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Nio é o escdpo déste trabalho a deseriedo minuciosa de todos os
sintdmas e aspetos clinicos das doencas aqui tratadas, mas sim estudé-
las no que tdm de interésse em relacio com o globo ocular, a repercussio
que tém sdbre o aparélho da visfio as modificagdes a éle levadas pelos,
distarbios metabolicos gerais. O titulo do téma abr:mge em sua ge-

neralidade, quasi toda a patologia médica.

A vastiddo da matéria acumulada é de tal ordem que o estudioso
se vé na contingéneia ou de abracd-la, em seu conjunto, entremostran-
do-lhcs as partieularidades gerais do téma e, por consequéncia, deixando
de penetrar no intimo das guestdes, ou desdobra-la em partes, cindin-
do-The o todo em pequenas contribuicdes que aleancem ferir de cheio
e profundamente o problema médico que se tem de versar.

A primeira hipétese faria, desde logo, claudicar, por insuficiente,
o téma, perdendo com isto o objetivo primcrdial de seu interésse médico
e a <eo’unda exigiria do relator um trabalho sobrehumano, de pesquiza,
de investigacio e de estudos de toda ordem, que exorbitarla de seu ver-
dadeiro papel e que estaria acima de suas possibilidades,

A conciliaciio era o meio termo: deserigio espositiva, besquejando
os contornos e a feicio das entidades clinicag dos distirbios metabélicos
gerais e a analise detida e pormenorizada da patogenia e da repercussdo
ocular de suas manifestacbes clinicas. Nio poderia ser outra a orien-
tacdo, que fol a que a experiéneia e o estudo nos indicaram que- seria-a
que conciliaria todos os pontos de vista do relatério, Por outro lado,
o estudo aprofundado ji existente do metabolismo dos ghe1d10s e pro-
tidios, e de suas acdes bioldgicas sébre o globo ocular, ¢ujas manifesta-
gdes clinicas sfo por demais conhecidas, levounos a considerar, como
desnecessario o repisar dessas deserigdes, que se tornariam enfadonhas
pelas repeticdes obrigatdérias, e a encarar o estudo do metabolismo dos
hpu:hos como o problema da atualidade médica de mais alta 1mportan=
cia para o oculista.

N&o bastaria encarar sémente no que esclarece Terroine: sobre 0
papel fisiopatolégico dos lipidios, que fixam os anestésicos e permitem
compreender o mecanismo da nareoge; gue reagem com os VENenos para
produzir as hemolisinas; que formam parte integrante dos anticérpos;
gue intervém nas oxidacdes orginicas; que desempenham papel tdo ne-
cessdrio como misteriogo no ereseimento; e que, afinal a sua presenca,
por minima que seja, na: alimentacio, seria tdo indispensidvel como um
minimo de albumina. Mas atentar-sedia para a multiplicidade das acdes
biolégicas dos lipidios entrando no dmago dos distirbios bioguimicos e
histopatolégicos e relacionando &tes com as entidades moérbidas ocula-
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res determinadas. Eneara-se a perturbagio metabdlica como um desvio
no equilibrio dos processos que se passam na intimidade do protoplasma
vivo e que se definem por transformacles incessantes da matéria e por
desprentimento de energia.

A dismetabolia gera por si mesmo a doenca, devido as alteracbes
gque promove no ritmo normal das mutactes dos processos de integracio
e de desintegracfo. Sio estas mutacgbes ininterruptas que totalisam
ag reacoes celulares de todo o organismo ao produzir trabalbo. Seria,
portanto, o metabolismo do orgam igual ac metabolismo das células.
Na verdade, porém, as leis do metabolismo ‘celular sio inaplicdveis
(Génevois) ao individuo em sua totalidade, por isso que &ste nio é
simples soma de eélulas, mas associacio complexa déstes elementos fi-
siolégicos com reacdes reciprocas ((Hénevois).

B o estudo dessas perturbacles que aleancam n#o s6 ferir de

cheio o organismo integral, mas que determinam também alteracdes
localizadas, é a investigacio da génes, biolégica déstas perturbacOes
metabdlicas, e é a indagagfio de suas relacdes com todos os metabolis-
nmios. intermediirios que vamos, pela importincia crescente de sna re-
percussdo mo campo da clinica, da neurologia, da histopatolegia, da
bioguimiea e da oftalmologia, desdobrar em ecapitulos, dando-Thes a
norma expositiva condizente com o egpirito ¢ a orientacdo do téma.
g Iniciamos com o -estudo do metabolismo particular dos lip“dios,
compreendendo, nésta- primeira parte, a desericio dos elementos gcons
tituintes dessas substincias que integram de maneira imutivel o pro-
toplasma- celular,

A importéneia que cada dia toma, em. clinica, em neurologia e
em oftalmologia, ‘a investigaciio biolégica dos lipidios, o estudo clinico
e a génese de suas perturbagdes metabdlicas e-a indagacfio de suas ve-
laces com todos os metabolismos intermediarios, é a razfo da prefe-
réneia que entendemos de dar ao capitulo que vamos, de imediato,
relatar. ‘ :

LIPIDIOS - GORDURAS

-

Ag gorduras sio elementos essenciais & constitui¢do -do proto-
plasma celular. Compreendem as gorduras neutras, os lipoides, in-
cluindo-se entre &stes a lecitina e o colesterol. Classificam-se atual-
mente todos 8stes cérpos sob a denominacho genérica de lipidios.

- Os lipidios compreendem substdncias heterogénicas, ecuja . clas-
sificagdio, por éste fato, tem diferido de autor para autor.
©Assim Matheus os classifiea da seguinte maneira:
céras
‘ gorduras neutras
 gorduras. 4eidos graxos.
o - sabdes
Lipi&io.s ' monoaminofosfatidios: lecitina e cefalina
T diaminomonofosfatidios: esfingomielina, ete.
monoaminofosfatidios: eruorina ete,
Fosfatidios eerebrosidios
sulfatidios ) } ‘ .
Esterinas e seus ésteres com os 4eidos graxos,




TRABALHOS ORIGINAIS 155

) Na classificacfio de Aschoff os ¢dérpos gordurosos estdo deseri-
minados em quatro grupoes.

1.9 Fosfatidios: lipoides

ontém W 6 P by wmonoaminofosfatidios: cefalina
que sontém N

l a) wmonofosfatiding; leeitinas
f ¢) diaminomonofosfatidios: esfingomielina
2.0 Cerebrosidios: lipoides | a) frenosina, cevasina
que contém N e nfo P { b)) protagon — mistura de lecitina e cevebrosidio.

a) colesterol

b) 4cidos graxos: oleina, palmitina, estearina

¢) ecclesterina-gordura: composta de colesterina e
Acidos graxos

d) gorduras nentras (glicerina e aﬁldos graxos)

8) sables

3.0 Lipoides isentos de P
o de N

. .

4.9 Lipoeromo, lipofuesing

Halliburton enfeixa os lipoides todos em trés grupos :

1) Lipoides que, semelhantes as govduras, nfio possuem nem
nitrogénio ¢ nem fdsforo: colesterol,

©2) Uipoides que ndo possuem f£ésforo, mas econtém nitrogénio:

cerebrogalactosides, denominados assim povque, deeompostos, produ-
zem um assuear redutor — a galactose,

(8) Lipoides que contém fésforo e nifrogenio, achando-se gru-
pados de aedrdo com o proporcio de fésforo e nitrogénio contida em
‘snas moléeulas: '

monoaminemonofosfatidios — N:P::1:1 (lecitina, cefalina).

diamino-monofosfatidios — MN:P::2:1 (esfingomielina).
moneaminodifosfatidios —— N:P::1:8, — encontrado na gema
. do ovo.
Fosfatidios

dmmma difesfatidios «— MN:P::2:2) encontrado mno cérebro (Thu-
dlelhum)

triamino-mono-fosfatidios — N:P::3:1) encontrade na gema do
evo,

As gorduras se apresentam, wo organizmo, depositadas como
matérias de reserva, acumnladas nos tecidos, oun participando de ma-
neira. integrante na estrutura protoplismica (gorduras protoplasmi-
cas) e ineapazes de serem aproveitadas como elementos de nutriefo.
Hste elemento congtante persiste duraunte a inanicfo sendo a sua quan-
tidade mmiférme nos individuos da mesma raca. S#o, pois, gorduras de
constituicie. Ao lado das gordurag ou lipoides de reserva ¢ de consti-
tuico, h& os lipoides ou gorduras gue se encontram mnos liquidos ov-
génicos (sangue, linfa, serosidades) e que t8m papel preponderante no
metabolismo intermedidrio ¢ celular,

Constituem &les os lipoides ou gorduras de cireulacdo. As gor-
duras, & medida que sfo metabolisadas, oferecem, como ciclo evolutivo,
guatro fases sucessivas gue vio desde a absorcho intestinal até a fase
derradeira de cobugtio ou oxidacho.

Na fase inicial, as gorduras, depois de finamente emulsionadas,
sdo desdobradas, mered dos fermentos digestivos, sobretudo da lipase
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pancreatica. em glicerina e 4cidos gordurosos. Tstes, como sfo ingol-

veis. para serem abeorvidos pela mucosa intestinal, scfrem vroecsso de
solubilizacio, aue & feita pelos 4cidos hil'ares, Desdobradas as'm em
seus componentes & que as gorduras pbédem atravessar a mueosa intesti-
nal para eleancar a massa sanguinea. Mas antes de chega®em 4 eiren-
lacdo veral. glicerina e Acidos oraxoes sofrem, nésta segunda fise, proeesso
de cintese (ﬁntet*’eaez’io das gorduras) e sfo assim levados ao sanone sob

a forma de gordura. No sangue, novamente, as gorduras sfo desdobra-
d*aS em gordura neutra, em lecitina e colesterina. Para Vezar, a sinte-
tizaclo deg gordurss se di sob a influéneia de um hormonio edrtico-
suprarenal.

O contetido de gorduras neutras aumenta guando ha aumento de
colesterina senguinea, havendo, portanto, sémente hinerlipemia quando
a taxa de colesterina é muito suverior & normal (hWiperveplesterinemia).
Também no coelho. a hiperlipemia sémente foi encontrada gquando, na
alimentacfio, se reunia a colesterina ds gorduras, Na dieta exclusiva-
mente de sordura ou de colesterina, nunca foi observada a hiperl'pemia.
Feta consténeia de tedr sanguineo de gorduras e colesterina levou Ver-
gé, reoundo  Aschoff, a denomini-la de lipoeolegterinemia, termo que
define precisamente o fato da intima relacdo do metabohsmo das gor-
duras e da colesterina,

As cifras normars do tedr de gordura (lipemia) no sangue oseilam
(Thannhauser) entre 0,2 e 0,8%, avmentando sempre apds ag refeicoes
ricas de gorduras. ;

A par das gorduras nevutras e dos sais (Thannhavser), de 4eidos
gordurosas o sangue contém esterinas e lipoides (lipemia toto n.

- As taxas normais se apresentam, na lipemia (normolipemia) da
qeﬂum’re mane1ra :

Linidios totalg . = 500 grs. por mil
~Colesterol total -— 1.50 grs. por mil
" Aeidos gordurosos totais — 3,50 grs. por mil
Coeficiente lipocitico —- 0,40 a 0,45

A lipemia rvetiniana & quadre oftalmosedpico ravo. observado
quando hi auvmento da taxa de lipéides sanguineos (hiperlipemia).
sintéma ocular gue revela sempre grave autointoxicacio (nefrites, dia-
betes) ou héterointoxicacdo (fosforo, aleool). :

Na diabéte, a lipemia retiniana comparece quando ha associacdo
com acidose o no coma diabético.
~ Para Arruga, a lipemia retiniana é produzida quando, patologi-
camente, a guantidade de lipéides do sangue ultravassa 4 a 6 por cento.
Ha, porém, condicdes individuais indispensiveis, além da diabéte ou do
coma, para. que o gquadro da lipemia surja no fundo ocular, condicdes
essas ainda nfo esclareeidas.

A lipemia retiniana também foi observada em um easo de oxa-
lemia e, por Wazener, em um mogo com leucemia.

) B’ nos jovens que tem sido, mais a miade, relatada a hpemla reti-
niana.
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A maior frequéneia da lipemia vet'niana, nos mocos, explica a an-
sénefa de hemorragias pela integridade das paredes vasculares, embora
a disbéte tenha sido sempre de cariter crave. Quanto ao sexo, tem
sido encontrada mais no gexo maseulino. Entre 41 cascs citados, 5 eram
do sexo feminino. ,

O guadro oftalmoscépico é bem carateristico na uniformfidade de
coloracdo branco-leitosa das artérias e veias, sobretudo na periferia da
arvore vascular retiniana, aue contrasta fortemente com o fundo acin-
zentado ocular dessa complicacio. I impossivel de se distinguir pela
coloraciio artérias de veias, quando o tedr de lipdide atinge no sangue
a 10%, bastando a 3% nara que as artérias e velgs menores se tornem
dificels de ser distingunidas.

A pavila se mostra mais eseura gue os vasos (Arruga). A cdr
eshranow’cada dos vasos retinianos, oue se tovra brilhante quando o
tebr de lipbides sanguineos aleanca acima de 8%, desanarece. si bem
aue hajam variacdes consideraveis (Tromecso), quando desee abaixo de
2,5%.

A par da coloraciio carateristica dos vasos retinianos, 8stes se
apresentam dilatados e tortuoses e com aucdneia de reflexos,

" Em oeral, nfo se verifieam ountros ginaly retinianos, bem como a
agudeza visual ndo sofre modificacdes,

O proenéstico, aue decorre. na maioria des easos, do est~do eeral,
&, sob o ponto de vista ofta'moldeico favoravel, pois o quadro da lipe-
mia desaparece quando os lipdides sanguineos atingem as suas taxas
normais. '

As paredes vaseulsres, nos exames histolégicos, tém sido eneon-
tradas eom aspeto normal. (

O tratamento decorre da afeccfo causal. gue, na mér narte dos
cagos, & de fundo diahético. Dai a observacio frecuente de desapareei-
mento da lipemia retiniana com o emprego da insulina,

A lipemia retiniana é rara. assinalando Fecudero. em seu “Tra-
tado de la diabétes”, aue em 3000 casos observados de diabéte nio en-
controu um caso de lipemia. Alids, j4 Belgeri, Stanowsky e Malbran
registam sémente 41 eavos encontrados, na literatura oftalmolégica uni-
versal, até o ano de 1934.

A gordura normal existente na masea sanguinea (normolipemia)
se revela ora sob a férma de gordura neutra (gliceridics), ora sob a de
lecitina e ora sob a de colesterol livre. Esendero obieve como normal ab-
soluta as eifras seguintes:

Lin‘dios totais — 5.00 gre. por mil
Acidos graxos - 3,50 grs. por mil
Colesterol — 1.50 grs. por mil

Lecitina — 1,50 grs. por mil
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Julga ainda. Eseudero que se pédem considerar eomo normais as
taxa;s abaixo deseriminadas:. - )

, L1p1é{hos totais até ........ 6 ars,

. Acidos graxos até ........ 4 7
Colesterol até ............ 2 7
Leeitina até ... ...t 207

Acima déstas eifras, havers hiperlipemia e, abaixo, hipolipemis.

A hiperlipemia nfo & capaz de, por si 86, provocar a manifestacio
da lipemia retiniana, que se tem ohs erValo quando comparece a. acidose,
pareee1160 que esta seja, juntamente com a emulsfio das gorduras, con-
dicdo necessdria para o aparecimento da linemia retiniana. A hmer
lipemia tem sido observada na fome, na diabéte e na gravides.

7

Para Thannhauser, a lipemia nfio & sintéma de disturbio do me-
tabolismo interme‘diério das gorduras, mas, produzida por alteracoes
secundariag de drghos doentes, deve ser eonw.demda como lipemia -de
transporte. O mesmo corlceato expressa Hscudero quando diz que si é
certo gne a hiperglicemia constante & sintémsa de digmetabolismo dos hi-
dratos de carbono, talvez nio se esteja autorizade a afirmar que a hi-
perlipemia revela dismetabolismo das gorduras..

Magnus:Lievy e -L. B, Meyer, citados: por Thannhauser,. supoem
<que & lipemia tenha origem talvez em qite os capilares ndo subtraiam a
gordum do sangue com a rapidez conveniente ou que coexista deméra
da desintegracdo ou da reconstrucio das govduras. Bloor, veferide por
Belgeri(- Batanowski e Malbran, acredita que em certas condietes, como
na diabéte, por exemplo, ha deficitneia de alo‘vm hormdnio enearrwado
da ledCaO das gorduras nos tecidosy em sua passagem pela cu'eulaeao,
_enqnanto Allen sustenta que, na doenca mencionada, hi deficidneia
orgAnica geral que perturba as funcdes celulares, sgbretudo 8 permea-
bilidade, impedindo assim a passagem dag gorduras aos tecidos e acar-
retando sua acumulaciio no sangue. Chama-ge coeficiente lqpoezhw a
relaglo entre o colesterol total e os Aeidog graxos totais.

Todas estas gorduras veiculadas pelo sangue (lipemia de frans-
porte) on procedem dos ingesta alimentares, para serem acumuladas ou
queimadag, poaierw;mentp ou se originam dos acfimulos oun depdsitos
adipésos do organismo, mobilisadas para ulterior combustio, quando
as necessidades eeluhz"e@ exigirem. Assim é o caso que as gordm’ag
transportadas pelo sangue, vio formar ag reservag de gordura que de-
positam no tecido conjuntivo, nas eélulag epiteliais ¢ nos elementos do
sistema veticulo endotelial (fosfatidios, cerebrosidios, colesterol efe.),
constituindo éste ciclo a terceira fise de evoluedo das gm*duras no or-
zanismo,

Ao lado da assimilacio das gorduras alimentarves para a produ-
cdo das gorduras dos tecidos, o organismo se aproveita de outras subs-
taneias, como os glicidios e, com grande probabilidade, das matérias
proteinicas, para a formacio de gordums, Quanto aos glicidios as
observagles sio assas concludentes.




' TRABALHOS ORIGINATS a 159

Nesta Tage de evoluciio, o sistema retfenlo endotelial desempenha
papel de grande velevAneia, sobretudo no acumule dm, lipoides ¢ na
producio de colesterina pelo baco.

Formada a matéria gordurosa. ou éla se vad aseumular nos depo-
sitos tecidulares, como elementos de reserva, ou se elimina em natureza
pelo sudr e com as substineias sebaceas da pele, ou se oxida, na maior
parte, dando como produtos terminais Acido earbbnico e Asua.

Corresponde 8sta fase, a quarta déste ciclo evolutivo, 4 desassini-
lacao das gorduras, ague aleancam, ao se gueimarem, também a formacio
de corpos cetdénicos (acetona, aeido acetil-acéticn ¢ Acido B-oxibutirico).
Formados pela degradacfo das gorvduras, acumulam-se 8<ftes edrpos ce-
tonicos no sangue (cetonemia), nos casos graves de diabéte e, apds, se
eliminam pela urina (eetontiria) e pelos pulmdes.

Opera-se ésta deeradacio pelo mecanismo de oxidaedo ou de com-
bustio em B-oxidacfo unilateral. Mo se conheece bem ainda a destrui-
¢do verdadeira des edrpos cetdnizos no organismo, parecendo que o Fi-
gado teria papel importante na queima do dcido acetil-acético (funefo
cetolitica do figado), do mesmo modo que &ste drgfio, assim como outros,
attia s6bre o metabolismo dos 11p1d1m

METABOLISMO DOS LTP@&D’%

Até aqur tratamos do n’veiabo?mmo dos linidios classificados '“‘l'lh"’
as gorduras propriamente ditas. Négte capitulo, iremos encarar o me-
tabolismo dos lipbides, considerando néste grupo, de acdrdo com Ron-
doni, eérpos quimicos heterogéneos, em ecuja moléeula entram eeral-
mente radicais e dcidos graxos e gue sfo mals ou menos soliveis nos
dissolventes das eorduvas, especialmente no éter. - Agrupam-se 8stes li-
poides, segundo Bang, da seguinte férma: ,

1) Tosfatidios.
2)  Cerebrosidios,
3): - Colesterinas.

Thannhauser aere%eenta o grupo dos @u]fahdlos as %ubstanewas
de natureza livoidica.

Os lipéides, além de se digtinguirem das gorduras neutras por
suas prom’ied‘xdes fisicas, délas diferem também por sua importéncia
funeional, pois, integrando-se de maneira essencial como componentes
do protoplasma, tomam pm’*e na formacio da substineia diferenciada
do protoplasma celular, igto &, de sua membrana externa.

Asgsevera Rondoni que os lipéides, possuindo grande eSpeclflu
dade orgénica ou tecidular, sfo, como substinciay essenciais da compo-
sicdo do protoplasma, talvez tio Importantes como as proteinas,

Abunda Thannhauser nas mesmas consideracdes, acrescentando
ainda que, por outro lado, é inegivel que o substrato due encerram os Ii-
pdides se encontra na superficie celular, bem como impregnando tam-
bém a célula e tornando possivel, por aniquilamento da inereia, as mo-
“dificacoes de superficie. Aschoff, ao encarecer também as gualidades
fisicas dos lipbides, contribuindo para a dissoluclo dos coloides, pars
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a constituiefio das membranas limitantes e para provocacdo de modifi-
cacdes da tensfo superficial, resalva que os lip6ides ndo sfo, ecomo as
gorduras, fontes de energia e de caldr. No que tange a éstas modifica-
eoes de superficie, Thannhauser julga que os fosfatidios, & maneira dos
ésteres orgAnicos do deido fosférico que atuam ecomo amor‘ecedores, pa-
recem, pela sua constituicio quimica, adequadog a assegurar a constin-
cia da reacido nas superficies.

Os lipdides, em geral bi-refringentes, misturados com as gorduras,
se encontram nos tecides, de preferéneia no sistema nerveso. Virechow,
pela primeira vez, em 1850, encontrando &stes lipdides em grande abun-
dénecia na mielina dos nervos, deu a &les, pela similhanca de suas pro-
priedades fisicas, o nome de mielinas,

A significacéio biolégica dos lipéides na substdnecia nervosa, cujo
conhecimento seria de grande interésse, perde, para Thannhauser, o seu
valdr pela ignoringia do aspeto quimico do funeionamente nervoso, sen-
do para éste autor, no estado atual de nossos conhecimentos, o chamado
“metabolismo da sub&tancla nervosa” apenas expressio dl%s,lmuladora
de nossa ignoraneia.

O estudo do papel fisiolégico ‘dos U'pdides, quaisquer que sejam
os grupos considerados, deve, levando em conta a semelhanca de suas
propriedades, ser feito em conjunto, sobretudo quanto encaramos o pa-
pel complexo da colestering em ‘_mopatologwa

FOSFATIDIOS

Sdo os fospatidios, na opinido de todos os autores, os lipéides
mais tipicos, aproximando-se (Rondoni), por um lado, das gorduras, por
isso que contém dcidos gordurosos, e déle se aﬁ"astando visto que em
sua moléeula, hi bases nitrogenadas e deido fostérico!

