céfalo-raquiano:
1° exame (20/10/967)

Volume: 10 ml

Aspecto limpido, incolor, sem san-
gue ou coagulos.

Citologia: 07 cel/mm3

Proteinas totais: 40 mg%

Ross-Jones: fracamente positivo.

Nonne: fracamente positivo.

Pandy: positivo.

Weichbrodt: negativo.

Takata-Ara: negativo.

Wassermann: negativo.

20 exame (7/11/967)

Volume: 8 ml.

Aspecto limpido, incolor, sem san-
gue ou coagulos.

Citologia global: 09 cel/mma3

Proteinas totais: 41 mg%

Ross-Jones: fracamente positivo.

Nonne: fracamente positivo.

Pandy: positivo.

Weichbrodt: fracamente positivo.

Takata-Ara: negativo.

Wassermann: negativo.



360 Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 70 (3), 1972

Eletroforese das proteinas do soro san-
guineo. (Grafico A):

Albumina: 37,5% (2,81g/100ml).
Globulina alfa-1: 6,4% (0,48¢g/

100 ml).
Globulina alfa-2: 159% (1,19¢g/
100 ml).
Globulina, beta: 156% (1,17g/
100 ml).
Globulina, gama: 24,6% (1,85g/
100 ml).
Eletroencefalograma. (Grafico B):

Condicoes de repouso psicossensorial pre-
carias. Atividade basal instavel, voltagem
elevada, nas frequéncias de 3 ¢/s — 6 ¢/s,
difusa, imbloqueavel pela abertura-fecha-

Fig. 1 — A: Aspecto da paciente ao dar

mento dos olhos. Atividade rapida (até 20
c/S), baixa microvoltagem nas areas ante-
riores. (Dr. Ismar Fernandes).

Conclusao: E. E. G. anormal, do tipo
lento difuso.

Exame anatomo-patoléogico — Ne-
cropsia N.° 545. Cadaver de crianca do
sexo feminino, de cor branca, em grau
extremo de caquexia, em rigidez de
decorticacao. Anquilose das articula-
coes dos quatro membros. Pupilas de-
sigualmente dilatadas. Presenca de es-

caras sobre as cristas iliacas (Fig. n.°
1-B).

entrada no hospital. Observar a posi-

cao em flexao dos membros superiores.
B: A mesma paciente ja em fase terminal. Grau extremo de caquexia,

com rigidez de decorticacao.
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a) Encéfalo: Leptomeninges finas,
lisas e transparentes, com os vasos
bastante congestionados. As circunvo-
lucoes mostravam-se um pouco apa-
gadas, como se houvesse moderado
edema do tecido. O exame da base do
cérebro mostrou aspecto semelhante
a0 observado na convexidade. Os va-
sos do poligono de Willis nao se apre-
sentavam alterados. Cortes vértico-

mII}I}I lmllm JIII|JJI! |||;||n| Ilulllll ||'|||||| 1|||||1|| llll}lill 1||llt‘ullll:‘.llll;::|'L111|l.l1|||11
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Fig. 2 — A: Face superior do encéfalo.
Observa-se apenas ligeira congestao dos
vasos, notadamente da rede venosa.

B: Corte frontal do encefalo passando pelo
infundibulo hipofisario. Observa-se uma
substancia cinzenta sem anormalidades
aparentes, bem delimitada em relacao a
substancia branca. Sistema ventricular de

capacidade normal,
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frontais do encéfalo passando pelos
lobos frontais, pelos polos temporais,
pelo infundibulo hipofisario e pelos
lcbos cccipitais mostraram uma subs-
tancia cinzenta bem delimitada e uma
substancia branca de aspecto aparen-
temente normal. Pequena congestao
dos vasos parenquimatosos. Sistema
ventricular de capacidade normal (Fi-
gura n.° 2, A e B).

b) Nucleos da base: Niao apre-
sentavam anormalidades dignas de
registro.

c) Tronco cerebral: O mesence-
falo nao se apresentava alterado, cha-
mando a atencao unicamente a con-
oestao dos vasos sanguineos, notada-
mente meningeos. Cortes transversais
do bulko raquiano e da ponte nao
evidenciaram nenhuma alteracao dig-
na de nota.