580 dotados de extrema afinidade pela dgua devido & riqueza
déstas bases, e déste dcido. A substineia Qara.teristiea désses Iipéides é
a lecitina.

Os fosfatidios, de acordo com a proporcao existente em sna mo-
lécula de fésforo e de azoto, sio divididos em trés grupos:

1.°— Monoammonmno%sfahd10% lecitina e cefalina, em que
N:P::1:1.

2.~ Diaminomonofosfatidios: esfingomielina, em que N:P::2:1
3. — Monoaminodifosfatidios: eruorina, em que N P 1

A esfingomielina parece ser elemento estavel (Gley) do sigtema
nervoso, sendo que a lecitina, ao se exidar, desprende muitag calorias.

7 considerada, por éssa razdo, como tendo *oapel de - releve no
metabolismo lipidico.

Sédo atribuidos a Beumer ¢ Butrger, na opinifo de Thannhamer
o8 primeiros estudos sisteméticos veferentes 3 intervencio dos fosfati-
dios no metabolismo intermediario.

Ainda nfo se acha esclarecido o problema que OO*ﬂmsfe em. saber
ge o organismo animal péde fazer a sintese de seus fosfatidios ou si sd-
mente os recebe com os ingesta alimentares. Aecredita Thannhauser que
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as cireunstinecias désta sintege sao analogas as que presidem a das gor-
duras neutras e acreseenta que “como cm todos ¢s organismos existem
fermentos desintegrantes e-sintetizantes dos lipdides e dos ésteres dos
jeidos graxos (lipases e enteréses), desaparece a possibilidade de, em
virtude desses processos enziméaticos revezsivd&, se formarem, da mes-
ma maneira, fosfatidics eomo gorduras neutras”

- Deve-se levar em consideracfio, no estudo do membohsmo da le-
citina, provavel antagonismo seu eom a colesterina, euja infludneia te-
Tia significacfo na interpretagho da tensfio arte.ial (Westphal).

Para Drese e Sternhelmer, as investigacdes biologieas, embora até
agora mio tenham sidoe confirm adas. revelam gue nas hipercolesterine-
mias ha predominio do simpético, produz.ndo-se estado vagal quando se
adiciona leecitina.

CEROBROSIDIOS

880 lipbdides que contém em sua estrutura hidratos de earbono
{galactosidios) unidos a 4cidos graxos. Compreendem a mesma base
da esfingomielina — a esfingosina, que é um amino-alcool nfo. saturado.

Contém esses lipbides N e nfo possuem P, Conhecem-se a cerasi-
na, a cerebrina, a fremosina e o protagon. Hste Gltimo ainda nfo tem
identificada suwa individualidade quimica (Thannhauser), parecendo
atualmente ser um produto de adsorcdo entre eerobrosidics e fosfati-
dios (Rondoni).

Para Thannbauser, os cerebrosidios sfo galaetosmhos de cerami-
das, que se originariam de,,tras por formacdo glicosidica.

Ceranidas
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COLLSTEROL

E’ nma substincia Dncontvada nas celulas animais e Vegetals e
nos liquidos organicos.

Foi, pela primeira vez, obtida, em 1775, por Conradd, da bilea
tende Chevreul a deuonnnado colesterina para lembrar (Roger) ésta
origem e indicar, por outro lado, as analogias que parecem ter com as
esterinas.  Além da bile, que L,ontem apreciavel quantidade de coleste-
rina, 0 tecido nervoso d retem em abundaneia, sobretudo na substén-
cia branca (30 grs. p. 1.000).

Tossue propriedades fisicas dos lipoides, mas déleg difere, sob o
pouto de vista de sua constituichc guimica, pois é um 4aleool monoatod-
mico do grupo dos esterois, tendo, de acérdo com a atual nomenelatura,
recebido o nome de colesterol.

No entretanto, para Bogaert e Hpstein, a colesterina livre, embora
aleool eiclico, deve ser considerada, em face de suas propriedades fisio-
16gitas gerals, como lipidio, do mesmo modo gue os seus ésteres de Aci-
dos gordurosos gque sho realmente de natureza lipidica. ¥ a razéo pela
gual -8stes autores definem os depdsitos patolégicos de eolesterina livre
e os de ésteres de colesterina sob a designacio de lipidoges de coles-
terina. ’ ; S .
Os estudos modernos, negando .a agio nociva atribuida ao coles-
terol durante muito tempo, consideram nao s6 o seu papel fisioldgico ¢
a atividade bioldgica como também a sua identificacio eom outras subs-
tAnelag ativas derivadas da esterana e que segundo Rooer, devem ser
bem eonhecidas dos médicos:

1. os esterois, abundantemente espalhados entre os vegetais
(ergosterol, que irradiado produz vitamina D)) e animais (colestercl) ;

2. — alcaloides e gheoudeg, ¢ite se unem ao fenantreno: mor-
fina, codeina, tebaina; prineipios c.lrdmtomeos da digital e do es-
trofanto;

8.°~m 08 audos mhares que” pw sua cons’muwao quimica e apro-
ximam do colesterol,.¢ que leva supér que déles devivam; :

4.~ o8 hormomos genitais. As relacbes com o colesterol ressal-
tam, em plena evidéncia, da. comparagio -dagy iormulm e tém sido postas
‘Eora de divida pelas pesquizas clinicas, que permltwam fazer délas a
anteseq parundo “do ecslesterol ou dos esteroxg vmnhos

5 o
Burr-a formula, 033}13402 ;
6.~ 0s horménios edrtico- w.pra fenals entre os qualg a cortina

ea adrenos’rerona .

7.°~—~—vsubstancias gue tém a mesma estrutura e a mesma acdo
que os- hormdnios génitais e que se acham nos vegetals, fléres fémeas
do salgueiro, nhcleos de tdmaras;

8.°— alguns venenos dos bairdquios; assim o veneno cutfneo
da_ rd,a bufotoxina, desdobra-se em um peptitico e em outro corpo, a
bufaginag — C**H3*0% —— qgue pdéde dar deido eolénico ‘e, finalmente,
acido colénico. ~

Asginala ainda Rower o vineulo guimico do- colesterol, dos dcidos
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zordurosos ¢ das substAncias o%trewmc‘es capazes de provocar o des-
envolwmento do cancer. . - e

T A Termula 'qmmlea de aeordo con ‘»“Hndms, & a seguinte:
CH.
L

g /
Q H@CI:‘i’gvfm()HMG}IZWCHZWGHZMCH
cH, . OHs -

HgC

HgC : CT{M

A eolesterina neal SEHg0e o Tivre ow combinada vom 0%
ucr,os gorélm LU‘% sob ' a de ésteres de colesterina. ~Fntre éstes
“destaeam-se 0 que a eolesterima férma com og fci-
dos pzﬂmﬁwo "6 ¢o e oleico,  No plasma x@mpre seencontram s
«la <*ole&,w1'um predominando_sdbre.a colestering livre, mas nos
sapdiineocs a qua itotalidade ¢ de colesterpl hvr
: as, seguido Thannhauser, o tebr de coles-
10 total do.séro, oseila entie 1007e 200 mgis., sendo que déstes 40 a
mnor <eorresponde;u A eolesterina livee e 60 a 120 mmgrs. aos 68-
tlagoes.. depczrdenf sobretndo.” do tedr em colesierina
Te mbem a dade nnﬂue sobre a taza tsanguv

b

a psueo e r=1
. 4;);} mﬁsma momj

a.para, ma pubﬂrdaae, 58 apro-
: Vewfrca na or:wdc& € no pe-
Em dOwH-

estuu de Colazo a resperm dd acao da ufamma A S()ble 0 1netabohs~
mo. da eolesterina. - . T \
, Bm geral; & _coles te’rina & abisor\'iida no intestino obe&eeende a8
“Mesmas eondmoes que as observadas a respeito das gorduras; isto &, que
éla, mercé da aciio de enter ases, é desdoblada em seus eomponentes €0~
lesterina e 4eidos. graxos. o

A colestering - é dbbm vida sempre dlsSOlVlda, as’ Dordurab, fato
“egte que levow Hoppe»Sa}lel, demonstrando a dependéncia da absorgdo
«da colesterina’ao tedr de gorduras dos- alimentos; a dizer que as gordu-
rag-vi0 abrindo o eafinho- para-a. colesterina, . Esta & absovvida pelo
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organismo, provindo, em férma de colesterina livre ou éster de coles-
te.ma, das células animais ou vegetais. ~ v

O organismo péde, porém, sintetizar a colestﬂrma Bste é wmw
fato provado atraves de observacdes ecuidadosas e de pesquizas experi-
meatais.

Entre éstas sfo decisivas as realizadag por Schdnheimer, que evi-
denciaram claramente que o teér de colesierina do organismo ndo eca
influenéiado pela colesterina da alimentaciio e que o préprio organisnmo
era capaz de sintetizar a colesterina. _

Sehonheimer teve, como fruto de suas experiéneias, a verifica-
cio de que as esterinas vegetais nfdo sfo reabgorvidas, do mesmo morlo
que as colesterinas isémeras (alocolesterina), a coprosterina e o isémero
dihidrocolesterina.

Soémente a colesterina, de todas as esterinas, é que se reabsorve
pelo intestino, juntamente com a ergostering (rradiada,

Considera Thannhauser, eomo importante para o organismo, 0
fato de que a ergosterina propriamente dita nfdo seja reabsorvivel, de
vez que 30 o & a ergosterina irradiada, visto que a ergosterina reabsor-
vida se trangférma facilmente pela 1r1‘ad‘agao diaria sdbre o homem
em vitamina D, que poderia atuar de férma prejudicial; assim é que,
devido a auséneia de reabsorcio da ergosterina, o organismo se dﬂien«
deria de uma inundacfio com a vitamina D.

Na ananigio, paradoxalmente, observa-se aumento de colesteri-
na sanguinea, que é interpretada como devido & sua retencdo no or-
ganismo durante toda a fése de destruicio e consumo das gorduras
acumuladas.

Ha, portanto, uma dupla origem do wolesterol do organismo:
exbgena, proveniente dos alimentos, e endégena, sintética, que, de
conformidade com diversos autores, tem sua formacfio em todo o or-
ganismo, sendo, porém, os 6rgéos, colestem‘no‘gen:teos mais importantes
a cépsula das suprarenais, os corpos amarélos do ovério o figado e &
baco. Possivelmente 8stes dois ultimos 6rgdos agirfo por intermédio
dos elementos do sistema reticulo-endotelial. Para Marafion e Collazo,
em certas condigdes fisiolégicas, a substfncia branca do sistema ner-
voso central e a medula Ossea moblhzam também a ecolesterina.

Provindo déstas fontes de produgdo, mantem-se nas condicbes
fisiolégicas, o equilibrio sanguineo, gue é constante, entre a coleste-
rina livre e o estéres da colesterina, gragas ao papel regulador do fi-
gado que faz sofrerem as feolestermds “transformacdes moleculares ca-
racteristicas (Marafion)”, dirigindo-se para a circulacio sanguinea ou
pela bile para o intestino. No figado, a colesterina e seus Esteres se
dissoeiam das gorduras neutras, localizando-se éstas de preferéneia
nas células do parénquima hepitico e as primeiras, associadas a fosfa-
tidios, nas células de Kupffer.

Depende ésta constante fisiolég!izca hemética ndo sé de mecanis
mos compléxos que a regulam mas sobretudo do perfeito funciona-
mento do figado e da eliminacfo da colesterina. Hsta eliminacfo se
faz pela péle e, em sua quasi totalidade, pela bile. Nos casos, porém,
de hipercolesterinemia, além da eliminacdo feita através dos emunctd-
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rios adequados, a colesterina se deposita nos tecidos e se precipita, en-
tdo, ai, formando actmulos (xantelasmas, precipitados e depédsitos).

"0 que se verifica nos ateromas aorticos, nas arterites diabét.cas,
na péle, nos ossos, nas cavidades articulares, e, enfim; no -globe ocular
e nas palpebras. Os depositos  de colesterina, gque se acumulam -nos
féecos areromatosos, sfo aeterminados, quer nos casos de nipercoleste-
rinemia com oW sem hipertensao, quer nos €asus em (ue nao ha nem
hipercolesterimemia ou hipertensao, por. alteragoes p;e\has das pare-
des vasculares.

No aparelho ocular, a eolesterma exphca a formacdo do xante-
fasma palpebral, o arco senil, a sunquise cintilante, a xantomatose da
iris, os depositos eristalianos e os xantomas secundarios de Von Nzyl,
ete. fntre éstas ultimas rérmas de degeneracao-lipidica secundaria,
destaca-se a descrita, em 1923, por Szyli, (Xanthoma.osi buthi), na
gual chama aten¢ao a cOr amaréla do segmento anterior cos olhos gra-
vemente. comprometidos;, e gue. é devida a preseuaga de lipoides, de
colesterina, depositados na eamara anterior e na iris,

A presenca desses, eiementos lipoidicos & explicada por Salar
como alteragao lipidica progressiva de producos hemorragicos (iimie-
C1allog) (Ue INVacem a 14§ e camara alleerlor, al se deposuiando,

Frocessos locass glaucomatosos ou inclamatdérios cruam condis
¢oes favoravely a se manifestar e cdesenvoiver a degeneragav. IKxperi-
men.aimente, datar poude obter, em coelhos, a colviagao amareia apos
traumatsmo do globo ocular acompaniado de hirema, rendo veritica-
do, a0 exame histologico, quUe as hemolraglas, em weGuInpO0s.Ca0 ¢onil-
nham lipowdes e tagoeitos chelos de goticulas ae colesier.na, mxplica
dste achado a coioracao amaréla que tomuam as regloes viz.nhas 1nfi-
tradas pelos elementos, migradores canega.cios de supstineia coleste-
rinica. ; ,
A hipercolesterinemia é, muitas vezes, encontrada nesses ¢asos,
mas desde que hajam concicOes locais predisponentes (afecges graves
organicas, do bulbo), mesmo dentro de taxas sanguineas norma.s de
colesterina (Mngelking), poderd haver degeneracio lipoidica secunda-
ria o gue revela grave perturbacio do metabolismo local endocular:

Accardi, apbés pesquizas experimentais, em coelhos, obteve, fa-
zendo regimes ricos de colesterina e determ.nando processos inflama-
torwos graves, grandes depositos de lipoides no globo ocular sem, po-
rém, conseguir determinar um quadro compardvel 4 xantomatose hu-
mana. Chega & conclusfio de que a xantomatose nfo & sémente simples
resuitado de hipercolesterinemia ou de infecgoes locais, mas que exis-
tem também, para explica-la; causas individuais:

Talvez mecanismo neuro-endoerinico é que partici-paria de ma-
neira efetiva na regularizacgiio e deposigio desses infiltrados lipidicos,
explicando, em certos casos, gerotoxon, xantomatoses primitivas, ete.,
a auséneia dos fatores secundirios (traumatismos, hipertensdes, pro-
cessos inflamatoérios) na génese dessas afeccdes,

Nesses casos, o fator individual, no qual condigGes hereditérias
e familiais exerceriam notdvel influéneia, pesaria grandemente na gé-
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nese. e na evolucdo das férmas clinicas primitivas, quer desenvolvidas
na cbrnea, na iris, no eristalino e nas palpebras. :

Levando em congideraciio todos éstes fatores causais das lestes
hpldacas do globo ocular, estas se definiriam em primarias ou secun-
darias de eonformidade com a presenca sémente de condices essen-
elais (individuais) & sua eclosio ou de fatores superpostos (trauma-
tismo, inflamacdes erdnicas, hipertenstes, tumores) que facilitariam a
infiltracio secundéria lipidiea. . ,

Assim consideradas, todas as sindromes de deposicio lipidiea
no globo ocular e seus anexos participariam dessa dupla condicdo.
Contudo, é dificil, em muitas délas, individualizar-se a férma primi-
tiva, isoladamente. Até mesmo nas que sdo consideradas primitivas
{xantomatose gordurosa da ecérnea, queratite lipidica intersticial da
eérnea, gerotoxon, xantelasma), guando melhor estudadas, como na
xantelasmatose palpebral, intervem o fator secundirio (néste caso ¢
pregueamento. da péle das palpebras) para fixar o depdsito lipidico.

XANTOMA CUTANEQO — XANTELASMA

O xantoma é uma afeccéo rara cutéinea, que apresenta duas for-
mas clinicas bem conhecidas: o xantoma saliente de Besnier (xantoma
tuberosum) ¢ o xantoma plano, que comumente & conhecido, entre os
oculistas, com a denominacfo de xantelasma,

Darier acrescenta, a estas duas férmas, o xantoma congénito e a
xantomlzacio secundéria, surgida esta sempre em consequéncia de pro-
cessos tumorais ou inflamaedes erdnicas. No globo ocular (ebrnea, inis,
eoroide, eristalino, ete.), determinadas por processos inflamatdrios erd-
nicos,.as xantomatoses secundarias sfo atualmente bem conhecidas, pa-
recendo sempre depender da irritagio continuada das células mesendqui-
matosas que acumulam os depésitos de lipoides e colesterina. Sfo az-
sim bem caraterizados éstes diversos tipos de xantomatose.

»

O xantelasma & afecclo cutfnea, localizada na porcédo nasal das
palpebras, de preferéncia ag superiores, consistindo em placas ou man-
chas de cor amarelada e de férma arredondada ou ovalar. Nio sio
dolorosas. Hm geral, se apresentam simetricamente. Seu carater é beni-
gno. A propésito da localizacfio siméirica dos depésitos lipidicos, tam-
to no xantelasma palpebral ecomo nas xantomatoses ou colesterinoses
dos tendées, da pleura, do neuraxe, Scherer admite que esses tecidos tém
certos caratéres, que, embora nfo bem esclarecidos, justificam a wsi-
metria, :

Villard fez minucioso relatério hlstc)léglco do xantelasma palpe-
bral, em 1903, mostrando_que a célula xantelasmica tem aspeto partieu-
lar, localizando-se no derma, isolada ou grupada em ndédulos volumosos,
de férma arredondada, desprovida de envélucro, e de protoplasma cla-
ros, de finas malhas, entre as quais se deposita uma substineia que lhe
parecia ser de natureza gordurosa, muito soluvel nos reativos histolégi-
cos (xilol, alcool, ete.).

Antemormame a este trabalho de Villard, Chambard, em memo-




TRABALHOS ORIGINATS . 167

rias euidadosas, desereveu a eélula xanteldgmica, localizando néla a gor-
dura acumulada e antemormente observada por Davy, Waldeyer £
Virchow. : :

Chauffard e Guy Laroche consideraram o xantelasma cormo um
depésito de lipdides fagocitados por elementos de tecido conjuntivo.
Insurge-se Mawas, em 1913, contra essa significacdo, admitindo tra-
tar-se a célula xantelasmica de ecélula glandular, cujo produto de se-
erecgdo seria de natureza lipdide e originado & custa da,rs células mesen-
qmmatosas

Em favdr désta ulhma hlpoteqe de Mawas ha os trabalhos mo-
dernos, considerando o xantelasma como devido & produciic exagerada
de cplesterina (hipercolesterinemia) ¢ a sua fixaclo nos histiocitos do
derma (Pinkus, Pick, Schmidt, Chanffard, Grigaut, Laroche). Hxpe-
rimentalmente, Am‘mchl\.ow Lebedew e Barden -obtiveram, em -coelhos
alimentados com produtos rléos em -colesterina, apds provoear no -der-
ma e hipoderma reacfo inflamatéria, placas de xantomas. . Nao hi di-
vida- que a hipercolesterinemia desempenha um papel saliente no me-
canismo patogénico dos xantomas. No entretanto, hi casos de xanto-
mas em que a quota de colesterina sanguinea estd dentro ou mesmo
abaixo dos limites normais, T’ o que o8 fatores seeundarios, estudados
por Anitsehkow, Liebedew e Barten, “intervém para locahzar o. depb-
sito de f*ole%e]’ma ou de lipidios e para determinar a modalidade cli-
nica da afecgdo. A funefo lipopéxica dos hostiocitos do derma on do
hipoderma supbe, sinfio alteracdo, pelo menos. irritacio déstes elemen-
tos celulares, explicando, em umas regides, mais que outras, tais como
articulacdes do metaearpo, do cotovelo, do joelho, tendoes sinoviais,
muitag vezes alterados por atagques renmiticos anteriores, ou, pelo me-
nos, submetldos a atritos, a traumatismos, a pressdes, séo mais frequen-
"nemente acometidas do que as oufras.

Chauffard e Laroche notaram, ademais, que um femmeuto pode
determinar o aparecimento de f6co *{amelasmmo no ponto lesado. . Por
outro lado, Darier acredita poder atribuir ao pregueamento frequente
das palpebras a ioeahzacao palpebral quasi exelusiva do xantelasma
(Watrin)”.

Ainda, comflrmando a- teoria da hlpereolestermemla na geuese
do xantoma palpebral, hi poueo, Pautrier e Lévy admitem que a hi-
percolesterinemia determina em certas condicdes reagio hiperplasiea
do sistema reticulo endotelial e particularmente da réde. trofomela-
nica de Barrel. Tsta reacio seria, pois, a placa de xantelasma,. cujas
células xantomatosas seriam histiocitos fixos do sistema reticulo endo-
telial carregados de depdsito lipidieco. Seria, para éstes aufores, o
xantoma um histioeitoma benigno.-

~Chauffard considerava sempre as manlffestaeoes Lantelasmmas\
como ligadas A insuficiéneia hépato- panerea,tlea ‘Esta debilidade ex-
plica, em alguns casos denominados por isso xantomas glicosfiricos, a
coexisténeia de sinais (ictericia, glicosuria), que traduzem chnwaa
mente essa insuficiéneia. A éste respeito, a opinifio de Thannhauser é
clara, ac prescindir das formagdes xantomatosas secunddrias, quando
“aceita considerar as xantomatoses como devidas a uma causa finica:
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‘a-alteracio do metabodismo da colesterina que se exterioviza na for-
macio de célilas de xantoma. Seria, refere. ste autor, de grande in-
terésse ao clinico o problema saber si o nédulo xantomatoso 86 se péde
‘manifestar nas alteracdes primarias do metabolismo das esterinas ou
si 8ste nédulo também pdde aparecer de modo sintomatico nas lipemias
‘de outra natureza. )

Preseindindo das formaecdes xantomatosas secundarias, como o
xantoma diabético, fundamentado em sua evolucio, ¢ em seus aspetos
elinicos, que o faze mdiferir da xantose diabética, Thannhauser con-
clue que é a alteracfio do metabolismo da colestering que conduz ao
mesmo tempo A formacio de xantomas no pancreas, na péle e que é
éla a-causa da diabete e nfio a diabete a causa de num xantoma sinto-
“matico. B’ o xantoma. em sintese, uma reacio localizada do sistema
“reticulo endotelial (histioeitoma) ligada a disturbio metabdlico dos
lipidios e, em particular; da colesterina, cujo primum movens reside na
“inguficiéncia hépato-pancreética.

Bm geral, o xantelasma das palpebrds se apresenta nos adultos.
R. Dreévfus, no entretanto, refere uma observacio de crianca de dois
anos de idade. na qgual éste sintdma estava presente. KEncarece éste
autor a necessidade de estudo minucioso de todos os casos de xantoma
da véle, chamsndo atencio para a frequencia da observacio de outros

“sina‘s caraterfsticos da doenca de Hand-Schiiller-Christian, T’ o que
se devia fazer. em clinica oftalmoléeica, em témar nor norma o estudo
detido de todos os portadores de placas xanteldsmicas palpebrais.

Muitos casos, a mais, da sindrome de Sehiiller, talvez fossem
surpreendidos com wmanifestacoes de variada localizacdo aue passam
desnercebidas. Dreyfus cita, em abono désta orientacfio, varias obser-
vacdes em aue a presenca de xantelagma coineidia com a existéneia de
outras manifestacoes xantomatosas. .

Também W. Chester detalha o caso de um doente; no aual ji-
mais, durante a sua vida, foram revelados sinais tipicos da sindrome
de Sechiiller. Trés anos, porém, antes do éxito letal, com a idade de 44
anos, apareceu xantelasma nas palpebras. - A autopsia mostrou a exis-
téneia de xantomas nos pulmdes, coraclo, figado, ossos e suprarenais.
Em outro caso, em que havia sémente placas xantelésmicas palpebrais,
forara encontradas post-mortem fécos extensos de xanmtomatose mnos
OSB8OS, - :

' Outros casos K. Dreyfus relata. fazendo-lhes a sintese de suas
manifestacdes elinicas, para reforear o conceito da utilidade de exames,
pormenorisados de easos, eujo dnico sintdma aparente, a placa xante-
lasmica palpebral, nio desperta. pelo conceito em geral de sua beni-
gnidade, a atencdo para a sua justa e verdadeira interpretacio clinica.

Partindo da verificacdo de Chester, Pick. por sua vez, chama a

atencio para as férmas clinicas de xantomatose localizada dssea, mo-
nosintomaticas, qualificando-as com a denominacio de xantomatoses
inominadas ésseas, e ji enumerando, ma literatura médica, nove casos.

E’ interessante, também, néste particular da coexisténeia ou cor-
relacfio das lesdes xantomatdsicas varias, a observacio de Ausset, pu-
blicada em 1899, e citada por Liesné, Liévre e Boquieu, que a ligam 2
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doenga de Schiiller-Christian, na gual uma eriancinha, de quatro anos,
som manifestacdes Aantelasmleas géneralizadas, apro;sentava diabote
insipida. Alids, o xantelasma estd associado frequentemente a dia-
béte,. sobretudo quando a taxa sanguinea de. colesterol é muito alta,
nesta doenga. T’ uma observacdo comum do xantelasma na diabéte,
Jj4 sabido desde muito tempo.

ESTEATOSE PRIMITIVA DA CORNEA
(Degeneracao gordurcsa da cornes, xantomatose primitive do cornea,
distrofia adiposae comeae)

E’ afeccio da coérnea que se observa, via de regra, bilateralmente.

Ha alguns easos unilaterais d%cmtos por Kusan e Meesmann.

A infiltragio em alguns casos se localiza uniformemente a toda
ebrnea, que se torna amarelada, deixando, porém, na periferia uma zona
anular transparente; em outros; ¢ depésito lipidico se apresenta na peri-
feria ou nas regifes central e paracentral da cornea. A infiltracio lipi-
dica se deixa invadir por vasos de neo-formacio que a penetram em téda
a profundidade do processo corneano, A prépria infiltracdo pode se lo-
calizar em tddas as camadas da cérnea e é acompanhada de elementos
histiocitarios gue exprimem um processo de reagdo local.

ARCO SENIL. ARCO PRESENIL. ARCO JUVENTL

I’ uma alteracio da cdérnea por demais conhecida para a descre-
. VePmos aqui eom pormenores. DB rsnses

Duke-Elder refere que o arco lipoidico aparvece, muitas vezes en-
tre os 15 e 20 anos (arco juvenil) como uma turvacio que se localiza a
membrana de Descemet e mais tarde, aos 40 anos, a opacidade em areo
aparece na membrana de Bowmann e nas camadas superficiais do es-
“troma corneano.

Ha entre a 'borda externa do arco lipoidico e o limbo um espago
mals ou menos transparente, denominado por Vogt de intervalo lcido,
‘que, embora mais brandamente, participa, também, das alteracdes lipoi-
dicas da cérnea que atingem os limites da esclerdtica.

De ha muito, considera-se (Virchow, His, Parson, Tahayasu) que
" 0 arco senil é uma opacidade devida a aclimulo de gorduras nas células
fixas da cOrnea, ecaracterisadas por Parson, P. Marin, Guy Laroche, Ma-
was, como lipoides do grupo das colesterinas. Hstes lipoides se depositam
nos elementos histiociticos da cérnea, determinando a . degeneracio da
férma especial de gerotoxon e havendo, por outro lade, obliteracido dos
elementos vasculares, por esclerose, do limbo.

Fxperimentalmente, em animais, Rohrsehneider e Liowenstein, ci-
tados por Duke-Elder, obtiveram a degeneragio arenata lipoidica, em-
pregando dietas ricas em colesterol e observando que o gerotoxon se ini-
ciava por fina turvacio da membrana de Descemet e dai se propagava
as camadas mais anteriores da cornea.

A conclusio que se tira de todos os trabalhos, realizados até ago-
ra, 6 que o arco senil se forma & custa de depodsitos colesterinicos nas eé-
lulas do sistema reticulo-endotelial emigradas entre as camadas lamlnares
da céroea.
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INFLUENCIA DE FATORES ENDOCRINICOS SOBRE 0 ’\/.[ETA
BOLISMO DOS LIPiDIOiS

O metabolismo dos lipidios séfre a influéneia de mu1t1p10s fato-
res dependentes, uns, da prépria alimentagfio, maior ou menor riqueza
de lipoides; outros, do trabalho funcional de vérios drgfos. regulando o
equilibrio lipémico normal.

A intervencio que nesse sentido exercem, sobretudo os drpdos de
secreedo interna e o sistema reticulo endotelial se exprime pela tendéneia
gque possii o organismo, mercé de um mecanismo regulador, em manter
o equilibrio sanguineo de tedr das gorduras -e dos lipdides diversos e
conservar as suas proporgdes entre si.

Na regulacio dos diferentes processos metabdlicos dos edrpos gor-
durosos, ha a considerar também o papel preponderante do figado e dos
pulmdes, sendo que, néstes, em que ha degradacio das gorduras por li-
podierése, devemos destacar e encarecer o pape] dos &lementos que per-
tencem ao sistema retienlo endotelial.

Ademais desses fatores que influem no metabolismo dos lipidios
W. Falta se refere aos que modificam a producgdo de caldr e que sdo o
metabolismo basal, a agfio dianmogénica dos alimentos, o trabalho, os ins-
tintos, ete. ; o .,

. Por outro lado, o sistema nervoso pavece presidir a regulagio do
metabolismo das gorduras, quer por intermedio do diencefalo, quer por
meio do simpatico.

Ha, para Greving, referido no tratado sdbre o sistema nervoso ve-
getativo de Miiller, dividas relativas ao mecanismo de acho dos hormd-
nios, pois &stes pédem achar-se subordinados aos centros nervosos ou, por
seu lado, poderiam influir sdbre os centros nervosos,

Os trabalhos experimentais de Wertheimer parecem levar a con-
cluir que o simpéatico rege, pelo menos em parte, o metabolismo das gor-
duras. ) ,

As suas experiéneias sdbre o cdo, seccionando a medidla dorsal
entre D2 e D7, mostravam, o que foi também observado por outros ex-
perimentadores, bloqueio do metabolismo das gorduras. Os animais ope-
rados nfo apresentavam no figado acttmnlo de gordura floridzinica, en-
quanto nos cies testemunhas se observava o contrario.

Foi verificada também gque a sobrecarga gordurosa floridziniea
desaparecia apés secciio da medula dorsal entre D2 ¢ D3, permanecendo,
porém, normal nos testemunhas. Deduz-se dessas experiénelas, repetidas
por muitos, que o sistema simpatico vrege, pelo menos em parte, o meta-
bolismo e a mobilisaclio das gorduras.

Quanto ao sistema nervoso central, nenhuma davida ha a respeito
de sua decisiva influéneia sdbre o metabolismo, a mobilisagdo, o actimulo
e a localisaciio dos lipidios, devendo, de conformidade com as intGmeras
observagdes clinicas, tdo bem estudadas e documentadas, acreditar-se que
deva existir um centro localisado mo diencéfalo que regeria ao metabo-
lismo das gorduras dirétamente ou néle interferindo mered do szstema re-
ticulo endotelial,
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Mais adiante, ao tratar particularmente da influéneia da hipéfise
sobre o metabolismo dos lipidios voltaremos a-frizar o papel regulador do
sistema nervoso central,

O figado exerce uma acdo complexa sébre o metabolismo das gor-
duras, armazenando-as (lipopexia) como também formando-as (lipoge-
nia) ou destruinde-as (lipolise) . Esta funcfio particular do figado de
degradar as gorduras por éle mesmo formadas ou néle armazenadas pode
chegar até a4 oxidacdo dos acidos graxos, transformando-os em ecdrpos
cetdnicos. A funedo cetogbnica do figado & preponderante, por isto que
a célula hepéatica (Carel) ¢ a principal fonte de produgdo dos edrpos
cetonicos. No entretanto, a combustio dos cérpos cetdnicos nfo se da sob
a influéneia do figado, mas depende, principalmente, dos rins e do< mis-
culos. =

B’ ao figado, pois, que cabe fungio de grande relevo juntamente
com o5 pulmdes, na transformacio quimica (lipodierése) das gorduras.

Tista funcfio lipodievética, que se observa em grande atividade nos
pulmées, esté, para muitos pesquiza&orm, sob a dependéncla da insulina,
secrecdo interna do plncreas, que agiria sébre os eérpos @eténieo?g dne
rante a fase de excrecio desses produ‘ro& pelog puhnoes «

O pancreas teria, por consequéneia, em t6da a evolugio metaboheq
das gorduras, papel decisivo, auxiliando, no ato da digestdo, por meio
de lipasess o desdobramento das gorduras e, na fase de combustio, inter-
ferindo, & distineia, meved de produtos hormdnicos, na oxidacio e exere-
edo dos corpos cetdnicos.

. A tireoide e o timo, parece, também desempenham papel impor-
tante no metabolismo dos lipidios, principalmente a tireoide, que inter-
vém dec’sivamente regulando e, por vezes, acelerando as trocas 11ut1’1t1vas,
como faz em rvelachio is demaus substdneias alimentares.

As supra-renais, desde os trabalhos originais de Chauffard e sua
escola, sio consideradas, juntamente com os cérpos amarelos, como exer-
eitando o mais elevado papel no metabolismo dos lipidios, que nélas se
acumulam abundantemente. ;

0 tebr déstas glandulas em substincias lipoidicas é o mais elevado,
parecendo que a sua produgio depende délas dirétaments,

Entre cos lipéides; tem sido a colesterina a snbstincia mais abun-
dante encontrada mas supra-renais. Rosenheim ¢ Tebb isolaram também
das supra-renais 4cidos gordurosos, esfingomielina e frenosina.

Chauffard, G. Laroche ¢ A. Grigaut encontraram, em individuos
moértos por acidentes, pareeendn normais, as seguintes taxas de coles-
terina mas cépsulas supra-renais, em uma mulher, 56,25 p. 1000, em wm
homem, 42,45 p. 1000 ¢ em uma moca de 18 anos, 54,30 p. 1000. Para
dstes mvesﬂgadores as taxas acima ‘ﬂorrespanderlam a0 conteitdo normal
de colesterina das supra-renais, que seriam os érgfos mais ricos em co-
lesterina, ultrapassando até o contetido de colesterina do tecido nervoso,
que seria de 25 p. 1000.

O estudo que &stes mesmos investigadores realizaram no féto, com-
parando o tedr de colesterina de diferentes 6rgfios, serviu-lhes, por um
lado, de argumento valioso em favér da origem supra-renal déste lipbide
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e, por otutro lado, de paralelo ao modo de se comportarem o figado, os
ring e as suprarenais, sob o ponto de vista de seu tedr em lipéides.

Assim é que, enquanto o figado e os rins apresentam cifra guasi
constante de colesterina, o tedr désta nas edpsulas suprarenais segue uma
curva rapidamente ascendente até o mascimento. Deste modo, pois, as
“eélulas do figado e dos rins logo constituidas adquiririam, o que é especi-
fico para éstes 6rgdos no féto e no adulto, sua taxa*maxima de colesterina,
vizinha de duas gramas e meia.

Quando surge o seu funcionamento, nenhuma modificacio aparece
no tedr de colesterina délas, parecendo que se trata de lipbides de cons-
tituicio, fixos e invaridveis. T’ o que nfo acontece para as suprarenais,
nas quais nés vamos, durante tdda a primeira metade da vida intra-ute-
rina, conservar uma taxa constante, proxima de duas e meia gramas
para, apls o sexto mez tudo mudar: a taxa de colesterina suprarenal
aumenta progressivamente até aleancar, tempos depois do nascimento,
- 0 tedr maximo. ; '

Pédem-se, portanto, considerar dois estddios distintos na evolugo
da suprarenal: — um primeiro periodo, caracterisado pela constinecia
da taxa de colesterina, na qual a suprarenal nio contém sindo colesterina
difusa, parecendo que se trata, como os do figado e rins, de lipéides de
constituicio celular; um scgundo periodo, caraterisado pelo anmento pro-
gressivo da colesterina e das sobrecargas do 6rglo em lipdides sob a f6r-
ma de inclusdes (Chauffard, Laroche e Grigaut).

Aos trabalhos da escola francess de Chauffard, que considers as
suprarenals ecomo Orglo produtor e sintetisador da colesterina, se opdem
outros pesquizadores que entendem que as snprarenais nfo sio sindo 6r-
gdos que sdOmente acumulam a colesterina. Quer, porém, as conclusdes
deduzidas das investigacdes experimentais, quer tiradas da observacio
elinica néo permitiram ainda orientacdo clara e definida sdbre &ste pon-
to até agora controvertido, si bem que da observaciio da colesterina nas
doencas das suprarenais ficou estabelecido, pela escola de Marafion, que,
na insuficiéneia dessas glandulas, ha baixa do tedr de colesterina no san-
gue e aumento em sua hiperfungio e, ademais, que, sob a acio dos hor-
ménios da cortex suprarenal, ocorriam nfo sé hipercolesterinemia & au-
mento da concentracdo da colesterina biliar mas também a mobilizacio
da colesterina dos tecidos, diminuindo, por sua influéneia, a do figado
e baco e aumentando a das supravenais e cérebro.

J4 no que se refere & hipdfise, a clinica, no estudo das diferentes
sindromes e as pesquizas experimentais ,atravez da acfio do hormdnio
ante-hipofisario, mostram que nio ha davida que &la exerca sébre o me-
tabolismo lipidico uma influéneia bem evidente.

As sindromes de Biedl, de Frolich, de Cushing revelaram, desde o
micio, que as perturbacoes da hipdfise determinavam distirbios na dis-
tribuicdo das gorduras ¢ em sua localizacfo.

Foi atravez dessas alteragles de distribuico das egorduras, devi-
~das a lesGes hipofisarias, que se poude alcancar e compreender até onde
a hipéfise podia interferir no metabelismo dos lipidios,

Os trabalhos experimentais de diversos pesquizadores, obtendo
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liormonios que tém acdo inegdvel sébre o metabolismo dos lipidios, vie-
ram,” por outro lado, cunelcmar as idéias e as h]potesess sugeridas pela
observagio clinica.

Assim 3 que Anselmino e Hoffmann isolaram wm horménio ante-
hipofisario acetonemisante que apresentava; na oxidacido dos lipidios,
funcio andloga ao da insulina na oxidagio dos glieidios. fste fato é de
grande significacio para a explicacio da interferéneia da 111p0flse no
metabolwmo llpldleo

“Quer se trate de acio partida do lobo anterior, ou do posterior,
ou do tuber cinerium, o que resalta de férma mdubltavel ¢ a influéneia
hipofisaria sébre o metabolismo lipidico.

: ‘0 sistema reticulo-endotelial tem, em relacdo ao metabolismo dos

‘ipidios, papel de tal significacio, quer de maneira geral, quer interfe-
rindo sobretudo por intermedio do figado e do bago ‘de forma particular
na colesterenogenese, que. se torna indispensavel abrir-se um amplo pa-
rentesis ao seu estudo, Incluindo-se agui entdo mnio sémente o que de
essencial & sua compreensfio é necessirio abranger-se, como fambém co-
nhecerem-se as suas relacoes em referéneia a oftalmologia.

‘O papel colesterencgénico do baco tem sido ultimamente negado,
acreditando alguns autores que o baco, como elemento integrante do sis-
tema reticulo-endotelial, tem a propriedade de fixar o colesterol cireu-
Jante em excesso no sangue. B’ por intermédio das células de Kupffer,
T pertencentes ao s'stema reticulo-endotelial hepético e que possuem, em
relaciio &s eélulas do parénguima. a funcho autébnoma de armazenar e de
sintetizar: o-colesterol. que se confere ao figado papel de grande impor-
tdnela mno metabolismo da colesterina. Para alguns: o sistema reticulo-
“endotelial armazenana 0 mole%efo‘ exigeno e Slntetlzama e ela,borana 0
" endégeno .

_ Os elementos constituintes do sistema reticulo-endotelial, de fc’)ra
ma geral e o que a experimentacio tem verificado, posstiem a tendéncia
de armazenar o colesterol, localisando-se @ste de preferéneia nas células
de oricem reticular. Hsta observacfio explicaria a fomacio de depdsitos
colesterinicos nos 6rgios em que, como o globo ocular, preponderam os
elementos do sistema reticulo-endotelial. Por wutro lado, é possivel que
néstes elementos se processe ainda a sintese da colesterina.

No fecho déste capitulo, vem a talhe de foice a expressio de Ri-
_voire que férca a dizer que quasi ainda tudo se ignora a respeito do me-
“tabolismo dos lipidios. /

SISTEMA RETTCULGEN DOTELIAL

0 sistema retmulo endotelial partmlpa de férma a nio deuzzu :mali@
davidas, nos fendmenos metabdlicos.

Células de férmas variadas, mas de origem comum mesenquima-
tosa, desempenham funecoes idénticas e especificas, constituindo, no todo,
uma unidade funcional orientada no sentido da constancia diafilatica.

Distribuem-se élas por todo o organismo guardando sempre, po-
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rém, a carateristica de suas funcdes especificas, que conferem ao todo
‘a fei¢fio particular de nm sistema harménico, e de sug origem embrioniria
mesenquimatosa, dotadas de elevada potencialidade de evolugio.

" R. M. Midy define a origem e a evolucio do conceito de sistema
reticulo-endotelial em quatro periodos .

~a)  Periodo histolégico (1869-1908), que compreende os estudos
que?pei'mifiram o-conhecimento de células fixas e movels que tém nfo
56 o papel de fixar os corantes como gozam de propriedades fagoeitirias
(trabalhos de Vlrehow de Ranvier, Metchm}mf Ma,rchand Mallory, Ma-
ximow, ¢ outros) ;

b) Perfodo da coloragio vital (1904-1913), que permitin, gracas
4 propriedade que possiem algumas células (eromdfilas)-de fixar coran-
tey especificos, ‘de revelar a identidade entre croméfilos, clasmatocitos,

células adventicias de Marchand, células - ragiberinas, poliblastos; que
Goldmann reune como elementos de - smpma, antonomo (trabalhos de
Ribert, de Goldmann e outros);

© @) Periodo construtivo (1913-1924); ‘que estabelece 4 nocdo do
sistema reticulo-endotelial (Aschoff, Kiyono e outros);

d) - Periodo criticc (1924-1935), que procura precisar os limites

do sistema veticulo-endotelial e fazer a sua exata diferenciacgo.

A ceoloracio vital de Ribbert, ao abrir nm ¢larfo de luz sdbre éste
“eapitulo ainda nio bem esclarecido, teve 6 mérito de reunir, sob a mesma
denominacio (histioeitos)" elementos deseritos por - autores  varios -com
apelidos diferentes, que tinham a propriedade comum de fixar os coloi-
des ele’rronogamvoa e o0s cor mcs w’ram e dotados de intenso poder fa-
gomta‘mo - ' ‘
’ Permititam cs trabalhos déstes autores que Asehoff ¢ Laudatt, em
1918, pudessem erigiv em sistema essas intmeras células distribuidas por
todo o ovganismor desemperhando papel saliente na hematopoiése e ua
fagoeitose. Hncontram-se “élas de- preferéncia no figado, bago, génglios
linfaticos, emhora ja se possam identificd-las em todos os Grglos e mes-
mo na préprizg péle. O globo ocular, como iremos adiante fixar, possie,
sobretudo na Gvea, elementos do sistema reticulo-endotelial, Nio se acham,
ainda, de férma clara e positiva precisados os limites do sistema. reticulo-
endotelial, que, para Laguesse, seria constituide de elementos do tecido
meqenqui‘matoso atuando como imengo aparelho de secreco interna, de

etabolismo. e de diefesa organica. ,

Quais sfio, pois, as ctlulas qu? eonstlfuem 0 chamadg smtema, re-
ticulo-endotelial e porque tal denominac@o? Aschoff assim o denominou
pela propriedade que tém as eélulas do sistema die formar endotélios
e e produzir fibrilas finissimas capazes de arranjar rédes extremaments
. delicadas de reticulina que fiecam rem vemcao mtlma com as suas células
" de origem (Varela). :

Aschoff dividiu os elementos que fazem parte do sistema; veticulo-
endotelial de acérdo com a maior ou mener intensidade e rapldez que as
células cromédfilag acumulam os grios da coloracgdo vital, em seis grupos
abaixo diseriminados. Consideram-se células croméfilas, de conformidade
com a classificaciio de Ferrata, as células de tecido conjuntive 'que acu-
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mulam eletivamente os corantes vitais (azul pirrol, azul tripano, litio-
carmin, ete.) - histiocitos, fibroblastas e células adiposas.

j histiocitos
Células cromo6filas fibroblastas
\ células adiposas

1" — As células endoteliais dos vasos sanguineos e linfaticos
As suas granulactes sémente acumulam o corante apds injecdes repeti-
das e intensas. Ne prineipio, encaravam-se éstas eélulas eomo nfo pas-
siveis de mipregnacio pelo corante vital. Posteriormente, o acunuﬂo
maior déste revelou a eoloracgiio de suas eranulactes.