d) Cerebelo: Ao exame macros-
copico constatou-se que o cerebelo
apresentava-se nitidamente diminuido
dc tamanho, reduzido a cerca de 2/3
de suas dimensoes normais, conside-
rando-se o encefalo de uma crianca da
mesma idade (Fig. n.° 3, A e B). Lep-
tomeninges um pouco espessadas, de
ccloracao esbranquicada. O processo
de atrofia cerebelar, apesar de ser glo-
bal, predominava nitidamente no ver-
mis e nos flocos, onde era bem clara a
atrofia dos folios, com o conseqiiente
alargamento dos sulcos. Corte equato-
rial do orgao revelou nitidamente que
0 processo de atrofia era mais intenso
no hemisfério cerebelar direito. Os
nuclecs denteados mostravam-se ma-
croscopicamente normais.

| e) Medula espinhal: Vasos das
leptomeninges ligeiramente congestio-
nados. O exame macroscopico nao re-
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velou nenhuma anormalidade digna
de registro.

f) Cavidade torace-abdominal:
Sem ancrmalidades a registrar. Reti-
radcs fragmentos de todas as visceras
para exame histopatologico.
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Fig. 3 — A: Cerebelo de um paciente nor-
mal, aproximadamente da mesma idade.

B: Cerebelo da paciente. Comparar com

0 cerebelo normal, visto em (A). Obser-
va-se uma nitida hipoplasia, mais acen-
tuada no hemisfério esquerdo.

Resumo do laudo histepatologico

a) Cortice cerebral: As leptome-
ninges apresentavam-se ligeiramente
fibrosadas com a presenca de elemen-
tos histiocitarios apresentando o cito-
plasma carregado de granulacoes par-
dacentas. Os vasos sanguineos mostra-
vam-se bastante congestos. Na subs-
tancia cinzenta cortical verificava-se,
a0 exame em pequeno aumento, que
g citoarquitetonia mostrava-se ligeira-
mente alterada, encontrando-se areas
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de rarefacao neuronal. O exame indi-
vidual das células nervosas, com maior
aumento, revelou que o corpo celular
apresentava-se morfologicamente alte-
rado, de aspecto piriforme, devido a
um acumulo de granulos de peque-
nas dimensoes, intensamente basofilos
na coloracao pelo cresil-violeta, que
ccupavam a base da célula. O nucleo
celular mostrava-se deslocado pela
massa de granulos. Em muitas ceélu-
las, notadamente nas mais volumosas,
a substancia de Nissl apresentava-se
com sua aparéncia normal, se bem
que deslocada pelo acumulo granular.
Estes granulos coravam-se em rosco-
claro pelo P.A.S., em pardo-escuro ou
em negro pelo Sudan B, em alaran-
jado pelo Sudan IV e pelo metodo de
Heidenhain-Woelke para evidenciar
mielina, em azul-escuro. Os nucleos
celulares, como ja dissemos, nao es-
tavam alterados, se bem que muitas
vezes deslocados pela massa granular.
As neurofibrilas intracelulares igual-
mente, eram normais e se mostravam
deslocadas pelos granulos. A mieloar-
auitetonia cortical nao mostrava alte-
racoes evidentes, nao se encontrando
nenhuma area de desmielinizacao.
(Fig.- n.° 4).

Em relacao aos elementos astroci-
tarios constatou-se uma nitida hiper-
trcfia e hiperplasia dos astrocitos da
rimeira camada cortical e das cama-
das mais profundas, notadamente nas
areas onde existia rarefacao neuronal.
A aligodendroglia aparentemente nao
se apresentava alterada. Em relacao a
microglia podemos acrescentar que
foram encontradas algumas formas
em bastonete, bem como elementos
histiocitarios perivasculares carrega-
dos de granulos semelhantes aos obser-
vados no interior das células nervosas.
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b) Nucleos da base: Presenca de
granulos no interior das células ner-
VOoSsas.

c) Tronco cerebral: O estudo mi-
croscopico do tronco cerebral nao re-
velou alteracoes grosseiras de sua ana-
tomia microscopica. Constatou-se ape-
nas que os elementos neuronais mos-
travam em seu interior os mesmos
granulos ja observados nas células
corticais, com idénticas propriedades
histoquimicas.

d) Cerebele: O exame microsco-
pico do cerebelo evidenciou uma niti-
da gliose da camada molecular, com
atrofia das células de Purkinge e dos
granulos. Nos félios mais intensamen-
te comprometidos as células de Pur-
kinge mostravam-se rarefeitas, e nas
remanescentes, as expansoes dendriti-
cas mostravam frequentes dilatacoes
ampoliformes ou lamelares, conten-
do granulocs de propriedades histo-
quimicas iguais as ja referidas em
relacac aos neurdnios corticais e tron-
culares. A atrofia da camada granular
era muito intensa. Deve-se acrescen-
tar que esta atrofia dos fdolios cerebe-
lares nao se fazia de maneira unifor-
me, sendo mais intensa nas porcoes
do cortice cerebelar correspondendo
ao vermis e aos floculos (Figs. ns. 5
e 6).

e) Medula espinhal: Os vasos me-
dulares apresentavam-se ligeiramente
congestos. O parénquima medular nao
exibia alteracoes grosseiras. Presenca
de granulos no interior dos neuronios.
Integridade de todos os feixes nervosos
da substancia branca (Fig. n.° 7).

fy Cavidade téraco-abdominal:
Sem alteracoes dignas de registro.
Sistema reticulo-endotelial livre de
oranulos.