20— Qs fibrocisos ou fibroblastas, ‘células fixas do tecido conjun-
tivo, acumflam o corante sémente depois de prolongada coloracio. Co-
ram se, no entretanto, mais facilmente que as precedentes,

8.0 — As células do reticulo da polpa esplénica, dos nédulos de
substancia cortical e dos corddes medulares dos ganglios linfdticos e o
reticulo de todo o aparelho linféide em geral. Tomam estas células eom
mais int.nsidade e rap dez o corante vital do que as precedentes, porém
menos que as subsequentes.

4.0 — Ag células reticulo endoteliais (endotélios sinciciais reticula-
dos) pertencentes acs seios dos glnglios linfaticos, selos sanguineos do
bago, capilares sinustides do figado (células de Kiipffer), dos capilares
da meddla déssea, da cortex da suprarenal e da hipdéfise. A coloracao vi-
tal e faz rdpida e intensamente, tingindo fortemente &stes elementos
celnlares.

=~

5. — Os histiocitos, que se cordm répida e fortemente como os do
grupo precedente. Hob o nome de histiocitos se identificam atualmente
ag célulag descritas, em 1890, por Ranvier (clasmatocitos), as célulag
adventicias de Marchand, as células ragicerinas de Renaut, as células
emigrantes de Maximow (poliblastos), os histiocitos de Kiyono e os ma-
créfagos leucocitéides de Metschnikoff, hemohistioblasto de Ferrata,
Nao faremos o estudo desses elementos por perlencerem ao dommm da
histologia e da hematologia.

6.2 — Os esplenocitos (macrofagos livres da polpa esplénica) e os
monoeitos (leucdeitos endoteliais, histiocitos heméticos), que se originam
dos elementos dos 4. ¢ 5.° grupos, tém intensa afinidade para. os coran-
tes vitals,

‘Aschoff, ;evandﬁ e COHSid@l&(}aO determinadas propme&ades, isto
&, maior ou menor eletividade para o8 corantes das células déstes grupos
bem como sObre sua fagocitose, erion o conceito de dois sistemas: amploi
um, e restrito outro, de acdrdo com o seguinte esquema:
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Ststema reticulo endoteliol

{ou sistema reticulo endotelial metabolico ou histiocitico)

células reticulo endotelials
Sistema reticulo endotelial no sentido
. restrito Elementos histiociticos (histiocitos)
Histiccitos locais (Histiocitos migradores)

|

¢él, retleculares do bago, cél. endotelials dos ca- Histiocitos de ¢o- H. do baco (es~ . sanguiness (leucoci-
tecido linfatico, meddla pilares, do figado, selos nectivo. plenocitos) tos endoteliais e histio-
éssea timo. linfaticos e esplénicos, Teucocitos)
capilares  suprarenais e .
da  hipofise.

As células dos grupos 3 e 4 foram por Aschoff reunidas sob o corn-
ceito de sistema reticulo endotelial de sentido restrito por isso que, do-
tadas da propriedade de se corar ripida e intensamente, possuem o papel
de produzir reticulos e de limitar os capilares sinusbides e os seios linfa-
ticos. Tém a dupla funcfo de revestimento, como cbservamos nas células
de Kiipffer, e de elaboradores dos elementos reticulares, Hstas células
foram denominadas de histiocites fixos, porque exercem as suas funcbes
sem ge deslocarem, ao coutririo das células do grupo 5 e 6 que, histioci-
tos emigradores, se imobilisam com muita facililidade. Kyiono reuniu og
elementos pertencentes aos 5.° e 6.° grupos sob a denominacio de histio-
citos, sendo &les os histiocitos do tecido conectivo, os do baco (espleno-
citos que se aesprendem dos tecidos ou dos endotehos do grupo 4 e que se
incorporam & circulagio (Varela).

Os grupoes 3. 4.°, 5.°, 6.0 reunidos constituem o que Aschoff chama
de sistema reticulo endotehal no sentido amplo.

Aschoff excluiu o 1.° e 2.° grupos pela fixidade de seus elementos
que pouco ou quasi mada se eoram, do mesmo modo que ndo admitiu no
sistema reticulo endotelial as células intersticiais dos testiculos e dos ové-
rios, as células pigmentares da péle e as ¢élulas da neurdglia. Estas como
iremos vér, sio consideradas atnalmente €omo elementas do sistema re-
ticulo endotelial.

As células de Rouget, que correspondem as células adventicias de
Marchand. e, por consequéneia, histiocitos, sfo consideradas como fazendo
parte do sistema reticulo endotelial dw Aschoff.

Assim, Aschoff reune no sen sistema infimeros elementos célulates
de origem mesenquimatosa, baseando-se no método de coloracio vital e
na fagocitose.

Mallery e sua escola, porém, niio admitem g resiricio invoeada por
Aschoff e incluem no sistema reticulo endotelial todos os endotélios e
as células fixas do tecido conjuntive. Volterra considera a excluséo do
sistema de endotélios comuns e encarece a importancia, no sistema reti-
culo endotelial, de todos os elementos histiocitarios, explicando assim me-
lhor a denominacéo que se deve dar do sistema reticulo-histiocitario,
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Tiste, que seria uwm conjunto citostromal, compreenderia todas as
formacdes reticulares do organismo bem como as-células do reticulo pre-
sentes em todo territério onde existe o tecido veticular. Ajunta ainda a
tstas os histiocitos que nfo estio em relagio com o tecido reticulado e
determinadas células endoteliais (células de Kiipffer, e¢élulag dos endoté-
lios sinuséides, ete.), que nfo seriam verdadeiros endotélios, mas células
adventicias dcslocadas em posigiio endotelial, por isso que as verdadeiras
células endoteliais estio sempre provadas da aptidio de tomar os coran-
tes vitais e da propriedade granulopexica.

Para Pittaluga, o sistema reticulo endotelial compreende:

1.0 — as células dendriticas do denominado "reticulo. - adentideo”
dos 6rgiios eritrolencopoieticos (foliculos linfdides, ghnglios linfaticos, bha-
co, medila éssea) ;

"2, — os endotélios que delimitam os espacos vasculares 08 Seios,
as laclinas e os capilares dos Orghos nupraeltados, de Orgios so'laudulares
como o figado (eelula,s de lxupiter), suprarenals, provavelmente de todos
08 orghos- de secreciio interna, assim como dos pulmdes;

3.° = em funedo parmal (pro parte), os elementos endoteliais pro-
priamente ditos de vodo o territério capilar (células endotelia:s propria-
mente ditas) ;

4.° — os elementos do conjuntivo joven perlvasvular (pericitos,
(células periveliais) wmob.lizdveis e oapazfs de atividade neoformativa
leucopoiética (histiccitos) ;

b2 — os elementos da mesoglia on mwmgha do - sistema nervoso
central (sémente separdveis dos demais macréfagos e histiocitos por sua
peculiar localizacdo e suas relagdes com os ehmento‘s do sigtema nervoso).

FUN (} OESs DO SISTEMA RETI(}UL(O ENDOTELIAL —
FUNCAO METABOLICA

Sao multiplas as funcdes do sistema reticulo endotelial. Além de
absorver e de corar pelos corantes intravitais de Ribbert (earmin litimado,
tinta da China, azul pirrol, ete.), os elementos do sistema reticulo endo-
telial, de origem mesenquimatosa, tém propriedades comuns,

De suas diversas funcdes, diafilaticas (granulopexia e fagoeito-
se), eritroleucopoieticas, enzimaticas, pigmentares, dJdiaténica), cabe-nos
tratar com mais rigdr daquéla que se liga diretamente ao asstnto déste
trabalho, qual seja a de suas funebes metabdlicas. “A funcfo- meta-
bolica, encarece H. Pévoa, resaltou como uma das mais importantes do
grande gistema celular descontinuo, esparso por todo o organismo, des-
de as investigacbes iniciais de Aschoff e discipulos, a ponto do mestre
germanico incluir na sua denominagio essa particularidade fisiologica
(sistema metabdlico reticulo endotelial)”. E a seguir ainda pondera,
no que tange ao papel metabdlico do sistema reticulo endotelial: “O
sistema rveticulo endotelial apresenta-se mais comumente como 6rgdo
metaholico complementar cooperando para ultimacdo nos recessos dos
tecidos de operacdes metabdlicas as mais varviadas, mercé de aparelhos
com atividades funcionais perfeitamente diferenciadas e especificas. B’
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o que paleee e processar com o metabohamo dos protulms dos gliei-
aws, dos sais muneraig e da agua. -

~J& com o metabolsmo dos lipidios e do ferro a 1meao parece ser
p‘mmordmi senao exclusiva ou-privativa do sistema u\tmmo °nd0te~~
nal” ‘

Aiem dos ir lbu}hm de hower, Binet e Verne, sobre a hpodh,
Tese. puhn()nar, &0 as pesquzas de Leites que demonstraram o papel
ativo .do sistema reticulo endotelial na metabolizacio dos lipidios no
organismo. Parva lweites, o sistema reticulo endote!lzu ddbora a colas-
terina a partir das bmdmas neutras e ~que, na medula 6ssea e no 11
gado, gintetiza a colesterina, partindo, porém, dos dcidos gordurosos.

A atividade colesterinigénica do sistema retlculo endotehal tem
sido observada, mercé da excitacdo ou do bloquem ‘déste sistema: no
primeiro :::axso,..segundo Leites, hé maior fixa¢o de gorduras neutras
e de colesterina; no segundo caso, quando o bloqueio é intenso, a fi-
xagdo das. gorduras diminue e a de colesterina aumenta.

No entretanto, ultimamente e, ::obretudo entre os autores ita-
lianos, o. conceito de blogueio esta completameme modificado, perdeﬁ-
do,. por; inteiro, valor as conclusdes tiradas das experiéneias omtemores5
por isso que o bloquelo do sistema reticulo endotelial deve ser consi-
derado  como verdadeira intoxieacio que determina graves lesdes orgh-
nicas ¢ modificacges (Capoe‘»cma) diretas do equilibrio coloidal, -do
estado guimico do pla%ma sanguineo e dos Lqmdoﬂ‘ 1‘mtwos zmtes que
pudesse atuar sObre o sisteia,

O que ha de p(mtwo sGhre a hswpawlcmm do olstema reticulo en-
dotelial estaria ligado sdmente aos conhecimentos que se tém sobre a fi-
siologia das células mesenquimatesas, O p‘lpel do gistenia reticulo endo-
telial giraria, por comsequéncia, em torno da fungdo dos diferentes ele-
mentog” que -compoem o gistema hﬂtwcltamo de fagoeitose, de granulo-
pexia, ete.

As conelusoes nxprezsas “modificam ‘amplamente o conceito da
ativiaadp celesterinogéneia .de alguns Orgios, como o baco, por exem-
plo, no qual Aschoff e sta escola evidengiavamn a sua wnportdmm 0o
metabolismo da eolesterina. - C

Contudo é uma nogio bem firmada e assente até agora de que
existe uma relagéio estreita entre ag iangﬁeg do sistema vetleulc» ‘endote-
lial e o metabolismo dos lipidios.

o Os ‘crabalhots ezpemmentmu de Anitsehekow e de infimeéros outros
depdem em favor de uma funcio cales‘termwenma do baeo por. mter«
medio de seu reticulo endoteuo

(“LASSIF‘ICACAQ DE G PITTALUGA

Propoe Pittaluga uma clafsmfmagao das doeneas do. sxstema reti-
culo endotelial fundada sob critério etiolégico e admitida de  aedrdo
com tres postulados, que especifica longamente, e que fundamentam a
sistematizacio nosoldgica do sistema:

I) — Doencas hereditirias e congénitas do sistema reticulo en-
dotelial dependentes de lesdes ancestrais de mesenquima persistente:

~a) Infecgdes (sifilis, tuberculose, septicemias estreptococicas, pa-
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ludnsmo ete.), que tenham exercido sua agdo sdbre setores mais ow. me-

nos 1mportantes do s1stema retlculo en&otellal dos progemtores a0. po* 1£0
de determinar estados morbldos capazes de. c'onstmur verdadelras mu-
tagoes na estmtura do tipo orgénico da espécie. ST T
b) Caréncias alimentares (avitaminoses)s Hémod_ismoﬁa (Hii-
poplasia constitucional de Osler-Curtius, hemofila vera, heniofiléide
(Mags e Magro) ; diatese hemorrigica-constitucional -hereditiria - (hemo-
genia) ; alteracdes vascularés de origem endderina ou hepatica ou es-
plénica congénita (distrofias toxico-capilares premensiruais de Frauch;
purpuras hemorrigicas eonstitucionais tiredide-ovaricas; estados he»
_morragiparos do climaterivn; fibrogenia por jusuficiéncia hepat'_,a)"
‘tromboastema hemorrawwa heredltarla trombocltopema essenelal

: lll i Doengas do metabohsmo das ceh,ﬂas do smtema retmul@ ﬁc
'dotehal ) SEL S ool S

Plttalaga enea eee este grapo eom@ 0 que oferecef‘ menos d,u,Vlctaﬁ
em sua. classxheaeao ' . - ‘

e Doenca de Gaueher. :
1220 — Deéenca -de: Niemann-Pick. - B
3.~ Doencga de Schiller- Chmstxan e S N A A
- 4" — As férmas de histiocitomatoses 11p01d10.as nao- sxstmnatlzaw

~das (tumorais, localizadas, ete.). '
- Possivelmente deverao ser compreendldas .
N 57— A 1d10t1a amaurotlea familiay de Tay Saehs. - o
'(}° - A xantomatose e o xantelasma (Aschoff), :
— A endotehose de Gohlschmidt-Tsaae, I

. Pédem ser atmbmdas como. formas °ecunda,mas '

8. — A lipemia diabética (lipsidose).
2= A ateromatose’ chestemmea (eofe%termerma"cronlca)
100_; A adlpose (obesuiade teeld‘ual genelahzada) :

: 111 et Doengas mfeomosah e p;a,rasmamas uom lesoes prlmarlas
~dirétas, do sxrstema reticulo endotelial.

S R Lenshmamoses vieerais (Kala Aza,r)
2.0 — Tmpanosomlases co
o 3R Alsifilis
B A O paludlsmo
5.° ~ A tuberculose. )
6. — A-endocardite maligna Jenta. -
: 7 — As septicemias em ‘geral, -

S IV e Doeneas mfecelosas e parasmarms cem partlclpa,gao seeun»
;_dama do sxscema reticalo endotehal “hnm e

V — Doencas por alteracoes f181e0q111mleas e bloqulmlcas dlretas
ou- mc‘hretas do sastema, reticulo endotehal L

VI — Proeessos mflamatorlos h1perp1astlcos espemfmos ou GI‘lptO'
'genetlcos, do swtema reuculo endotehal granulomas
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telial : leucemia wmonocitica, angina monocitica; - reticulo endofeho:sm
‘monocitoses reativas, eritroleucemia pohutemlea

VII — Processos neoplastiférmes e tumores do sistema reticulo en-
dotelial: retieulo-endoteliomas, linfosarcoémas, cloroma, mieloma, hemo-
th()bldthmdés

%IbTEMA RETICULO-E L’\U)OTELIAL DO APAh ALEHO OCULAR

A pesquiza e a identificaciio dos elementos do sistema IQthlllU
endotelial no aparelho ocular sio tio antigas eomo as primeiras observa-
coes de Aschoff. J& em 1913, Rados, aluno de Aschoff, publicava as
suas observacdes sObre as injegdes corantes e a impregnacio do globo
ocular dos elementos cromofilos. S#o sobretudo os alemies e os italia-
nos oy que tém trazido copiosa messe de resultados de suas experimen-
tagbes & oftalmologia. Assim é que Rados, Schnandogel, Blotevogel,
Volterra, Castello, Barleta, Farina, Baquis, Stilo, Redslob e Nordemann,
Accardi e Fontana, 10uvando-nos na citacio do magnifico trabalho de
Morard, identificam, com precisio, a presenca dos elementos do siste-
ma reticulo endotelial na conjuntiva, no nervo optico, na Gvea, nas pal-
pebras e nos elementos glandulares.

Nas palpebras, as pesquizas experimentais, feitas no olho séo de
animais, revelaram (Castello, ,Barleta) que os elementos cromoéfilos do
sistema reticulo-endotelial existem especialmente em relagdo com a bor-
da ciliar, acumulando-se de preferéncia em torno dos foliculos pildsos,
das glandulas ciliares anteriores e das de Meibomins. H4 auséncia de
elementos histiocitarios na cérnea, si bem que alguns autores discor-
dem; no humor aquoso; no cristalino e no corpo vitreo,

A abundénecia dos elementos reticulo-endoteliaig eonstituirig para
Barleta fato de importincia para a patologia ocular, devido 4 faculdade
de defesa eonferida assim a um 6rgio muito exposto aos agentes exter-
nos (Morard). Criariam éstes elementos do sistema ret.culo-endotelial
verdadeiras barreiras celulares (tuberculos, gomas, lepromas, ete.) e
provavelmente, por analogia, formariam os foliculos tracomatosos e do
chalazio, que sdo verdadeiros granulomas tipicos (Morard), fornecen-
do-lhes o sistema retieulo-endotelial as células epitelioides, maeréfagas
gigantes, elementos citoldgicos todos analogos &s eélulas do sistema re-
ticulo-endotelial evidenciados pela coloracio vital (Morard),

Com os caratéres histoldgicos de um verdadeiro foliculo linfatieo,
na constituicio do qual entram elementos proprios ac sistema reticulo
endotelial (célula fagocitaria de Villard, histloeitos7 eélulas epitelibides,
ete.); a granulagio tracomatosa se comporta pois, eomo uma verdadeira
reagio de defesa, localizada 4 conjuntiva e com prohferagao histioei-
taria. ;

Alias, Von Szily, em 1935, obteve, o que também entre nds obser-
vou Busacea, a formacdo de foliculos na coroide e no cérebro de animais
de- laboratério, semelhantes aos foliculos tracomatosos da conjuntiva,
apds injeclo de uma emulsfo tracomatosa de origem humana. ;

A presenca dos elementos do sistema reticulo endotelial na co-
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réide explica a reagdo local folicular, de conformidade com 08 fatos
observados de modo geral. .

Andrade, de Lisbda, Verlflcou que ha sempre apos mJeQaO no v1«
treo de substdneia de natureza dos lip.dios (lecitina, eolesterina, fitina,
ete.), wma reacdo histologica, consistindo na formacao de foliculos Lmn-
focitarios e algumas.-vezes de células gigantes. Diz Andrade que esta
reacdo histoibgica dependeria da estrutura molecular da substdneia em-
pregada, que & comum aos fosfatidios, ndo impedindo, porém, de jul-
gar-se que h& outras substinecias com propriedades semelnantes.

Todos esses processos patologicos, quer de natureza tuberculosa
(tuberculide), quer de qualquer outra etiologia (tracoma, sifilis, lepra,
ete.) teriam para Tzanck a teigdo reacional, pondo em aiividade os sis-
temas reticu.o endotelial e capilar, de maneira que as iesdes chegam a
perder seus caratéres nitidamente especificos para revestir morroiogia
univoca a essas diversas etiologias. ‘

Touraine, hi pouco, ao tratar das formagoes tubarculmdes (tu-
berculides, sobreuudo) (ue encontram sua or.gem no sistema reticu:o
endotelial, de;fme o que foi aceito entre outros por uougerot, estas rea
gdes espeelals dos tecidos com a denominagio de “lustiocicoses Loheu-
lares”.

A analogia do foliculo tuberculoso com o foliculo tracomatoso,
sob o ponto de vista histopatolégico, evidenciado pela idenc.dade dos
elementos histiocitarios, de formagoes lacunares, capilares, ete. que aqut
nao cabem, por desnecessario, referir, dada a universalidade desses es-
tudos, pode de manitesto a validez dos conceitos de Tourawne quando con-
sidera que “nas lesdes que caraterizam o foliculo tuberculoso (nao s6-
mente o da tuberculose ou das tubereuimes mas tambem o de numero-
sas infecgoes crdnicas) o que existe é nma reagao multo comum do te-
cido reticulo endotelial.

Nio b4 davida que a proliferacio dos elementos dérimicos ou
adenmdneos da conjuntiva retrata, na evolugio da conjuntivite granu-
losa, a fisionomia comum de todo processo granulomatoso caratemsado
por uma reagdo histiocitaria, que é particular ao sistema reticulo endo-
telial, de maneira a insular dentro das formacdes foliculares que prote-
‘gem o organismo, como verdadeiras barragens de defesa, na im‘a‘oem
de Barletta, os agentes patogénicos.

De conformldade com o agente etiolégico, a formagao fohcular
(hlSthCltOSe folicular de Toumlne) terd a denominaciio correspondente.
Niéo sdo, por-consequéncia, entidades morbidas definidas &stes proces-
sos-de reacdo do sistema reticulo endotelial, mas, de acérdo eom Tzanck,
processos anatomofisiopatolégicos de ordem geral capazes de se mani-
festar para diferentes etiologias. Dentro déste critério, a canjuntivite
granulosa deverd ser considerada como uma “histiocitose folicular”.

E’ indubitédvel, portanto, que os elementos do sistema reticulo en-
dotelial desempenham papel preponderante na defesa as infeecdes do
globo ocular. Mesmo na cérnea, onde o seu epitelio nfdo oferece e.emen-
tos eroméfilos carateristicos, Scullica observou que éstes tomam parte,
opondo barreira & infecglo, vindos dos tecidos vizinhos, desde que as
regides circunvizinhas partieipem da lesfo que atingir a edrnea: “A sim-
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-ples- seegho-linear da cornea «do parénquima corneano se repara, em ge-
ral, sem intervencido dos elementos hist.ocitarios; contudo, si a-ineisio
-6 muito.peritérica, alguns histioeitos vindos do fimbo se infiltram entre
a8 ldminas e vém apressar o processo cicatricial. As lesdes determina-
das pelo termocanterio sio seguidas de reagdo flogistica com edema e
infijtragido de elementos reticuio endoteliais, sendo éstes tanto maws nu-
merosos quanto a lesdo £6r mais vizinha do limbo.