Tcpegrafia das lesoes (Figs. ns. 8
e 9): As alteracoes neuronais foram
encontradas em todas as células da
substancia cinzenta, com nitida prefe-
réncia para os neurdnios cerebelares,
notadamente células de Purkinge e
granulos.

a) Cortice cereberal: Prz=senca de
neuronios com granulos em seu inte-
rior. Gliose da primeira camada cor-
tical. Areas de rarefacidc neuronal.
Focos de gliose coincidindo com as
areas de rarefacao neuronal.

b) Nucleos da base: Neuronios
com granulos em seu interior.

¢) Tronco cerebral: Neurdénios
com granulos.

d) Cerebelo: Gliose da camada
molecular. Atrofia dos granulos. Cé-
lulas de Purkinge atroficas e com di-
latacoes dendriticas.

e) Medula espinhal: Neuronios
com granulos em seu interior.

f)y Diagnéstico anatome-patologi-
co: Neurolipidose. Doenca de Spiel-
meyer-Vegt-Batten.

DISCUSSAO

Como vimos na introducdo deste
trabalho o conceito atual de neuroli-
pidose sofreu uma longa evolucao des-
de os trabalhos originais de Tay (3?),
Sachs (%¢), Bielschowsky (7), Jansky
(1°), Spielmeyer (3!) e Kufs (2!). Um
passo importante na evolucao deste
conceito foi a separacao definitiva
entre estas doencas e as de Niemann-
Pick e Gaucher. Apesar do quadro his-
topatologico ser muito diverso, auto-
res da envergadura de Bielschowsky
tendiam a considerar a idiotia amau-
rotica e as doencas de Niemann-Pick
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cerebrosidios, isto €, lipidios complexos
muilto ricos em acido neuroaminico.
No grupo de doencas conhecido como
idiotia amaurotica, trata-se de gan-
glicsidios que, ao contrario, nao con-
tem acido neuroaminico ou o possuem
em pequena quantidade.

O conceito inicial admitia a exis-
téncia de uma doenca unica, a idiotia
amaurotica familiar ou doenca de

Tay-Sachs, com dlversas variantes
anatomo-clinicas. Naturalmente esta
conceituacao era devida a limitacao
dos conhecimentos da época, bastante
precarios, ainda nao dispondo dos mo-
derncos processos bioquimijcos, histo-
quimicos e principalmente, de micros-
copla eletronica. Tudo parecia ser a

mesma colsa, diferindo apenas quanto
a faixa etaria de seu aparecimento,
havendo ainda uma nitida predomi-
nancia racial (judeus) na chamada
forma infantil. A tendéncia atual é
para se admitir como doenca de Tay-
Sachs apenas a forma infantil, carac-

PR
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terizada pelo carater racial bem mar-
cado pela mancha ‘“cor de cereja” no
fundo de olho e do ponto de vista bio-
qulmico pelo aumento da aldolase sé-
rica e da frutose-l-aldolase (?) pela
reducao geral da atividade das enzi-
mas glicoliticas, desidrogenantes e
lransaminantes (?) e principalmente
pela diminuicao drastica da atividade
da hexoaminidase A no soro sangui-
neo e em cultura de fibroblastos da
pele (?2). Trata-se de uma doenca de
carater claramente racial, transmiti-
da como um gene recessivo (%°), em-
bora também possa afetar pessoas nao
israelitas, tais como japoneses, india-
ncs, arabes e até mesmo negros (°)
pois 0o gene existe disperso na popu-
lacao normal, nao israelita, na pro-
porcao de 1/300 (3°). Todavia, para
ague a doenca se manifeste, € necessa-
rio que ambos o0s pais sejam porta-
dores, o que se verifica na frequencia
de 1/50 entre os judeus. Assim, expli-
ca-se a alta freqiiencia desta forma
de neurolipidose entre os israelitas.