- Enfim, apos seccdo completa da cérnea e lesdo dd iris, ds:n,stuno%
4 intensa mobilzacao das -células carminofilas originarias do estroma
iridico e do’ eorpo ciliar”.. Stilo, ainda citado por Morard, estucdando
08 fendmenos mfiamatérios-da-cornea, através de pesquizas.experimen-
tais, “insiste -sbbre- as repercussoes - longinquas, -dos sumpies. estimulos
‘locais que despertam a distaneia, na episclera, .iris,. coroide, atividade
~proliferante-entre- as-¢élulas fixas-e-leve migracfio histiocitaria, e dig-
tingue duas faqes prmclpals na deserigio. desses icnumenos mﬂa,matmm
mos

- Na primeira ;Ease, ha, na cornea, m(;blhzagao de tado‘s o8- elemen
tos de defesa e de reparacao-tanto na regido lesada como-nos-espagos
gircunvizinhos: in-situ, despertar de céindas desprovidas, no estado nor-
mal, de propriedades granulopéxicas, enquanto dos territorios adja-
‘centes -emigram numerosos -elementos - celutares {granulocitog nentrd-
filos, leuwcuoldec; nugradores de ’W;archomd monocitog-e- macruiagoa
e’u, ). S o A - -

A dégunda fase constitie a org anizacio racional e a mobiliza-
o de todos os meios de defesa e de Teparacdo,  Faz-nog éla- assistir
absorceao, por detmmmadas gélulas, dos elementog neerdticos do te-
cido cauterlzado 4 proliteracio” de algumas outras, 4’ traanoxmamo
gradual dos hnfomtos ‘histioides “em - fibroblastas conjuntivos e, enfim,
em células fixas, isto & dBSpI'OVldd(a de propiiedades granulopcnea“
ﬁste trabalho de cicatrizacio ¢ ainda facilitado pelt) aparemmento de
vasos neoiormado% vindos da regido hmbma

“A par de elemento de defesa mcontestotvel o sistéma reticilo
endotehal do globo ocular atiia como fator pleponderante de metabp-
11za,gao, como veremos ac tratar das doencas que t&m pm“ %u,bstmto
quimico a perturbdeao métabolica dos hplleS '

o Em algum casos hé, come ebservaxam N K. Mon;ukowa VI dJ.
hradkm e J. Heyfetz estudando o indice do < ermelho Congo, - diminui-
(;ao dasg fungoes do sistema 1‘8'51(‘,1110 endotehal na-uveite tuberculosa e

na oftalmia simpética, o -que leva a pensar, ;qegundo estes autores, na
etlologm tuberculosa . da oftalmia szmpd,tha, ¢ no -valor da prova no
-que se refere & extirpacgiio do olho doente com fim profilitico. .

No tracoma, também se tem surpreendido a miopragia. do. sm,te
ma. reticulo endotelial, levando ésta observacio algung autores a en-
carar a terapéutica.da conjuntivite granulosa no sentido de estimular,
~por intermedio da hemoelamterapm a eapacxdade funuona] dumnmda
“do sistema reticulo. endotelial. g - Rt

Toda térapéutica -antitracomat sa tena par nos?eata f111311~
“dade de levantar o blogueio dos eleinentos lustloelmrms

[
i
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permitir due o sistema reticulo-emdotelial. da donjuntiva, desintoxi-

cado, oferecesse melhor poder diafilatico 4 agressdo do agente. etiolé-
aico do tracoma.

STRTRMATTZACAO DAS DOENCAS PROMOVIDAS POR
DISMETABOT.TA LIPIDTCA. TTPTDOSES. RETICULO -
ENDOTELIOSES METABOLICAS

Vamos encarar néste eapltnlo somente as afeecoes devidas a dis-
turbios do metabolismo lipidico (hmdoﬂeﬁ) que, por sintomag diversos,
repercutem sdbre o globo ocular e seits anexos, devendo-se, como vimos
anteriormente, considerar aue éste distlirbio” metabélico se prende- 3
disfuncdo do sistema reticulo-endotelial. Dai, hoie serem élas conside-
radas como verdadeiras doencas do sistemg veticulo-endotelial, rece-
bendo a denominacdo de reticulo-endotelioses.

As retieulo-endotelioses metabdlicag consideradas atualmente sob
8ete coneceito apresentam "a earateristica de doencas gerals, com sinais
clinicos ¢ com elémentos: quimicos de. elaboracio aue as pddem, fre-
quentemente, individualizar. - De acdrdo com a elassificacio de Pick
e Epstein, élas ficaram grunadas entre as hstiocitomatoses ou hpld{)—
ses por armazenamento ou tesaurisacdo:

a) de cerasina nos elementos-do sistema rehmﬂo endofehal prnp
eipalmente o figado € o baeco, que se hinertrofiam (hepatoesplenomega-
Ha de Gaucher). - A cerasina & um lindide pertencente aos cerebromdms-
Dal a denominacao da doenca- de cerebrosidiose..

~'b) de lecitina e de esfingomielina nos elementos do sistema reti-
culonendotehal do figade- e do ‘baeco - (hepatoesplenomegslia de Niemann
Pick). A lecitina é-um lindide pertencente aos fosfatidios, .explicando-«
se a denominaciao de fosfatidiose que recebe a doenca de Niemann Piek.

- e)  de-eolestering e de seus ésteres. (eolesterinose, xantomatose,
xantomatose cutiinea grenerahzadq Xantomatose essencial ou doenca de
- Hand-Christian-Sehiiller).: : =

- Em- todas éstas doencas, o elemento hlstolog“mo aue é a celula
espumosa, néo se distingue pelos seus “caratéres morfolégicos, mas pe-
las propriedades de seu contetido especifico para cada uma destas trés
doencas (Marinesco)”.

Bogaert, Scherer e Lpstem Julgam que se deva acrescentar a
éstes trés grupos um-quarto grupo, no qual estejam incluidas todas
as férmas de obesidades geéneralisadas que tém por origem distarbio
do metabolismo das gorduras neutras: a doenca de Barraquer-Simons
(lipodistrofia progressiva) e a doenca de Simmonds (distrofia adipo-
so-genital ou obesidade hipofisaria).

Rocha Vaz, ao considerar o capitulo referente i clinica dos li-
pidios, enquadra todas as suas desordens metabohea, ‘em quatro
grupos: ' .

por desordens ’ [ insuficiencia
1.2 grupe emulgentes ‘ : bilic-pancres - " wsteatorréas
o l e saponificantes ' l tica, B ] .
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o Por desorderis na f Esteatorréas ‘ f “Pilose | tropical
22 grupe absorcdo das A © idiopaticas .. - ‘Pilose nfio tropical
. 1 gorduras 1 © de Thaysen 1 Infantilismo intestinal
cme { por desordens . ( Esteatoses { agentes infecciosos e toxicos, esteato-
3.0 grupe na lipodierese viscerais génicos, &lcool, fostoro, ete.
1 e na ltpnsintesel Jejum - e velhxcel . R
Lipoidoses { Fosfatidose — sindrome de‘Niemann Pick
R les Colesterolose - cutanea, visceral
simple Cerobrosidose — sindrome de Gaucher
40 grupe i :
- Por desordens 3 ( Sindrome protidia — lipidica - hidro —. sa-
. na constituicis Lipo6idoses lina (nefrose lipé6ide)
- de reservas assocladas } Sindrome de hristian-Bchuller — Thipercoleste-
E rolica hipercaleica .
Liposes { obesidades e magrezas

. Na clogeificacio de Schiltenhelm, as doencas do sistema veticule
endotelial recebem o nome genérico de reticulo endotelioses, inelnindo-
ge entre élas o prupo devido a nerturbacdes do metabolismo: amiloido-
se, xantelasma, doenca de Gaucher, doenca de Nieman Pick, ete.).

Rose procura classificar as doencas do sistema retieulo endote-
Jial sob dois grandes grupos. num em oue nio ha alteractes do meta-
bolismo e. noutro, em aue éstas sfho bem manifestas.

Di Gueliemo as agruva em auatro catecoriag de reticulnendote-
lioses. sendo aue a8 aue sfo determinadas pela funcBo alterada do
metabolismo dos linidios estdo divididas em:

) Seermdérias (hinervlasia lipoido celular diabética: lipemia
dishética: histioeitomatose linvoidica esplenohepéitica de Sieomund e
Fahr: gmmﬂomafoee xantomatosa de Kirseh; colesterinesteatose expe-
rimental Ae Anisschow. .Chalatow e outros).

b) Primitivas (doencas de Gaucher, de Niemann Pnek de Hand-
Christian-Sehiiller, xantomatose difusa. efe,). ,

Pittaluga, propondo uma nova clascificacio em diversas eatego-
riss, coloca na das enfermidades do metabolismo das eélulag do sistema
reticulo endotelial, as seguintes doencas;

1°— A doenca de Gaucher,

2. — A doenca de Niemann-Pick,

3.°—~ A doenca de Hand-Christian-Schiiller,

4° — As férmas de histiocitomatoses lipoidicas nao swstemahsadas

(tumorais, localizadas, ete.).

B’ possivel que deva compreender :

5.°— A idiotia amaurdtica familiar de Tay Sachs

6°— A xantomatose e o xantelasma (Aschoff),

7.°— A endoteliose de Goldschmidt-Tsaac.

Por fim, como férmas secundarias, podem-se atribuir .

— A lipemia diahética (11p01dose),

9 °— A ateromatose eolesterinica (colesbermemla cronica),

10.°— A adipose (obesidade generalizada).
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“H3 ‘a observar de interdsse nésta tima classificacio a provavel
inclusdo da doenca de Tay Sachs, que ultlmamente vem sendo’ eonside-
rada como relacionada 4 doenca de Niemann-Pick €, eonio tai determz
nada por distirbios do metabolismo dog lipidics.” : ~

" Mais adea‘nte, iremos considerar eom mais vagar as rélacaes e 08
vineulos entre estas duas afeccdes, que Kupa e Bogaert consideram que
ficam compreendidas,- por- seus ‘earatéres proévrios, entre a.doenca dt“
Stargard, a de Gaucher e a de- Christian-Schiiller,

"~ - Confirmam Marinesco e seus -colaboradores este conceito. Guando.
nos dizem que a idiotia -amaurética se aproxima-das doencas-de Gau-
cher & de Niemann-Pick nfio s6 pelas suas lesdes histologicas .como: pe~
log seus caratéres-familiares e até mesmo raeclais. .. .

A doenca de Christian-Sehiiller, tanto pelos .sinais. chnleos como
pela natureza ‘da-dismetabolia, se distingue, de 1medla’co das demais re-
trculo«eﬂdotelloses -

LIPIDOSE DE CEREBROS‘TDIO‘S DOENCA DE GAUCHER
. A CEREBROSIDIOSE ) '

R ﬁma anomaha de carafer familiar, do metabolismo’ lipoidieo.

“Pertence ao IT grupo da classificacfio de Pittaluca de doencas do
metabolismo das células do sistema retieulo endotelial. B, com as ou-
tras, enquadrada ‘entre as reticulo endotélioses metabdlicas, carateriza-
das por actimulo de lindides nas eélulas do sistema re’meulo endoteliak
E’, pois, uma férma clinica de lipoidose.” Foi, pela primeira verz, e
1882, descrifa por Gaueher em sua tése inaugural, sob a donommacao
de epl’cehoma do bago como forma ehmca de@eonhemda de esplemmv
O‘aha ‘
" Cornil, poucos anos apds, ao relatar o segundo caso da doenqa
de Gaucher, repara o erro primitivo da interpretacio da observacio
princeps, considerando-a afeceio do teexdo con;]unhvo e :nao como ’mmor
de natureza emtehal .

A segmr sfo por Eppinger postas em evidércia as relacdes exis-
tentes entre as células do sistema reticulo endotelial do baco: e 0 meta-
bolismo das gorduras, cabendo; porem a Iipstein e Torentsz, em 1924,
mostrar que nas células espumosas descritas por Gaucher, que sdo ele
mentos histiocitarios alterados, se depositava uma substaneia,do orupo
dos cerebrosidios. Tieb potco depois'isolava desta substancia a cerasina.

' Trabalhos pozstermres vieram revelar que a perturba@ao metabd-
lica dos lipidios ndo s6 atlngla as célulag esplénicas, mas era capaz de
determinar manifestacdes’ para-o globo ocular, para os ossos (Snapper)
e também para o sistema nervoso, tendo sido conhecidas as sindromes
neurolégicas do lactente. Tste facto levou a Von Bogaert a dizer que
na doenca de Gaucher do lactente ¢ na doenga de Niemann-Pick, a lipi-
dose cerebral segnia de mmuito perto a lipidose esplénica como si a bar-
reira hematoene.efahea e delxass,e nessa idade, atravessar com facili-
dade tal que em época mais ‘avi n(jdda da vida niio seria possivel. H o
que leva a esta conclusio o ter sido sémente observadas estas formas
neurolégicas no lactente, exelusivamente, el
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Todas -estas outras manifcstagﬁee elinicas .da.doenca. de Gaucher
invalidam a idéia primitiva de que 86 as célulay rphoulo—enda‘rehaw do
é6rgios hematopoiéticos é que armazenariam os lipidios,

Clinicamente, a doenca de Gaucher se carateriza por tma esple»
nomegalia, bastas vezes acentuada, enorme, acompanhada’ de h\pertro~
fia idiopatica do baco sem leucemia”, -

Evolve, frequentemente, de maneira insidiosa e lenta, prolongan-
do-se por anos, de férma crdnica, até que outros sinais ehmcos, como
repetidas hemorraglas (eplstams, gengivorragias, gastroenterorragias,
ete.), adenopatias, modificacdes de coloracio da péle, que se torna ama-
relada (hemocromatose), revelam que a doenga atingiu a sua fase derra-
deira de caguexia, quando molestia intereurrente antes nao tenha vindo
abreviar a marcha para o €xito letal. ,

A doenca parece inicialmente se I'mitar a hiperplasia do sistes
ma reticulo endotelial do baco, eom a perturbacio metabdlica corre-
lata, para depois se manifestar, pouco a pouco, nos outros e1emen‘ros do
mesmo sistema disseminados por todo o organlsmo

Os trabalhos de Redslob e Géri v8m mostrar que o acumulo de
lip6ides nén é particular a determinadag células do sistema reticulo en-
dotelial, mas que, ao contririo, se generaliza a todo o sistema, encontran-
do-se ate nas células perteneen‘ra, aos elementog do mesmo sistems no
globo ocular.

Alguns autores acreditam ser a doenca de Gtaucher mals frequente
no sexo feminino; no entretanto, nfo parece ter grande valor éste dado,
por isso que hé estatistica em que a frequéneia é malor nos homens.

H4, por alguns, sido referido certo griau de infantilismo nos doen-
tes acometidos do morbus de Gtaucher, assim como a predisposico. dés-
tes & econtracio da tuberculose. Pittaluga, referindo-se tambem & eoe:
xisténeia de paratismo intestinal de um dos seus doentes, julga que se
deve presumir que a impregnaeio do sistema reticulo endotelial inhiba
as suas funedes defensivas, diminuindo a resisténela do organismo e ex-
plicando a frequente associaciio com as afeegdes acima deseritas.

Os dados hematolégicos néo oferecem maior significacdo para a
unanimidade dos autores, embora se tenha assinalado, em um e outro
caso, linfocitose, que parece ser sempre transitoria, Ao contrario, na
doenea de Nlpmann Piek, a linfocitose é frequente.

- Bob o ponto de vmta anatomico e histoldégico, o baco se apzeben‘ra
aumentado extraordinariamente de volume e infiltrado de células que
apresentam carateristicas especiais, chamadas células de Gaucher, que
sfo célulag grandes, de forma arredondada e com prolongamentos bem
claros, de protoplasma acidéfilo e de nucleo variavel, Desempenhando
o papel de verdadeiros fagbeitos, encontram-se no seu interior elemen-
tos sanguineos e células fagocitadas e acumulo excessivo de um lipéide
do grupo dos cerebrosidios chamado cerasina, que é “especifica da doen-

(Redslob e Gery).

A idertificagio das células de Gaucher com as células de sistema
reticulo endotelial- em funcfio fagocitaria permitiu a classificacio dessa
doenga no guadro nosografico das doengas metabdlicas do sistema, re:
ticulo endotelial.
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LIPTDOSE DE FOSFATIDIO ( FOSFATTDIOSH) - DOENCA DE
NI‘EMANN-PIGK, — RELACAO COM A DOENCA DE TAV-SACHS

E’ doenca peculiar ao lactente. pevrtencendn an eoruvo dag reticulo-
endotelioses, havendo actimulo de lipdides (fosfatidics) nas eélnlas de
alguns elementos do sistemd retiemlo-endotelial. B ambem perteneen-
‘re por esta razio, ao capitulo das lipidoses,

Toi por muito temno confundida com a f6rma elinica dos lacten-
tes da doenca de Gavecher até que Pick a separou desta nltima. mos-
trando aue elas se distineniam. sobretudo, nelo acumulo de substinecias
lipbides diferentes nas celulas do sistema reticulo-endotelial,

T’ uma perturbaciio metahslica de noturera congtitueonal, mais
frequente no zexo feminino. T’ conesdnita e familiar havendo sido des-
eritos casos varios de irm#os acometidos do mal de Pick,

Clinicamente se carateriza por esvlenomecalia e hinertrofia do
fieado, estando frequentemente os canglios linfiticos aumentados de
volume. A véle toma uma coloraciio eseura ou amarela acinzentada,
mais evidenciada nas regides expostas & luz. A leucocitose é comum a
esses doentinhos. ‘

A puncéo do baco e da medula ossea revela celulas erandes e es-
pumosss, gue contém lipdides (fosfatidios e gorduras neutras). Os
fosfatidios e as gorduras neutras degradadas encontram-se devosita-
das nio =6 mas celulas histiocitdrias como em todas as células orgi-
nicas. acarretando a sua destruicdo e explicando porque, em geral, os
doentinhos néo atingem o segundo ano de vida.

O interésse para o oculista no conheeimento da andote'iose ou
fosfatidiose de Niemann Pick & a sua relaoao com a doenca de 'l‘ay~
Sachs.

A idiotia amaurética familiar é encarada, por muitos autores,
como uma forma clinica nervosa da doenca de Pick, na qual og ele-
mentos nervosos e neurdlicos (glia e glia Pperi-vagcular) sofrem pro-
fundas alteracdes ~pela aclo ecitotéxica da substdncia fosfatidica que
os impregna.

Pittaluga, chamando atenc?aﬁo para a semelhanca de lesdes do
sistema reticulo-endotelial nas férmas de impregnacio citotdxica, eco-
mo as das doencas de Niemann Pick e outras com as lesSes de hiper-
vitaminose. encarece a marcha precocemente maliona da doenga de
Niemann Pick, que atribue & natureza dos materiais paraplisticos que
impregnam as células do sistema reticulo-endotelial nésta enfermida-
de. diferente da dos que se acumtlam nas células do sistema reticulo-
endotelial da doenca de Gaucher.

Enquanto os fosfatidios, altamente citotoxicos, produzem, pe-
las alteracdes celulares, inibicio aguda destrutiva dos elementos do sis-
tema reticulo-endotelial, os cerebrosidios, parece, nfo exercem acdes
citotéxicas compardveis com as anteriores, explicando-se dest’arte a
marcha mais lenta e relativamente mais benigna désta Gltima doenca.

A respeito da evolucido das doencas de Gaucher e de Niemann-
Pick, Marinesco e seus colaboradores encarecem, com Epstein, também
as propmedades especificas das substdncias incluidas nas células espu.



188 ARQUIVOS -RIO-GRANDENSES . DE.. MEDICINA

mosas, gue tém deecisiva influéneia para- a-eompreensio -da- mareha da
doenca, mostrando que a cerasina,-encontrada-na doenca .de-Gaucher,
é praticamente hidrosolfivel e, por eonsequéncia, produz no protoplas-
ma..celular. inclusdes de grandes gotas, incapazes de alravessar a mem-
brana nuclear e de destruir o nficleo, R

O contrario se passa com o complexo de zorduras- e fosfatidios
que carateriza a doenca de Niemann-Pick. THsta substineia fo<fatidiea;
tendo as propriedades: dos- coléides hidréfilos, portanto hidrosolGveis, se
apresenta sob a forma de-um sistema disperso de grios muito finos que
inhibem ecompletamente a célula e penetram no niieteo. B por éste me-
canismo que éste coloidé leva a eélula rapidamente & morte, Para Bo-
gaert, Scherer; Epstein e Liorentz.. a doenca. de Gancher é uma.linidose
por armazenamento. oposta 4 doenca .de Niemann-Pick, que. seria uma
lipidose por degenerescéncia celular lipofosfatidiea. - Teria ovicem, para
Enpstein e Lorentz, &ste comvortamento diferente dos dois lip*dios..em sua
estrutura. quimica: a -cerasina- & um derivado ealactosado estritamente
neutro. de.um -dleool aminado saturado, a esfingosina, .com uvm 4cido
relativamente fraco..o Acido linhocérico, e férma um coloide .de gran-
des grios. Os fosfatidios sfo éteres glicerofosforados de Acidog gor-
durosos-licados. 4. -colina, que, pelos seus caratéres. mais Acidos, devido
a-forte trivaléncia do 4cido fesférico e dos acidos Qfordm‘ovo@ do com-
plexo glicérico. agindo como elementos emuhmnantes, realizam ass! 1
um_.coloide muito fino de goticulas lipofosfatidicas. .

A avressividade “désta substinels fosfatidica wdo se ]lmlta as
eélu]as reficulo-endoteliais e ds células de orvigem mesenquimatosa, co-
mo as celulas musculares, estende-se as c¢élulas de orvigem endodérmiea
(epitelio hepatico) -ou ectodérmica (ganglios -eélulag gliais).  Assim
se explica que a doenca de Gaucher se Drolonﬂ“ue por dwenas de -anos,
enauanto -a doenca de Nremaun Piek leve 4 -morte -rapidamente (Epa
steln e Lorentz) ! R e E T e

a dO*ﬂn@a iie Sehiiller- (“hrvcz’man, referem amrla Martinesco ©
os de sua escola, ao tratar dos atributos especiais das substinecias te-
saurwadas a xcelula espumosa confém, ﬂem dos ésteres de- co]esterlf
de colesterina hldrofobd A mlc;fura dessas subsmncmq ataea as ebe
]ulas fagocnarl% e ag transforma em células espumosas mas, gracas
arpresenca da colesterina, substancia hidréfoba, a mistura se torna
meapaz de atacar o nuc]eo Por consequéncia, a doenga pode ter
duracdo muite longa. B

Kupa e, postemmm?rto Von Bon’awt proeuraram rem’m a doen-
¢a de Tay- Sacha a um grupo de doenecas, cuja caracteristica prineipal
geria de participarem de um disturbio do metabolismo dos lipidios, Fica-
ria assim. a idiotia amaurética compreendida entre a degenerescéncia
macular. de Stagard, a doenca de Niemann-Pick, a doenca de (Gancher ¢
a «de Hand-Schitller-Christian.

Analogamente 4 doenca de Tay-Sachs, ocorrem mna enferm
de Niemann-Pick férmas eclinicas .que apresentam idénticas -alteracoes
nervosas ¢ retinianas acompanhadas das mesmas perturbacies-gerais,
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quer fisicas (retardo de desenvolvimento); quer mentais (déficit acen-
titado): ~Néstas, porém, desde logo; a presenca.de- hepatoevplenomegaha
deflmua a enferm1dade PR

Gon‘tudo a semelhanca dessas férmas clinicas em ambas as doen-
as leva alguns autores a considerar que nio passam elas de localizacdes
d1fei“entes do mesmo processo geral, que, ou tem predilecio viseeral ma-
nifesta — hépatoesplenomegalia - na doenca de Niemann-Pick, on
secomete de preferéneia- o sistema nervoso na doenca de Tay-Sachs

+ Aidentidade -dessas férmas elinicas-gerouw um novo eapitulo em
a questao que “busea elementos - premosos de elueidacio nos complexos
estudos da bloqumLca e da histo-quimica celular, S

Do mesmo parecer; B Sachs entende que a degénerescéncia se
proef“»sa - pela- dlsmeﬁboha hplchea nas proprias células do neuraxe.

. Para’ a niaiorii dos autores, 4 doenga de Tay-Sachs e a de Nie-
ani- Pick ‘tériam origem ha perturbaeao metabolica fosfatidica — a
1stmoom1elma No entretaito, Klenk, apesar da semelhanca - anatomo-
“patologica com” a doenca de Niemann-Pick, verificon, em um ecaso de
Ta‘yJSachs que o lipoide erdontiatto nio era idéntico A esfingomielina.

“Paia Marinesco, oy hpmdes gue-atuam na idiotia amaurdtica sio
de :nafurez;a Lndogénd “divergindo na intérpretacio do comportamento
do gidteina reticulo-endotelial, enJa'mt‘ervened@ e faz- atrave& dos - li-
pmdes de origem exbégewa.” - - : - e
Blels.eho’wsky'wnsldem Gontiariando a opmmm de 5chaeffer de

“que na idiotia amaurdtica infantil haveria lesfio do protoplasma indi-
ferenciado, yue ésta doenca & uwina lipidosé ectodérimieca central” com
distfirbio geral metabblicor  Permanece-ainda atualmente -a-questido. no
tapete tw disvussiior  Bm-favor da-tése -que -considera-a -idiotia amauré-
tica infantil como férma localisada e parcial -da-doenea -de. Niemann-
“Pick “pesam &s. opinides deé’ L. Pick, Spielmeyer, Oberling e, .ultima-
mente, & -de Bogaert que-frizou 7a importincia. doutriniria gue vevieste
~a incidéneia;-em -colaterais de uma. forma.pura de idiotia amaurdtica
infantil; - de _esplenomegalia .de Niemann-Pick auténtica”. . No. entre-
“tanto, Epstein-e K. -Leventz, fundamentados em pesquizas quimicas e
.“histopatoldgicas, tse «declaram: e prél da bipétese de Schaeffer de que
“a-idietia. amaurdtica. infantil € doenca degenerativa,. auténoma, distinta
-dag -doenead ‘que.tém orvigem ‘em pﬁrturbagﬁes ~do. metabolisme lipidico.
_ Marinesco, convordando com & -coneepeio - de- Bielschoowsky e
“Preks-in¥oca o papel da deficidncia das oxidacley velulares, na doenca
de” Tay«Sach% que de’cermmaria i desmtegraedo progres.sna ‘dos - lk
pmdes Cn

ay- baﬁhs g tamlhar e nufedfmua tendo S:Ldf) de
‘preferéneia encontrada entre o8 judeus, devido a irequenem dos *casa-
“mentos eon%ang’umeos A hereditariedade é do tipo recessivo.. Pavece,
“dizem Marinesco e seus- dqsrstentes'que o-earater racial para a idictia
amaurotica é devida ao fato que ¢ éla muito rara e, sendo dada-a &ha
‘tl‘alis'miésé‘n"’fédeﬁsiva Sencontra-se mas racas em que hi-grandé nimero
e casamentos consaguimeos,: Lewm ao ‘relatar 14 casos de eriancas
¢ judiag “da:-Bissia, confirma o carater recessivo da enfermidade ¢ aduz-a
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informacéo de que péde ser transmitida por descendentes aparentemente
sdos. De modo anango, a doenga de Niemann-Flck oeorre em criangas
de raca judia.

As relagoes da fosfatidiose com a doenca de Tay-Sachs se tornam
mais evidentes quando encaramos a existéneia de formas nervosas da
doenca de Niemann-Pick, que apresentam quadro oftalmivseépico seme-
lhante ao observado na idiotia amaurdtica familial,

A disseminacio das lesoes de mfiltragao em todos os 6rgios e te-
cidos, na doenca de Niemann-Fick, explica o aparecimento dessas f£o6r-
mas nervosas e retinianas que tomam a feigdo clinica da doenca de
Tay-Bachs.

Algumas ha gue tomam o tipo mongoldide pelas suas manifesta-
¢Oes gerass e o tipo Tay-Sachs pelog seus caratéres cumcos e pelo seu
aspeto retiniano, e esta coexisténeia levou a considerar-se que a idiotia
amaurotica tamibial infantil é uma forma nervosa, com. substrato ané-
tomopatoiégico idéntico, da doenca de Niemann-t’ick, em que se veri-
fica a mfiltracao das celulas ganglionareg do eérebro e da retina pelos
mesmos materiais e dismetabolia lipoidica,

A prépria dissemunacio dishipidiea, com a variabilidade de loca-
lizagéo, explica as diversidades de formas clinicas: numas em que sao
grupacos os ewementos weLnlanos e Nervosos (aoenca de Niemejan-
riek); noutras em que as manifestagdes nervosas e retinianas dao o
carater pecul.ar a doenga (idiotia amaurotica infantil, idiotia amau-
rotica juvenil de Sp.elmeyer-Vogt, a idiotia amaurdtica mfaniil taraia
de Bbiewsschowsky, a idiotia amaurdt.ca do adulto de Kufs).

Ampliando-se €ste conceito de identidade a ésias demais alfecdes,
resta provar-se a sua origem fosfatidica, o que someme 0 estudo husto-

~—-TUIIC0 poderd evidenc.ar.

Si a generalisagdo & sempre facﬂ em Medicina, a comprovagao
patogénica dos fatos ciinicos é, via de regra, 1aborlosa e inecerta. J4,
no gue tange a doenca de Spielmeyer-Vogt melhor estudada, excetuada
a. de Tay-saehs, que as outras, sob o ponto de vista patogénico, a veri-
ficacho histoquimica das lesms mostra a eletividade do processo dege-
nerative neuroganglial para as formacdes pardas encefalo-meduiaces
consecutivas 4 aberragio do metabolismo (Dide e Bogaert) protoplis-
mico, que determina sobrecarga lipidica manifestada -nos albbres da
vida e ceuja evoiugdo tem por ponto final a morte.

B’ possivel, segundo Dide e Bogaert, que éste disturbio metabé-
lico tenha repercussio sbébre o figado e sébre o sisiema reticulo endo-
telial, na doenca de Spielmeyer-Vogt, mas a caréncia de documentos
impde até agora reservas 4. discussdo. DMas basta esta hipdtese para
.se compreender a complexidade desta questlo, que agora, pouco a
pouco, abre clareiras & inteligéneia de tantas férmas clinicas distintas,
que, parece, tém o primum movens em distiirbios :do metabolismo
lipoidico. :

Marinesco, encarando a face bioquimica do problema da idiotia

amaurética familiar, chega 4 conclusfio, apoiado por Bielschowsky, que
o substrato de todas as perturbacdes, que caracterizam a doencga, reside
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e uma oxidacio defeituosa pela diminuigdo do ntmero de oxidases, que
pareee ser- propormonal ao aumento dos lipoprotidios.

““Hurst, por sua vez, em dois casos de idiotia amaurética, obbervou
lipdides- eonstnmdos sobretudo de fosfatidios e de cerebrosidios deri-
vados de lipoprotidios.  Para B. Saehs as doeng¢as de Gaucher, de Nie-
mann-Fick e de Tay-Sachs tém um carater comum, cujos fundamentos
residem no disturbio do metabolisme dos lipbides, de acdrdo, assim, com
a classificacdo de Kupa acima regstada., Por outro lado, a clinica entre-
mostra as correlacdes existentes entre as doencas de Niemann-Pick e .a
de - Tay-Sachs. . As deserigoes dos casos de Hamburger ¢ J. Nordmann,
referidos -por Berisch, sfo. bem tipices das afinidades histoguimiecas,
atraz mencionadas, clinieas e neuro-oftal naok)glcwq

No caso de Hamburger é uma criancinha judia, que, com quatro
semanas, ja apresenta esplenomegahaw J4 nfo pode sustentar a cabega
e a musculatura geral é flacida e fraca. Quasi sempre permanece imo-
vel a enferminha. Os reflexos tendinosog estdo abolides. O liguido cé-
falo-raquidianc. & normal. Parece que os olhos acompanham os obje-
tos que se lhes apresentam, apreendendo, porém, mal com.a mio es-
guerda. Anisocoria leve, sendo a pupila esquerda maior. Os reflexos
pupilares estio abolides. Existe nistagmo leve, assim como nivida exof-
talmia. Ao cabo de sete meses, éste estado de idiotia piiquica e de dis-
“thrbivs motores pel sistentes jndlca exame oftalmoseépico, que revéla co-
loracio parda da retina na regifio macular, no centro da qual se encontra
a mancha e¢dr vermelho-cereja, .Larataustlca da doenga de Tay-Saehs.

No caso de Nordmann da doencga de Niemann-Pick, a histéria eli-
nica é quasi idéntica 4 destrita anteriormente, Resume-se em hepatoes-
plenomegalia com pohademte e desnutricio e em alteracio clara do psi-
quismo com perturbacces motoras. A punciéio do bago confirma o dia-
gnostico de Niemann-Pick déste ecaso, cujo exame oftalmolégico mostrou
olhos em posicio normal sem nistagmo, as pupilas com reacdes fotomo-
toras presentes, os meios opticos bem transparentes e as duas papilas pali-
das de bérdas e vasos normais. Ao contrrio, as regifes maculares estio
ocupadas por um circulo brance- acmventado no centro do qual se ob-
serva g mancha vermelho- eerem que impoe o dlagnosmeo de idiotia amau-
‘pétiea de Tay-Sachs.

Mas o problema patogénico das idiotias amaurdticas é assés com-
plexo e obseuro ainda para que possamos aceitar uma determinada hipé-
tese como verosimil. Ainda sentimos o terreno muito incerto para que
possamos edificar bases sélidas e precisas. Tudo parece que estd ou
deva estar sujeito a conciencioso exame de revisio, com o desejo de se
estudar a questdio sem partis-pris e penetrando mais profundamente no
amago do asstuto.

© Quanto mais se estudam os pontos de contito, a coexisténeia de
sintbmas, de aspétos idénticos, de modalidades clinicas eorrelatas entre
as diversas férmag elinicas de idiotia amaurdtica e outras enfermida-
des de carater degenerativo, sente-se a vastidio da materia, ainda obs-
cura e inestrincavel.

- Si encararmos, por exemplo, a férma clinica juvenil da idiotia
amaurética caraterizada, para Spielmeyer e Vogt, por deménecia pro-
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gressiva gom epilepsia e héredo-degeneragio macular, iremos observar
que éla se imbrica com a forma de Stargard com alteragoes psiquieas
e, por outro lado, com a sindrome de Laurence-Bardet-Bied| peta pre-
senca, em suas formas atipicas, de degeneragdes pigmentares retinianas.
Para estabelecer o diagndstico entre éstas duas Gltimas afegdes,
“nio se pode basear-se s6 sObre o aspeto oftalmosedpico do funde ocu-
lar. Os trabalhos de Velhagem e de Gianini gdo muito interessantes a
esse respeito. Julga, o primeiro, que se deva separar a sindrome de Lau-
rence-Moon-Bardet-13iedl da sindrome da idiotia amaurdtica juvenil
(térma Spielmeyer-Vogl), enquanto Gianini pensa que as duas sindro-
mes constuituem entidade morbida Gnica,~com diferentes mamfestaqom
fenotipicas (Streiff e Zeltner)”. : :

-l o devassar as rf*lagoes entre tantas afeeeoes dwe?sas aprom
madas :pela identidade de um .ou de outro sintdma sémente, vai-se pe-
netrando num cipoal de incognitas que dizem respeito ¢om os nio menos
-complicados assuntos de hereditariedade, de abiotrofia, de endocrinole-
gia, de metabolismo local defeituoso, de perturbagées nervosas de. toda
-a ordem, euja oonmderagdo suﬁere por outro lado, hipdteses e conjetu-
rag mfmltas

~8i ao espirito indagador, por vezes, éste emaranhado de- \111130111&&
“de sindromes e de afecgoeg ainda nfo claramente definidas, causa im-
pressio de-desalento, ‘por outra-parte, a eonquista ardua, sobretudo no
dominio histolégico ¢ histogquimico, separando, pouco a pouco, aquilo que
pertence a uwma e a outra, identificando fei¢deg clinicas encaradas- de
“maneira distinta, e sx&temanzando o estudo de todas, com o decorrer
dos anoes, ¢ um conférto para os que dedicam a sua atividade mo sentido
~de esclarecer ao elinico, dando-lhe recursos semidticos 10v0S, 08 aspetog
milmt% da patoloma ocular em relaglo com a patologia geral

M4, porém, entre as doencas de Gaucher e de Niemann-Pick, go-
“bretudo quando ‘aquela comparece na primeira infaneia, difieuldades
imensas - de diagndstico diferencial, por vezes s6 - esclarecido pelo dia-
~gudstico buoqmmmo B expheavel ainda hoje ‘éste tato, por isso que
“sémente em 1921, apés os trabalhos de Pick, se puderam separar ‘A
“doenca de N;emann Pick, como entidade nasologlca dlstmta da doenca
de Gaucher. ;

U mda, pe;dura a dlqe‘as sfio e*n tomo ‘das-teorias “nie.ista @ d11ali&~
fweal dessas enfermldd&es A favor-da separagiio denssaa duas- entidades “eli-
“ifeas, & parte as reagbes bioguimicas, militam a preeoeldade maligna
“da eVOhJ:gao da doenca de Niemanﬂ Pmk (Plttaluoa)” e o aeomenmentu
desta na primeira mfanma :

© " HEm ambas, k4, como sinais clinicos’ pmnmpals a hlpertrofla oxa-
gerada do bago, do f1gado e dos ghnglios linfaticos, onde, assim como
na medila Ossea e centros mervosos, -existem eélulas impregnadas de
‘substincias lipéides (células espumosas) devido 4

4 disfuncdo dog lipi-
_dios. Estas células foram identificadas com. as células do sistema re-
ticulo endotelial em funeio altamente fagocitaria, ' ,

~~.-. Na doenca de Gaucher; o exame do aparelho oeular em geral na-
da revela de maior significacfio. Mesmo-as leses de‘semtas ~por-Reds-
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lob, ma cordide, niio determinam -modificagdes do aspecto do fundo ocu-
lar. - Néste partneular todos os-autores estac-de acordo. Alguns, porem,
assinalam para o lado da con;nmmva espemsamento (Manaeibaum) cu-
neiforme; pr1me1ramente ‘desenvolvido do  lado . nasal e apos do lado
temporal, de cor amarelada, pareeenao—se conl 0. aspeto apresentado
pelo- xam;elasma kmbora n&o “exisiam vermeagoes mbwloomas aeﬁ,ce
processo 00113u11t1val tud.o, porem, leva & erér que seja aevido ‘a alte-
ragoes das ceiulas do sislema rericulo endotenal asses.adas na con,;un«
tl’V&‘ ‘Tem sido assinalada a-frequéncia da miopia nema, doernga, .

-~ No- entretanto, ¢ ntrastando com a ausénecia de mamiestaeoes
oculares” nas Iormas 4 doenga de Gaucher do adulto, ha, na -foima cli-
niea ¢ue surge no lactente e gue se carateriza, Segu.ncm a deserlgao se-
gnte ‘de werteh, por guadro ¢linico preciso: "0 laciente aparente-
HEONTE S0, -Progride, aumentando de peso. e pareccndo psiguicamiente
normal.” Liogo; porem, ao cabo de algumas semanas, torna-se a colanga
A ‘e ciezxeu de. reagir as exclweoes ‘exvernas, U facies: Nxacse, i
treabie-s6-a’ boo ~,' PErGent 08 01h0s 4 sUa’expiesSa0. e desviaul-se (esmra:
bismo 1ntermitente). Himagrece e 0 I1ZAd0 € 0 Dago S¢ NMIPErirormin
Ad meSMo” tEMmpo, Observamese Perturiagues’ Motoras G0s mwemPrus, so-
bretudo "aos superiores,.que maniém (emoradamente a pos.gao que s
entender de lhes dar. ‘loma.a C€rianga exXpontaNlcamente, ailas, aulill-
des cawatOnucas. Avultam cada vez mals esies SiDLOINAS, CONLULUALGU
a-aulnentar de-volume o tigado, 0 bago, e 08 ganglios LinIancos, Lom-
pleta-se quasi a idiotia, am;uaando A8 CristR de 1arlngospasmo.  INesca
fase da doencga, as perturbagdes oculares TOrnami-Se IULLO  CONSTALLES,
ficando 0s 60l00s €m estrabismo- econvergente ou Sursunvergente, Atra-
viés das-patpeoras, somente se nota a cor branca da escleroi.ca, :

; _A cruanga ndo fixa os ObJ@tOS apre seﬂtados IldO havend,o, porem,
ao0. oftalmo»eoplo salvo®leve paudez da papua 1empora1 altecagao al-
guma_ do fundao ocwar. Km poucos eses, evolve a wnlfermidade para
a -idiotia e para rigidez completa, termmando e caquex.a_ cxmemd,
Antes de eompletar un ano. morre o eniermmno

oA ar.temla; , & <hatese . nemerragma a plomentagao anormal que
§e mostram, em geral; regularmente ne aduiuo estao ausenies nesta
forma ehmea do laetente - J}\e{ates deuntmh(}s obbervwse b&lﬂpl‘e uma
mico se apreﬁenta, “sob iorma de lesoes desemtas por Ubeilmg eem Q
nome de atrofia cortical progreqswa

Estas perturbaeoes do anarelho oculo- motor sel‘am (Alagmo)
patognomoénicas da doenga de Gaucher, servindo, pois; -como elemen-
tos valiosos de diagnéstico diferencial com a doengd de Nwmann»flck
gue se apresenta sempre na primeira infancia, oo 5o -0

Na doenga de Niemann-Pick, o globo ocular se apresenta mtegro
Seria éste dado de o’rande valor dlagnosmco com a doenga de Gaucher
do lactente, ;

Quaisquer que sejam, porém, os sintdmas clinicos de diferencia-
¢io entre éstas duas enfermidades (didtese hemorragica presente na
doenga de Gaucher e ausente na de Niemann-Pick, maior hipertrofia dos




194 ARQUIVOS RIO GRANDENSES DE MEDICINA

glnglios periféricos nésta Gltima), o fundamento preciso que as distin-
gue é a natureza quimica da substdncia acumulada nas células espum{ja
sas do sistema reticulo endotelial.

A identificacio quimica desta mfﬂtragao das células do sistema
reticulo endotelial seria o elemento de mais valdr no diagnéstico dife-
rencial, j4 orientado, sobretudo, pela idade, pois, a ndo ser casos raros
da- doenea de Gaueher no lautente 86 a doenea de Niemann-Pick & que
evolve na primeira infanecia.

O quadro elinico da doenca de Gaucher do lactente mostra as
relacdes estreitas que esta f6rma clinica apresenta, do mesmo modo
gue a doenca de Niemann-Pick, com idiotia amaurética de Tay-Sachs,
cujo vinculo com a sindrome fosfatidica é ja de todos conhecido, conside-
radas doencas idénticas pela semethanca da dismetabolia lipidica. Con-
tudo, ainda ultimamente, Klenk conseguiu demonstrar que em um caso
de idiotia amaurdtica de Tay, apesar da grande semelhanca anitomo-
patolégica, o lip6ide encontrado nfo era idéntico & esfingomieling da
doenca de Niemann-Pick, mas sim outre lipbide novie ainda nfo identifi-
cado. o )

A doenga de Gaucher comparece em todas as racas, enquanto a
doenca de Tay-Sachs tem predilecho manifesta, como uma téra heredi-
taria pesada, pelos individuos de raca judia. Ainda mais, nesta hi au-
séneia da hépatoesplenomegalia e o aspeto do fundo eoular é carateris-
tiea especifica da doenca, que se reveste ainda de caratéres degenerati-
vos dos centros nervosos até alcangar feicfo elinica de uma verdadeira
descerebracéo.

Vém-se, por 8stes fatos, as difiquldades que ao d’iagnés‘nieo apre-
sentam estas entermldades que, sendo entidades clinicas proximas, pou-
cas diferenciagbes ostentam de maior gignificacéo.

A similitude de certas férmas clinicas, que fazem pensar em
fases diferentes de evolucdo da mesma molesma tem o geu apoio tam-
beni na constituicio comum das substdncias quimicas armazenadas nas
células do sistema reticulo endotelial, de maneira que entre essas subs:
tdncias ha vineulos muito estreitos (Chevrel), » :

B’ o que frizam, referindo-se aos trabalhos de Klenk os autores
francezes Chevrel e seus colaboradores, mostrando que os produtos
acumulados nas células do sistema reticulo endotelial da doenca de Nie-
mann-Pick (esfingomielina) e de Gaucher (cerasina) sho lipidios tendo
como constituinte comum a esfingosina,

A esfingomielina teria em sua constituicio as moléculas de
Acido fosférico

Coling

Acido hnhocemco

Esfingosina

B a eerssina daria (Klenk) por desdobramento:

Esfingosina

- Galactose

Acido linhoeérico.
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Klenk considera a esfingomielina como um fosfo-amino-lipidio e
& cerasina como um cerebrosidio. Para Chevrel, embora as férmulas
quimicas niio revelem vineulos de parentesco estreito entre estas duas
substancias, parece, no entretanto, que, sob o ponto de vista bioldgieo,
representam elas duas combinacdes diferentes de esfingomielina. Tsta,
segundo os casos e a natureza do acido gorduroczo util’sado, se trans-
forma em esfingomielinas variadas ou em cerasinas diversas,

Ao termo de sen trabalho que gira em torno de uma observacio
de um doente que evolvia clinicamente sob o aspeto da doenca de
Gaucher e histolégica e histoquimicamente se identificava 4 doenca de
Niemann-Pick, Chevrel, e seus colaboradores esclarecem um dos as-
petos mais mferessan’LES do diagndstico diferencial dessas duas afe-
¢oes, assim conecluindo :

. “Si esta interpretacdo é emta a distingio entre a doenga de
G‘raueher e a de Niemann-Pick repousaria, em definitivo, sdbre as va-
riacoes dos produtos de elaboracio da evfmoosma gue ora se transfor-
ma em esfingomielina (doenca de Niemann-Pick), ora em cerasina
(doenca de Gaucher). Nao é admissivel de Indagar-se si esta base de
diagnéstico ndc é um pouco estreita , quando podemos imaginar as condi-
‘edes infinitamente variadas suscetiveis de atuar no organismo sdbre o
metabolismo dos lipidios. Porque, na realidade, si a guimica permite
caraterizar o termo deste metabolismo no curso das doencas de Gaucher

e de Niemann-Pick e de diferenciar estas duas afeccoes, poe éla em evi-
(déneia mm estreito parentesco histolégico. Somos obrigados de con-
cluir que nossa observaciio é das que escapam 2 classificacdo. Hnsina-
nos ela que entre a doenca de Gaucher e de Niemann-FPick nfo existem
provavelmente diferencas absolutas, barreiras intransponiveiz e que
.estas doencas, fundadas.sdbre um distiirbio do metabolismo eujo pri-
mum movens nos escapa inteiramente, féormam um grupo complexo cuja
dissociacio em unidades elinicas ou biolégicas exige, sem davidas, no-
vas pesquizas”. . ‘ v '

No paralelo %enumte que serve para reunir os elementos de
diagnéstico diferencial entre ambas afeccdes, os sinais oculares tém
importincia valiosa que se deve levar em consideracdio ao se precisar
a exata interpretaciio clinica. T o seguinte o quadro descrito por
Aballi, Panicello e Gispert:

Doenga de Niemann-Pick

Mais da metade dos easos peorre em criancas judias,

Sindrome neurolégica varidvel em diferentes easos (pode nio existir).
BSinais oftalmoscépicos: mancha edr vermelho-cereja macular,

A hepatomegalia pode preceder e predominar sbbre a esplenomegalia.
Leucocitose

Lipéides no sangue aumentados (eolesterol e lecitina totais).