Grafico B — Registro eletroencefalografico (ver texto).
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A microscopia eletrbébnica mostrou
que na doenca de Tay-Sachs, ou for-
ma Iinfantil da idiotia amauroética
familiar, as granulacoes intracelula-
res vistas na microscopia eletronica,
resolviam-se em “corpos lamelares
multiconcéntricos”. Os gangliosidios
acumulados adotam uma disposicao
lamelar multiconcéntrica absoluta-
mente tipica da doenca (3 34.33), Tais
“corpos lamelares multiconcéntricos”
aparentemente nao derivam de ne-
nhum organito intracelular preexis-
tente (lissosomas, condrioma, vecuo-
“los, etc.), mas sim resultam da depo-
sicdao, no citoplasma, dos proprios gan-
gliosidios.

Na doenca de Spielmeyer-Vogt-
Batten, Inicialmente considerada co-
mo forma de Spielmeyer ou variante
juvenil da idiotia amaurotica fami-
liar, nao se encontra nenhuma carac-
teristica racial como na doenca de
Tay-Sachs, embora tambeém seja de
carater familiar, transmitida como
um gene recessivo, como tao bem de-
monstrou Sjegren (°2). A microscopia
eletronica também revelou diferencas
marcantes entre esta doenca e a de
Tay-Sachs. Os lipidios ndo se apre-
sentam sob a forma de “corpos lame-
lares multiconcéntricos”, mas sim
como acumulos granulares, vacuola-

dos ou nao, chamados ‘“corpos pleo-
morficos”, muito semelhantes, algu-
mas vezes, com os granulos de lipofuc-
gina. Estes “corpos pleomorficos” apre-
sentam transicoes morfologicas muito
nitidas com os lissosomas (‘lissoso-
mas like bodies”).

Além destas diferencas puramente
morfologicas, a forma de Spielmeyer-

Vogt-Batten, também mostra exterio-
rizag¢ao clinica muito diversa. A man-
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cha “cor de cereja” do fundo de olho
e substituida por uma retinite pig-
mentar, que as vezes pode mesmo fal-
tar. Costumam ocorrer manifestacoes
para o lado do sistema extrapiramidal,
devido ao acumulo das granulacoes,
nas fases Ilniciais da doenca, em de-
terminados nucleos do sistema extra-
piramidal, como a monografia de
DiDe ¢ Van Bogaert (°) mostrou.

A presenca de linfécitos vacuoli-
zados, que alguns autores (25 4 30,17)
encontraram nesta doenca pensando
ser especifica, também pode ser en-
contrada na doenca de Tay-Sachs e
mesmo em outras lipidoses, como a
doenca de Niemann-Pick (39).

O caso que descrevemos, enquadra-
se dentro da doenca de Spielmeyer-
Vegt-Batten pela idade em que se ini-
cilou o processo e pelo quadro clinico
apresentado pela paciente. Os pais
eram portugueses da Ilha da Madeira,
sem nenhuma vinculacao com israe-
litas. Possivelmente trata-se de um
caso esporadico, pois apesar da minu-
ciosa investigacao, nao se encontraram
referéncias a casos semelhantes na
familia. A doente apresentou, desde o
inicio de seus padecimentos, dificul-
dade em articular a palavra, com mo-
vimentos de grande amplitude nos
membros inferiores, bem como abalos
musculares do tipo mioclonico, confi-
gurando uma sindrome extraplrami-
dal, além de nitidas alteracoes men-
tais. Nas fases terminais apareceram
crises convulsivas tdénico-clénicas ge-
neralizadas, com abalos musculares
também nos membros superiores. A
morte ocorreu em rigidez de decorti-
cacao. O quadro clinico, como se ob-
servou, fol nitidamente extrapirami-
dal como costuma ocorrer na forma
de Spielmeyer, diferindo bastante do
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gue se vé nas demais formas de idio-
tia amaurotica de ocorréncia infantil.

O aspecto anatomico também su-
geria fortemente a forma de Spiel-
meyer. Apesar dos granulos serem en-
contrados em praticamente todas as
células nervosas do eixo cérebro-
cepinhal, constatou-se uma nitida hi-
poplasia cerebelar, com atrofia total
cos granulos e grandes alteracoes nas
células de Purkinge. Na forma de
Bielschowsky-Jansky ha também hi-
poplasia cerebelar, mas como sabemos,
¢ inicio da doenca é bem mais preco-
ce, em, torno dos 3 para 4 anos.

Em nossa paciente nao verificamos
& presenca de linfocitos vacuolizados,
oue nao foram assinalados nos exa-
mes de sangue rotinelros nem encon-
trados no sangue contido nas visceras
cm exames histopatologicos posterio-
res em que a sua existéncia foi exaus-
tivamente procurada.