Células carateristicas em material obtido por puncio.

Células de Niemann-Pick (célula de protoplasma espumoso de aspeto,
que da reacdes histo-quimicas dos fosfolipidios).

8. Linfoeitos com vactiolos.

NP e
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Doe'nca‘de‘ Ga-néher e
L ,Poucos casos em crianéas Judlas

2. Smdrome neuro‘og,ma sempre mais ou menos 10’ual (xsobretudo no
mlclo)

N#o foram de'qemos sinais of’rﬂmo%e()mem mgmﬁeatwg
Quasi sempre predomina a esplenomegalia.

Lieucovenia.

Trnéides freauentemente diminuidos, ou’rras vezes. no‘t’mals
Ce?nlaq cavateristicas obtidas por puncio,
;Naqge observam linfocitos com vacuolos,

D3 U 20

-0 conhecimento dos elementos oculares do sistema reheu}o endofe-
Jial, e‘wdenmadoq sobretudo pelos autores lfahemos é alemies, demertou
a atencao para o estudo dag alteracdes sofridas por tste sistema no de-
curso das doencas de Gaucher, de Niemann-Pick e de Christian-Schiiller.

Na doenca de Gaucher, o globo ocular ‘parecia que nenhuma alte-
‘racio apresentava durante a evolucfo do mal, pois. a ndo-ser o espes-
samento cuneiférme da conjuntiva, ~deserito por Mandelbaum, de cbr
amarelada eseura, semelhante 4 pineuecula, nenhum sintdéma varticular
havia sido as&malado até que Redslob e Gery publ\earam a prlmen*a ob-
servaeao -

Nesta desericiio resistron-se a nresenca de r*ehﬂa% “eom caraeteo

res das de Gaucher, localizadas na coréide. As lesbes da coréide, frizam
Redslob e Gery. poderiam passar completamente desnereebldas por 1880
que nfo determinam perturbacdes oculares manifestas.
: A cordide se apresenta espessada devido a .aeumulo de g‘r;mdes
elulas que se intercalam aos elemenfos preexistentes e que dissoeiam
as fibras coniuntivas. A despeito destss células apre<entavem alguns
caratéres distintos, os autores nio tém dificuldade em identificA-Tag com
as célilas de Gaucher éncontradas no baco, figado e ganglios linfaticos.
A infiltracfo mais acenfuada foi observada na vizinhanea da papila, on-
de. na regifio dos grandes vasos, ela se mostra densa e massma No en-
tretanto, mesmo nas porcons em que mais intimamente se agrupavani,
apresentavam-se sempre isoladas por fibras conjuntivas e misturadas
icom outros elementos, embora pouco numerosos, como os linfoeitos, mo-
nonuelearas e Iabrocitos. Si bem aque o-estudo de Redslob e Gery nio
tenha grande valor clinico, contudo é de grande significacio em reve-
far o papel de defesa que cabe aos elementos do sistema reticulo endo-
telial do gloho ocular. W evidentemente, dizem os autores citados, nos-
gas verificacBes néo trazem contribuicior akruma de imediato, sob o pon-
to de vista pratico, de medo que nfo tem nenhuma importineia terapéu-
tica, servindo t80 sémente para preencherem laciina nos conhecimentos
de patologia. Por outro lado, 8stes estudos vém evidenciar mais uma
vez que o globo ocwlar, apesar de suas funcdes especiais, nfio fica iso-
tado no organismo, mas, ao contririo, se pde em relagho com as glan-
dulas e unido ao grande aparelho de defesa, que & é o sistema reticulo
endotelial, AR PE
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LIPIDOSES E COLESTERINAS (COLESTERINOSES,
' XANTOMATOSES ESSENCIATS)

“Devemos considerar com Bogaert, Kpstein e Scherer, que as li-
pidoses de colesterina dependem de distirbio do metabolismo interme-
diario, que determina, em alguns orgios, actimulo patolégico de comple-
x0s - lipocolesterinices.

: As xantomatoses apresentam quadros glinicos diversos, de acdrdo
dom & localisacdo do tecido de proliferaciio xantomatosa: viscerais, os-
seos, endoerinicos, cutaneos, ete.

A sua localisacio retrooeular, no fundo orbitario, se manifesta
pela exoftalmia; o comprometimento da rvegifo hipofisaria se traduz
pela diabete Insipida ou pela sindrome adiposo-genital como na obser-
vacido de E. Vampré; si a invasiao se der no tecido osseo, as sindromes
sdo tdo varias quanto impreeisas ainda na classificacio nosolégica; si
é o tecido osseo crlniano o atingido pela invasio xantomatosa, os sin-
‘tédmas clinicos tambem divergem de conformidade com a localizacio
‘do processo patolégico: surdez, quando o temporal; hipertensfio cere-
bral, quando a invasfo é endocriniana como em alguns casos de alte-
racdes osseas da regifio hipofisaria; aspeto geografico do crinio, quan-
do a disseminacdo das lesdes confere ao arcabouco craniano os ieara-
terfstico§ de mapa, pelas alteractes lacunares presentes; si a localisa-
cdo dos tumores xantomatosos alecanca visceras importantes eomo o fi-
gado, o baco, o phcreas a feicio clinica da sindrome foma caratéres
especiais, nio s6 pelas alteracdes anatomicas que &stes 6rglos apresen-
tam como pela sua sintomatologia deficitaria, que traduz a grave par-
ticipacio do processo xantomatoso; si as lesGes sfo cutineas, elas re-
velam loealisacdes varias, emprestando esta variabilidade caprichosa
signifieado, por vezes, impreeiso, que s6 o sentido clinico do médico
‘poders exatamente interpretar, filiando a lesfio cut@nea ao proecesso
geral de dismetabolia lipidica (principalmente a colesterinica).

De modo que devemos, com J. Morean, distinguir, considerando
‘estas varias férmas elinicas de reacfo hiperpléastica do sistema retfeu-
“lo-endotelial com tesaurizacio lipidica, diversas modalidades de loca-
lizagdo, em que prepondera prineipalmente o depdsito de ecolesterina

(eplesterinose) :

xantelasma e xantoma dos diabétices

a) Localizacdes superficiais ou outdneas

xantoma essencial xantoma tuberoso

{xantama miltiplo
xantoma em tumoies
b) LocalizacSes nas mucosas, nas bainhas tendinesas, em certos ossos {eranios, etc.).

c) Férms sistemetisada: xantomatose cmnioceiebral: doehga, de Schuller-Christian.

Esta se vincula a_outras doencas, causadas igualmente por dis-
tirbios do metabolismo dos lipéides e onde a hiperplasia reticulo endo-
telial acomete sobretudo as viseeras (J. Moreau): doenca de Gaucher
e doenca de Niemann Pick.
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T.. von Bogaert acredita que a essas diversas férmas clinicas de
colesterinoses (xantomatoses generalisadas) se deve incluir uma fér-
ma nervosa pura, de colesterinose cerebral.

Seja qual for o aspeto clinico com que se apresenta a xantoma-
tose, a formacfo xantomatosa, parece, na maioria dos casos; depender
de disturbios da eliminacio da colesterina.

~ Segundo as investigacoes e KEpstein, Thannhauser e Schaber,
aste disturbio do metabolismo se daria de acdrdo com a mteﬂmdam do
figado, ou com retencio de colesterina livre. Néste dltimo easo, a eé-
lula hepética lesada seria incapaz de esterificar a colesterina retida ou
a esterificaria- de maneira  insuficiente dando lugar a que se averigie
prineipalmente a colesterina livre.

E o anﬁvamos adeante,. verificar quando tratarmos da doenca
de Sechiiller-Christian, na qual a colesterina se eliminando deficiente-
mente acumila-se no plasma sanguinco sob a férma de éster e do mes-
‘mo modo se armazena nos nédulos xantomatosos.

Deduz-se, portanto, que, nos casos de xantomatose. o disturbio

do metabolismo se da prmmpalmente em relacdo & colesterina que se
apresentard ora retida sob a férma de éster ora sob a férma de eoleste-
rina livre. Importa sempre para que haja uma ou outra férma sangui-
nea de colrster'ma retida que se observe a integridade da eélula hepética.
A sua debilidade implicard na diminu’cio de sua eapacidade em esto-
rificar ‘a colesterina, acumulando-se entdo a colesterina livre.
' " E’, por consequéneia, a integridade da funcio hepatica que per-
mite manter a rvelacfo constante, que é de 2:1, entre colesterina-éster
e colesterina-livre. TImporta sempre, nos easos de xantomatoses, fa-
Zer-5e s1stemahr'amcnte a determinacfio dessa relacio, ‘porquanto, des-
de que o figado mantenha a funcio de sintetisar a colestering em és-
‘neres ‘pode-se prejulgar ‘da” benignidade do processo patolégido,

A classificagio clinica das xantomatoses exige sempre estudo
pormenorizado elinico; radiolégico, metabélico, endéerinico e eutineo.

A diversidade e a frequente simultaneidade- do processo xanto-
matoso” impdem ao médico pesquiza inteligente dos sintémas gerais
dlinicos, de ma;nmm a poc’l'(/\r com premsao re Laci(mé.olxos a verdadeira
eausa. » .
Todas as férmas clinicas de xantomatose néo sio sindo sindro-
mes particulares de “localizacdio especial dos tumores xantomatosos”
(Dreyfus); tendo na sindrome de Hand-Schiiller-Cehristian uma de suas
manifestacdes 6sseas mals bem estudadas. F’ a localizagio dssea crania-
na, com manifestacoes clinicas- purheulares que a distingue das demais
xantomatoses.

Esta sindrome, porém, nfo se apresenta sempre com todos os
sintomas que a distinguem e que a fizeram uma entidade a parte, por
isso mesmo que a diversidade topogréfica das lesGes xantomatosas ex-
plica a diversidade de seus aspetos clinicos. Mas é éla sémente que re-
trata, em sua feiclo clinica, a participaciio do aparelho oeular tambem
nos distirbios do metabolismo dos lipidios por um sintdma que & va-
lioso e preponderante, quasi sempre, no estudo do diagnéstico — a exof-
talmia. HEEECREEEEERS - e
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A ocurréncia déste sintdma na sindrome de Hand-Schiiller- Chri-
stian justifiea as razées do estudo desta afeccfio entre as perturbacdes
metabdlicas de ordem geral que repercutem sébre o globo ocilar. Os
estudos histoquimicos ¢ fisiopatblogicos relacionando-a com outras do-
encas, que tém por fundamento disturbio metabélico dos lipidios com
reagio do sistema reticulo endotelial, trouxeram, ao mesmo passo, a
nocdo fundamental de que essas doencas (Nlemann Pick, Gaucher,
Hand-Schiiller-Christian) se distinguem pela natureza do deposfm li-
pidico acumulado nos elementos do sistema reticulo endotelial.

Dai serem todas elas compreendidas sob a designacio générica
de lipidose: quando o actmulo é de fosfatidios — lipidose de fosfatidio
oun fosfatidiose, comumente denominada doenga de Niemann-Pick; quan-
do a sobrecarga é de cerebrosidios — lipidose de cerebrosidios ou lkére-
brosidiose oun doenca de Gaucher; quando o armazenamento é de coleste-
rina — lipidose de colesterina ou colesterinose, que recehe o nome: de do-
enca de Schiiller-Christian no €aso particular de localizacbes xantomato-
sieas Gsseas especiais.

Para Schénheimer, Thannhauser e Bogaert o que ex1st1rla nag li-
pidoses de colesterina, era uma retencfio do lipidio condicionado por dis-
tirbio de eliminacio, em gue se observaria ou a predominincia dos éste-
res sobre a colesterina cu a de colesterina s6bre os ésteres. -

Epstein e Lorentz proeuram, tomando em consideragido a predomi-
nanecia de uma ou de outra déstas substincias, ensaiar a classificagio das
colesterinoses de acdrdo com a relacdo éster de colesterina: colesterina
Tivre. Assim, nos casos em que ha predominineia (relagdo 5/1 ou 10/1)
de ésteres de colesterina, constituem-se os suborupos das lipidoses coles-
terinicas xanteldsmicas: xantelasmatoses, xanteloma palpebral, doenca
de Hand-Schiiller<Christian; e nos casos em que a predominancia é da
colesterina livre (relacio 1/40 ou 1/80), trata-se de lipidose colesteriniea
do tipo Von Bogaert-Scherer, na qual -as localisagbes tendinosas se acom-
panham de uma sindrome neurol(’)gica (férma, cerebral de colesterinose),
associada & colesterinose cutnea do #ipo Urbach.

Na descricio désta férma cerebral de colesterinose gemeralvzada,
Vion. Bogaert, Scherer, Epstein frizam que, embora se aproxime das fér-
mas nervosas da doenca de Hand-Schiiller-Christian por alguns sintémas
comuns (xantelasma, modalidades endocrinicas, debilidade psiquica), dé-
las difere, porém, pela presenca de catarata, de tumores dntratlendinosos
e de caratéres heredo-familials que Ihe eonferem, juntamente com a pre-
“dileciio para certas regifes cerebrais, valor de um tipo especial de lipidose.

Para Bpstein e Lorentz todas éstas formas de colesterinoses sfio
consecutivas a disthrbios do metabolismo da colesterina devido 4 altera-
cio dos centros nervosos que regulam as fungbes endocrinicas, provavel-
mente -do sistema simpatico, que parece (Layani, Dueroquer, Laudat)
reger o metaholismo dos:lipidios, por intermedio do tecido sistema weti-
culo-endotelial, com o qual estd-intimamente ligado (Marinesco).

Das lipidoses por sobrecarga de colesterina, a mais difundida é a
“xantomatose essencial, que sg carateriza pela distribuicio de pequenbs né-
-dulog amarelados (xantomas) na péle, nas mucosas, no figado, nos 6éssos,
nas serosas, nos tenddes, ete, .




forma em tuberoqas que semam as X ntcmatoses que aprcseatam 0. ea-
rater de verdadelros tumores (xantomas e o‘ramﬂomas), e em planos, QUG
seriam as manifestacdes cutineas proprias’ doq xantelasmas: palpebra] >
por 1sso denommadas xantelasmm‘oses

celulares:. de- 'esteves de- eolesterma e nas Xantema,toses ha depomms extra
celulares, - nos. . quaﬂs predomma a nele&terma livre (colesterinas extra-

oelulares) : : .
: Quer numa forma quer-' :ncm'rra o que 56 observa nd maioria dm
easos, 6 a coexisténeia de hmereolestermeyma parecendo que nas xan-
telasmatoses a evolucdo das placas. amareladas, devido. ao disturbio de.co-
Jesterina; se faz rap1damente o-gue nao aconteee nas. formaq famorais em
-gue-a, spa-fermacho -demanda longo perlodo de temp oo
As transformacdes intimas por que passa 0. odulo xantomdtosc
880 -explicadas: pelaﬂ; alteragdes celulares lentas que. o exame hlstoloﬂto
permite observar nos tecidos.-
Bao grandes -células-as lmpl‘eﬂ'nddd% dc massas de esterma (cemlas
xantomatosa‘;) -que; quando fixadas pelo acool se tornam vacuoladas
- {células P%pumo%asL quc dao 0 f’arater’ 111&;’[0109’1@0 a0 nodulo xanto-
mateso - -

: As eelulaa xantomatosas Vrmavms em iorma e dlmensoe% com. 0
av,peto de células espumosas; e -de origem endotehal 3 retlm]a,r, se aglo-
smeram,. para formar -o- ndédulo anfOHlatOSO, em ‘mmo de um Vaso, impre-
gnando-se de substineia lipidica. Hste. rwdulo assim fnrmado pela adm;ao
sde outras: células xantomatosas e néo- por 1*eprodtlgao celular, eomo- nos
stumores; censtlme o xantoma, gue ¢ um-. verdadeiro !vranuloma metabohco,
_de cor- amarelada; como o antelasmd dcwdo 3 -presenca provavel de uma
substancia, liposoluvel — o lipoeromo. :

0 granuloma, quer determmsaudn por causas mfenelnma\ meiab(i«
licas, eireulatorias; - mecanicas, 6 Vexpressio focal de mesnnquima,tose
.ativa”, no- dizer de-Pévoa e Berardinelli, que interpretam a histogénese
.da formacdo granulomatosa em geral da seguinte maneira: “em pleno . te-
-eido, & porta da entrada ou apds veiculagdo pelo sangue, linfa ou plasma
sintersticial; os germes sdo abservidos e englobados pelos elementos pa-
_ra-éles avidos do mesenquima ativo, que se proliféra,- gerando celulas de
4ipos variados, cerrando -fileiras, ao derredor do ponto séptico. Os ele-
~entos de longingua proveniéncia (6rghos hemoeitopoiéticos)- vém envol-
yer os granulomas — espécie de retaguarda -— ou néles penetrar para o
.exereicio que thes compete, tals como supuracdo (polimorfonucleose neu-
4réfila), tedr imunitarie (linfoeitose), - proteolergia (polimorfonucleose
.eosindfila).. Germes, escapos- dessa -cireunsericdo  inflamatéria, ganham
ponto mais adeante pela drenagem circulatéria e provoecam novo granu-
doma’, B’ a razio porque. os. granulomas nos Orgios estdo reunidos a
qmoda catendria e, quando a dispersdo f0r mais completa, surgem as gra-
nulias,- superagudas, “quentes”; -ou mesmo lentas, térpidas, cronicas ou
frias. s e e
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uzescBsquematicamente, CoxgravulemasTse sompbem de-gigantoertos, -ca:
madas de células que lembram; os epitélios - cdlulds epitelivides:e eamma-
da pohmorfma onde se encontram os elementos mais periféricos: da e
%507 linfocitos, plasnmmtos e granutocitos ' Nas— dias camadas centrais
fffnnmgn&mqs a porgacf fmals atlva, do granuloma, atuando "por granumpem

por fagocitose”. . :
sex 2 B2 degrande. mteresse c,hmco 0 conhecrmenta da transfmmaean
~do /teerdo primitivamente xantomatoso -em: tecido granulomatoso; :pois =6
agsini - (Thannhauser): se poderfio. compreender. as:graves. alteragdes. oigi-
icds que podem aparecer no cursop de uma xantomatose: Para exempli-
ticar, mostrando o valdr :dessas nocoes fundamentais, Thanvhavser: eita
% localizacdo de xantoma no panureas ou no figado, com o quadro clinico
de diabete ou de-cirrose, em gue, singo for denuiieiada a verdadeira xan-
tomatose prlmmva pelo acttmulo de colesterina, sémente o exame anatd-
wieo & capaz’ de revelar 4 exata etlololgla pa&ac‘ca derereebIdd‘ pela fei-
@ao elinica que ‘oecasoleni sitoma -

- Ja 6" mesmo Tado: a;eonteeema qua:ndo a. Iocahzaeao é extema mais
womuniente na péle, pois a natureza da erupcio,-com: seus noédulos cara-
§6 1st1cos,- denunelarla quando presentes. outras. manifestacdes clinicas, a
prec;lsa origem ‘da afeccgio Heada ao disturbio. do- metabolismo da coles-
terma

" Compreende-se, desde.16go, a dificuldade de:diagnostico etiolégico,
gue a variabilidade de localizaciio’ dos xantomas pode oferecer; sobretudo
quando-a localizagio -délés se faz nas glandulas de secrecio: mterna acar-
rretando -entidadés ¢linieay aparen’r,emente muito diversas., -

VLU e que frequ»entemente e -observa .nas férmas  Gsseds de xanto-
matose, cuja expressdio clinica mais interessante, a doenca de Hand-
S‘chu]lep(‘}hrrstla,n ‘oferece também rlqueza de.quadros ‘elinices; reunidos
em uma class1f1eaeao por: Hensehen e que mdma, a. V&l’l&bﬂldade dag loa
calizactes dos xantomas. : 1

Os estudos histolégicos da xamtomatDSe revela,m a ana‘loaama _que
“existia entre ésta proliferacio e as observadas ~nas -doencas de CGau-
cher e de- N1emann -Pick &’ pib§traranm que, em todas, o’ que. havia era re-
acdo do-sistema’ reticulo “endotelial, de maneira: eletiva, 4 impregnacio
‘de seus elementos infegrarites pela substinneia ‘quinica especifica: xan-
tomatose e ddenca de- Hand-%huller@hrlstmn‘-(1111preg‘nagao pela coles-
terina): doem;a de-Niemann-Pick (fosfatidios), doenca ‘de Gaucher:(ce-
~rebrosidios): Desde éste instante,” éstas. afeceoes forani’ congideradas co-
“mio retieulo-endotélioses. mesenquimatoses  ou- histiocitoses, lembrando- a
partlema(;ao particular do-sistema reticulo endotelial em sua histogénese.

' “Henschen, de acordo com ‘a sintomatologia que ‘apresentam-as xan-
tdma‘soses distingue cinco férmas clinicds: 1 ") ossea ?0) endoennwa?
°) cutdnea; 4.°) visceral; 5.°) mervosa. = .-

B Herman porém as reduz a tres grupos, por isso- que 08 smﬁomas
endocrinicos e nervosos estdo muitas vezes associados: 1.°) 6sseo; 2.°) vis-
“eeral (o6rghos internos e sistema nervoso); 3") eutineo (péle, tend&es‘)‘
Déstes tres grupos demvarmm pelas assomacoeq mmuas fodas as “eom-
blnagoes elinieas. - . -

Vamos agora- pmeeder a0 est&de de e Forma pa,rtmulam -de xan-
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tomatose Ossea — a doenca de Hand-Schiiller-Christian — que apresenta
sinais oculares reveladores de sua intervencdo on repercussio sobre o apa-
relho ocular.