RESUME

IDICTIE AMAUROTIQUE JUVENILE
(Mialadie de Spielmeyer-Veogt-Batten)

Presentation d’un cas de maladie
de Spielmeyer-Vogt-Batten, ou forme
juvénile de l'idiotie amaurotique fa-
miliale. Il s’agit d’'une enfant du sexe
feminin, agée de 9 ans, blanche, née
a l'ile Madeira (Portugal), sans as-
cendance juive, Cas unique dans la fa-

mille. La maladie a commencé a 1’age
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de 7 ans, de facon insidieuse, avec
des chutes fréquentes, avec au méme
temps, une difficulté d’articulation
des mots. Presence de mouvements in-

vonlontaires, de grande amplitude,
aux membres inférieures, avec des
secousses du type myoclonique. Plus
tard, les mémes mouvements se pré-
sentairent aux membres supérieurs.

Etat demenciel. A la phase terminale,
des crises convulsives tonico-cloniques
genéralisées. Cachéxie, rigidité de
décortication, mort. L’examen anato-
mo-pathologique a montré une hipo-
plasie cérébelleuse nette, notament a
I’hemisphere droit, du vermis et du
floculus. Cortex cérébral et noyaux
de la Dbase apparaiment normaux.

Moelle épiniere sans anormalité. L’exa-
men microscopique a montré, dans
toutes les neurons, une substance

granulaire disloquant le réseau de
neurofibrilles, substance de Nissl et
noyau, quelques fois bourrant totale-
ment la ceéllule. Ces granules étaient
insolubles dans les solvants habituels
des graisses et se coloraient en rouge
par le P.A.S., en brun foncé par le

Sudan B et en rose clair par le Sudan
IV. Au cervelet, les cellules de Pur-
kinge montraient, dans les dendrites
et les axones, des dilatations ampouli-
formes, plaines de ces granules. On
n’a pas trouvé des depots granulaires
dans les viscéres, hormis le systeme

nerveux central.
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1 — ALEGRANZA, A., 1946.
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ESTAMPA 1

Fig. 4 — A: Cortice cerebral visto em visdo panoramica. Desorganizagao cito-
arquitetonica. Os neurdonios aparecem como pontos negros, devido
a colaboracdo especifica dos lipdides intracelulares pelo Sudan B.
Col.: Sudan B. Oc. 10 X; Obj. 10 X, Leitz.

B: Pormenor, em maior aumento, de um campo microscopico cere-
bral. Os granulos, corados em negro, ocupam a maior parte do
corpo celular, deslocando os nucleos para a periferia da ceélula.
Notar também a rarefacao neuronal.

Col.: Sudan B; Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.

C: Porcio superficial do cortice cerebral. Formas microgliais mobili-
zadas, com pigmento fagocitado em seu interior.
Col.: Sudan B; Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.

D: Area de rarefaciao neuronal no cortice cerebral, com hiperplasia
astroglial.
Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata de RIO
HORTEGA. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.
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ESTAMPA II

Fig. 5 — A: Folio cerebelar atréfico, com desaparecimento da maior parte das
células de PURKINGE e dos eranulos. Pseudoproliferacao dos vasos

sanguineos.
Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.I

Oc. 10 X Obj. 3,5 X, Leitz.

B: FOlio cerebelar normal, para ser comparado com A.
Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.

Oc. 10 X Obj. 3,5 X, Leitz.

C e D: Dois campos microscopicos mostrando células de PURKINGE com
dilatacoes em forma de torpedo em suas arvores dendriticas.
Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.

Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.
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ESTAMPA III

Fig. 6 — A, B, C e D: Dilatacoes globdides simples, asteriformes (B) e em for-
ma de torpedos em ramificacoes dendriticas de células de PURKINGE.

Col.: Impregnacido pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.
Oc. 10 X, Obj. 45 X, Leitz.
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ESTAMPA 1V

Fig. T — A e B: Células de PURKINGE abarrotadas de granulos lipoides.
Col.: Sudan B. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.
C: Corno anterior de medula espinhal. Granulos no interior dos neu-
ronios motores.
Col.: Sudan B. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.
D: Pormenor, em maior aumento, de algumas células vistas na foto-
micrografia anterior.
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ESTAMPA 1

Fig. 8 — Distribuicao topografica dos neuronios com lipdides em seu interior
(pontilhado negro), ao nivel do cortice cerebral, nicleos cinzentos

da base e tronco cerebral.

Fig. 9 — Distribuicao topografica dos neurdnios contendo lipoides em seu In-
terior ao nivel do cerebelo, nucleos denteados e medula espinhal

(pontilhado negro).