J. Moreau, cujo minucioso trabalho pubheado em 1934 reune todas
as observagdes até agora entio referidas, expde as cinco denominacdes
pelas quais ésta doenca é conhecida: de doenca de Schiiller, de sindrome
de Christian ou de disostose hipofisidria, dados pelos internistas e neu-
rologistas; de xantomatose criniohipofisiria, pelos dermatologistas; ou de
reticulo-endoteliose erdniohipofisiria dada pelos anatomopatologistas, que
ainda distinguem as férmas simples ou xantomatosas, quando nas célhi-
las proliferantes ba inclusio lipoidica (eolesterinica). :

SiN-DROME DE HAND-SCHUELLER-CHRISTIAN

VA obscuridade que reima néste capitulo du pdatologia
ndo tem sémente por origem a complexidade dos distir-
bios observados ou o sew carater excepcional, mas sobreti-
do auséncia de documentos completos em problema que
exige exploragdo ac mesmo tempo clinica, histopatolégica,
histoquimica e quimica” -~ Bogaert, Scherer, Epstein.

A sindrome ‘de Hand-Schiiller-Christian- € uma forma clinica es-
pecial ossea, da xantomatose zeneralizada.

Carater zada-se por reacio do sistema '1~,eti"eu~loaendotelial eom
impregnagio de seus elementos de granulagbes finas de colesterina, Dal
a’'ser denominada fambem de retmule endotehose e de l1p1dose coleste=
riniea,,

Néla vamos encontrar como sintomas principais: diabete insipida
atribuida A disostose hipofisaria, lactinas ésseas, sobretudo’ crinianas,
devidas & formacio de células xantomatosas do sxstema reticulo-endotelial,
perturbacgdes do crescimento e exoftalmia.

N#o tem a doenca de Hand-Schiiller-Christian, para alguns, cara-
-téres de doenca congénita ou familial, Marinesco e seus colaboradores, to-
mando em considera¢io que a wmaloria dos casos da doenca de Hand-
Schiiller-Christian é esporddica; julgam que se poderia afirmar que, nésta
doencga, a transmissio hereditaria se faria de modo recessivo. Do mesmo
p‘a‘freeev & C. Natali que entende que a ’d’oem;a de Hand-Schiiller-Chris-
tian é afecedo hereditaria, de carater recessivo, tendo por fundamento vi-
ciagdo do metabolismo.do mesénguima, devendo-se, por eonsequenma eon-

giderd-la como anomalia constitucional primiria e congénifa,

No entretanto, o estudo dos casos ainda nada autorlza a se poder
fazer Juwo satisfatério sbbre a transmissio hereditiria dessa doenca.
Eis ai, em tragos largos, a feicio clinica mais comumente conheeida da
disostose hipofisaria ou doenca de Hand-Schiiller-Christian, ‘enjos con-
fins ainda demoram dentro das cogitagtes da fisiopatologia ‘e da histo-
gquimica. Sob o ponto de vista da etiologia, .J- Moreau julga que se devem
dissociar- tres variedades da doenca de Hand-Schiiller-Christign:

1.° — a mais frequénte, a xantomatose erniohipofisiria;
por distiirbio do metabolismo -dos lipoides (colesterina).
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primitiva determina a reacio do sistema reticalo-endotelial sob férma de
hiperplasia, sendo a lesfio “anitomo-patolégica assim constituida: forma-
cdo de células xantomatosas que se stubstituem ao tecido normal.

2.° — Muito rara, manifestando-se, porém, por sintémas elinicos
e radioldgicos analogos, a reticulo enticulo endoteliose granulomatosa,
h1perplasm de tipo espeeml do tecido retieulo endotelial, lembrando o
granuloma, eom localizagdo prel(nmnaute no sistema hematopoxetleo
além de lesdes cranianas idénticas is da disostose hipofisaria, encontra-
se a hipoplasia das visceras (figado e baco) e a degenerescéneia pro-
funda da medtla 6ssea em todos os ossos. Um s6 easo desta ‘eategoma
foi publieado por Schultz, Wembter e Puhl.

3.° — As férmas mixtas ou malignas, Onde um tumor (sarcoma,
mieloma, ete.), se associa 4 hlperplaSla xantomatosa. Aqui ainda os
cmtomas ¢linicos e radiol6gicos nfe diferem dos da xantomatose crénio-
hipofisaria propriamente-dita.

.. Hand, médico norte-americano, em 1893, publica a primeira ob-
servaeao de um caso, cujas caraterlstlcas smtomameas se enquadiam no
quadro eliniéo deser1t0 mais tarde com ' denominagio, agora mnversal
mente estabelecida, de doenca de Hand-Schiiller-Christian,

- Hand, convenedo da natureza tuberculosa da sindrome, descreve
o caso ¢linico sob a denominacio de Poliuria e tuberculose”. Em 1905,
surge a observacio de Kay, na qual o autor, sob a denominagfio de “Hi-
drocefalia adquirida com atrofia oOssea, exoftalmia e poliuria”, faz 4
deserl(;ao da doenca, encarando ja a tI‘ldde sintomatica conhecida.

Anos depois, em 1916, Schiiller, com o titulo de “Disostose hipoli-
saria”, fazia descricio clara e exata da doenca caraterizada pela exof
tdlmia lacfinas Osseas, diabete insipida e nanismo.

' A seguir, Chrustlan de Boston, em 1919, econfirmando o estudo
feito por &>ehuller 1nd1v1duahza a Smdrome como uma verdadeira enti-
dade cliniea, - ‘

~ Apdés, diversos autores (Veit, Griffith, ~Weinmann, Freemann e
outros) referem tratar-se de infiltragio xantomatosa as lesdes observa-
das nessa doenca e assinalam o aumento de colésterina no sangue. Mui-
tos trabalhos sde inseridos, em toda parte, em revistas de pediatria, de
sisteriia nervoso e de andtomo-patologia, deserevendo com luxo de por-
menores, as variadas localisagdes viscerais da nova entidade elinica.

"' TEstava constituido o quadro clinico; elassico hoje, da doenca,
quando em 1928, Rowland identifica a disostose h1pof1s.ar1a 4 xanto-
matose eranlooelebral mostrando que em ambas o que ha & uma pro-
liferagao (hlperplasm) do sistema retleuloendotehal dependente de
disturbio metabolico de um lipidio (eoles‘cemu) " Ainda, Rowland re-
laciona a doenca de Hand-Schiiller-Christian as doencas de Gaucher e
de Niemann-Pick, que sfo também alteragies hiperplasicas doi sistema
reticulo- endotehal (endotelioses) determinadas por inclusdes lipidicas
especificas (lipidoses). Desde entfo, a doenca de Hand-Schiiller-Chri-
stian se inecorpora ao quadro mosografico das lipidoses de colesterina
como férma clinica ossea particular.

Apds o trabalho de Rowland, que margou um periodo definido no
estudo da patogenia da doenga, a literatura médica universal sdbre a
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gestio. e avolumou, permitindo-assim: qué ;J. -Moreau,.em 1934, em
alentada manmgraﬁa, reunisse’ ’rodas as: obsez‘vaeoes pubhmdas ate essa
epoca LRI o 220l
=+ Na hterauua medma 11&010n41 tambem se eneOlltranl remstados
alﬁuns casos, entre 0s quais a primeira observagao de E. Vampre o-eul
to € saud@so professor paulista, gue- apresenta -taxa-sanguinea- normal
de- _eolesterina, e o fltimo de Florencio . Ygartua, ‘docente da Faeuldade
éLe Medpma de- Portn Alegre, que se distingue peia- rqueza de- docu-
tacao: clinica ¢- andtomo»patologlea , :
m - 1999 Irinew Malagueta, no Rio, pubhca magmfiea monogras
f1a intitulada ”Xantumaiose .doenca da, nutnc;ao” na--qual- euida, com
espeela] atel1gao das d\ rmopatlwas xanmmaftosmaq

préseica “de polmma exoftalmnaj smdrome adlposo gem.tal e J;l,efoxma~
goes _cranianas. i ]

gia de l’or’c Meme e pubhcado no namero 1 dos Arquwos de (Junlea
Oftalmoloolca, e Uto Rmo ~Larmoolomea de 1938 A observagdo dos Drs.
Aureliano e Tolosa era de uma menina de 6 anos eom exoftalmia bila-
sral, pohurla @ laclinas osseas cranianas. Néste mesmo numelo, 08 au-
tores se reterem a Outl‘d observacio, gue nés nao _conh

f;que a apresentou m

i) outro cas'o desemtd ‘em 1937 vem redlgldo a pagmas 170 do’ ].1a,
vro_do Prof. Rocha Vaz sbbre “Metabohsmo e clinica dos llplleb” Co-
rig ‘ Trata:va se

¢ Sivais oculares, = =
Exoftalmm

' 4 exoftalmia, smtmgaf s |
‘de Hamd Sehiitter-Christian.~ S e <
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d]abete mmplda y : e

R e Xantomatese com mcdlﬁeaeoe@, do e@qaeleto exoftalmla,

sem dl&bEt@ 1ns1p1da‘ et

T Xantomatose com modlfmaeoe@ do ebque]eto ry dlabete ms;l-
sem exaftalmm

nua e sem. dlabete mmplda . . -
.5.— Xantomatose. com - dlabete Hlslplda gem. modlﬂlcagoes do
esqueleto e sem exoftalnua,

.

mte::pretad& de’ forma hem diférente: . _Ora, é atrlbmda ‘aachtulo de
, as xantommtosab 06 fundo "da. Qrblta, quo “desenvolvimento E{eter:
mmzma a- 1mpulmo do bulbo.ocular para frente; ora é consulerada e 9
mo~conseqiencia das - alteracdes. sofridas  pelo areaboueo OI‘bltd,I’l’O ’
se_infiltra, primeiramente; de’ ‘substaneia xantomiatosa, que, mais tarde
¢ absorvida, ocasionando adelgacamento da parede orbitaria (osteopo-
rose). KEsta, nido podendo sustentar, por si 86, o péso da massa ceré-
bral ‘se.deférma e projeta, pela compressio mecénica exercida. SObI‘e»
), fundo rb1tar10 o globo ouular‘para uea)nte (exoftahma)

de esforgos, de. dorea, pode luxar-se expontaneameme eomo 'n‘a obse -
Vacao do saudoso Pr0£ E Vampre :

autopsm

A hip6tese de se tratar.a. exg)ftalmla de sintéma de hlpertlrem»
dismo mio tem nenhuma base aiiida ~dsserite, embora alguns autores a
tesnham. aventadow -

e F‘ouquet €omo retmlte albummumea (L sm, Llewe & Boquleri)
Na observagao de Ygartua cujo exame oftalmolégico-tivemos opor-
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tunidade de fazer por duas vezes, o aspéto oftalmolseépico revelava si-
nais discretos de edema papilar. Além desse sintdéma e de exoftalmia
unilateral, havia um nédulo, com pequena tumoracdo, indolor, na palpe-
bra inferior, que julgamos estar ligado & matureza especial xantomatosa
do processo geral da doenca de Schiiller-Christian.

Nas observacdes colhidas pelos autores brasileircs (Vampré, Lus-
tosa, Aurcliano Fonseca, Ygartua), a exoftalmia participava de manei-
ra evidente e, per vezes, pronunciada como elementd de valia na cara-
terizagfio clinica da sindrome estudada. Nem sempre, porém, éla com-
parece, o que levou Henschen a dividir os casos de doenca de Hand-
Schiiller-Christian, como ja vimos, em oito categorias, baseadas em suas
57 observacgdes, dag quais 24 apresentavam exoftalmia, quer por pro-
pagacic da lesfio Ossea, quer por infiltracio do peridsteo ou do tecido
adiposo orbitario.

A auséneia de exoftalmia, méstes outros casos, se explica pela
falta d e comprometimento do fromtal e das paredes orbi‘tér*i»ais pelo pro-
cesso xantomateso. A sindrome de Hand-Schiiller-Christian nfio é si-
nfo. 0 que a ausénecia da exoftalmia em certos casos confirma, um case
particular de xantomatose generalizada. Dentro déste conceito, inume-
ras modal'dades da sindrome pédem ser manifestadas, cada qual porém,
devendo apre%entar sintémas, peeuliares & doeneca de Hand-Schiiller-
Christian, cuja rcuniio permita facilmente classifica-la.

O aparecimento da exoftalmia dependeri precisamente da for-
macio da osteoporose do arcabouco orbitario. No entretanto, nem sem-
pre o diagnéstico da doenca de Hand-Schiiller-Christian se faz pela ob-
servaciio das lacGnas dsseas. Muitas vezes éstas passam despercebidas,
surgindo ostensivamente o sintdma ocular, gque revela entfio a natureza
da afeccfio péla presenca das manifestagdes Osseas ou pelos sinais elinicos
da diabete insipida. Assim aconteceu mna observacio de Schiiller, na
gual as Tactnas dsseas sic surpreendidas pelo sintdma inicial, exoftalmia,
que, por sua vez, surge no outro lado, agora ji acompanhada de diabete.

Muitas vezes, um longo intervalo separa o aparecimento de um si-
nal das demals manifestactes clinicas.

PATOGENIA

Néo estd ainda precisado si na doenca de Hand-Schiiller-Christian
a hipercolesterinemia ¢ o sintéma primitivo, decorrendo déle, secunda-
riamente, 0 bloqueio do sistema reticulo endotelial, com a hlperplas&a dos
seus elementos constituintes, ou, st a Xantomatose dos . tecidos, devido. a
proliferaciio do sistema reticulo endotelial e ao actimulo em seus elemen-
tos de lipGides, é que seria a mamfectagao primitiva.

Ha fatos e observagdes clinicas j4 numerosos, que contradizem ora
uma, ora outra dessas duas. teorias,

Em favor da primeira, ha trabalhos de grande valor, mostrando
(Chauffard, Gery-Laroche, Grigaut, Amitschow, Lebedew, Basten e ou-
tros) que o aparecimento dos xantomas, xantelasmas, estava subordinado
a num aumento de colesterina no sangue.

O resultado dessas pesquizas e investigagdes estaria de acordo com
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a teoria de Rowland que entende que a origem das lesbes xantomatovas
reside na hﬂpercole%ermemla '

A xantomatose seria para Rowland uma reagfio hiperpléstica reti-
culo endote»hal consecutiva ao dlsturblo mctaboheo dos Lipidios. )

Eneontlaxua segundo Moreau, a teoria de Rowlzmd sohda base
1n0s exames anitomo-patoldgicos:

1.° — As. inelusdes colesterinicas se aeham de modo eonstante nas
células xantomatosas carateristicas da disostose hipofisiria (cxceto 1o
estado terminal de evolugéo déstas lesoes)

2.° — A propagacio das lesoes, tanto na disostose hlpoflsama como
no xantoma tuberoso ou no xantelasma, se faz ao longo dos vasos.

 3° — Herzenberger poude surpreender o estadio in.cial dos de-
posrcos colesterinicos nos endoiélios dos capilares cerebrais, antes que ©
processo de prohferagao déstes elementos celulares tenha, sido desen-
volvido.

Os estudos expemmentals, feitos em ammals ahmenbados eom die-
tas sobrecarre.gadas de -colesterina, evidenciavam que a infiltragio de li-
péides se faz.a, de maneira eletiva, nos elementos do sist.ma reticuio en-
dotenal. Tstes se modiileavam, em seu aspéto, tamanao; -idrina, toman-
do as caraterist.cas das grandes célu.as espuInoOsas, CoNs.dcrauds atuas-
mene como de origem mesenguimatosa.

"~ Mas a inconstancia da observagio de hlpernolestermemla nas xan-
toma‘ooses ¢ a frequéncia dos casos de hiperco.ester.nemila seém Xan{oma
880, por outro lado, -elementos que procuram invaildar a teoria de Row-
land de comsiderar a doenca de Hand-Schiiller-Christian como devida
exclusivamente & dismetabolia lipidica, em favor da teoria que considera
as- modificagdes de proliferagio do sistema reticulo endotelial como pri-
mltmas o ) o

, Assz.m com Ueme Rouasy e Obeﬂm dever-se-ia. considerar co-
mo processo primirio a granulomatose, que, postariormenbe, se infiltravia
de depdsitos lipidicos, sendo que o tecido de granulagio tender.a em se
trans;torma,r em tecido xantomatoso.

Ademais, em muitas xantomatoses, com hlperhpeml’a, os Orgics
mais importantes do sistema reticulo endotelial, como o bago e o figado,
se apresentam como si nfo participassem do prdcesso patoibgico.

~ Por outro lado, a observacio da maioria dos casos de xautoma-
{ose cutcmea que vém acompanhados de hipercolesterinemia, enquanto, na
doenga de Hand-Sehiiller-Christian, a hipercolesterinemia, muitas vezes,
esta ausente ou é poudd pronuncmda faz com que muitos autores entendam
(Snapper), com argumentos de ordem quimica e bAoqunmca,, que nae.
existe 1dent1dade nosologz a entre estas afecches.

A segunda teoria, ddmnmdo a proiiferacdo xantomatésica primi-
tiva dos teeidos, explicaria, pelo comprometimento da hipdfise, clara-
mente, a sindrome da diabete insipida, que é um dos sintomas mais co-
muns da doenga de Hand-Schiiller-Christian.

BEstas dnas teorias, porém, nfo esclarecem, contudo, o distfirbio
metabélico dos lipidios verificado nas xantomatoses, o que Rathery e Ber-
g‘eton procuram explicar, dc mesmo modo que se observa em relacdo & -
diabete insipida, que a dislipidose é consecutiva & insuficiencia da hipé-
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fise, devido ao processo que nésta se originaria. A hipdfise, de acérdo
com as pesquizas de Aron, Lioeb, ¢ Bonet de Houssay, segrega, entre os -
seus  multiplos hormdnios, um tireostimulina e, outro, acetonemiante do-

tado de poder especifico sébre a degradacfio das gorduras. A perturba- .
¢do hipofisiria, por cons.quéncia, segu.ndo a hupétese desses autores, de-

terminaria distGrbio do metabolismo dos lipidios e, por intermédio da

tireo.de, isuficiéneia do metabolsmo basal e dismetabolismo dos protidios.

Uma diminuigdo no processo de oxidacfo, de origem hipofisiria, poderia -
explicar uma insuficiente combustfio das gorduras. Dai a hipercoleste-

rinemia e a hiperlipemia secundarias e rdlativamente tardfas, As le-

sbes da hipdfise e do tuber cinerium aearretam a diabete insipida, é o0 -
gue, em quasi unanimidade, estd assente pelos autotes. O longo -estudo
que fazem Bogaert, -Scherer e HEpstein, ao-tratarem de um caso de eoles- .
terinose cerebral, serve de ponto de concil.acio entre -éstas-duas teorias, .
até aqui tdo controvertidas, de vez que discutem o problema encarando

os fatos clinicos e histoquimicos -como sfo encontrados e observados,

No caso que estudam, em que néo fol encontrade tecido de granula--
¢do, julgam que, féra de divida alguma, se tratava de «depdsitos-primé--
rios de uma mistura de Lpidios em tecido primitivamente nio modificado.
Nunca fora cncontrado tumor ou tecido de granulagdes que houvesse so-
frido infiltragdo lipid.ca secundaria, J& ndo sucede o mesmo na doenca -
de Schiiller-Unristian, na gqual foi observado tecido de granulagho, cujo
carater primério ou secundar.o é passivel de discussfio. Nio iremos dew :
bater a questdo, que foge as eamtagoes déste trabalho.- - - - -

As foérmas eclinicas da doenga de Hand-Schiiller-Christian sio por
Levent individualizadas em evolutwas e sintomdticas. Distingue, entre as -
primeiras as férmas agudas, de marcha rapida e progressiva, mas -que -
nem sempre sdo mortais, e as férmas crénicas, de longa duracio, cuja -
lenta “evelugio nio implica benignidade. Considera -ammda as férmas
regressivas, que evolvem espontaneamente para a cura e férmas progres- -
sivas. Coloca, entre as férmas sintomét.cas, as férmas afipicas, devido &
auséneia de alguns sintémas (formas sem lactinas Osseas, f6rmas sem exof- -
talmia, férmas sem diabete insipida) e as férmas monosintomdticas. -

A forma clinica, que a seguir eshogamos uma sintese -descritiva, -
tem notoriamente pontos de contato com a sindrome de Chr.stian-Schiil--
ler. B’ um aspéto novo das férmas clinicas de colesterinose que tambem
procura individualizar-se, procedendo, por consequénecia, sob esse con-
ceito, o conciencioso estudo que dele fazem Bogaert, Scherer e Epstein. -

FORMA  CEREBRAL DE COLESTERINOSE GENERALIZADA.
- SINDROME DE BOGAERT-SCHERER-EPSTEIN (sindrome neu-
- roldgica, wantomas nlra.endinosos, zomtelasma palpebral e colerata
Juvenil), '

Bogaert-Scherer-Kpstein deserevem, em 1937, duas observacgbes de
eolesterinose goneralizada, cujo tipo clinico apresentava pontos de contato
com as férmas nervosas da sindrome de Hand-Schiiller-Christian, dife-
rindo, porém déstas nfo 6 pela evolucio e sintOmas iniciais como por si~
nais préprios peculiares & férma clinica por &les expostas. Para &stes au-
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tores, a nova sindrome clinica &, como a doenga de Hand-Schiiller-Chris-
tian, uma das férmas que pbde revestir-se a lipiduse da colester.na.

A férma clinica de colesterinose cerebral se inicia por manifesta-
¢Oes neuroldg.cas associadas, mais tarde, a alteracOes somaticas (catarata
juvenil b.ateral, num dos casos do tipo radiado e noutro com cariter
zonular; xantelasma bilateral; xantomas simétricos intracendinosos; dis-
trofia e disendocrinia).

- Num dos doentes havia cifoescoliose e, no fim da doenga, areas d.s-
eretas de osteopofo%e em diversos pontos do esqueleto e deseaiciflcacio
generalizada. N&o havia aumento do figado, do bago e dos gangios lin-
f&thOS Néo existia diabete ln51p1da e exofta mia, A taxa de coesier.na -
sanguinea estava apenas abalxada e a de fosforo, cdlcio e gu@ose se mos- -
trava ‘normal. :

"~ Os a,utores aprommam esta forma ehnwa de cole sterinose cerebral’
de_algumas observagoes da doenga de Hand-Sehiid.r-Christian, nas guas
foram observados smtbmas de aiteragdes nervosas. No entrecanto, desde
16go, as aissoc.am, mostrando que na sindrome agora descria, pe.a pri-.
meira 'vez} as man.festacdss de origem nervosa precediam os dema.s $1Mals
clinicos enquanto nas formas nervosas da doenga de dmand-seutir-vars-
tian eram elas derradeiras. Na sindrome de ougaeri-ocnerer gipseein os
doentes sc compurtavam, desde o €omego, ¢omMo doenies ACOLILLUOS de
doenga de sistenia nervoso.

‘Ha a acrescentar a.nda a prewn@a na férma cinica de Bogaert-
Scherer -lpstein, de caratarata juvenil € (e Xantomas 1N.rdcenuinosus
gqlie nac ioram d.escmcos na forma cereoral da doenca de Hand-weniider-
Chrstian, - ) -

Adema’s, Bogaert, ’Sch"erfer' e Epstkin procuram distinguir’ a atro-
fia papuar, observada na sindrome da colester.nose cerepras, que cons.- -
deram como alteragao primiilva 0as vias OwCas - D.IITEr.cas, aa atrosia
post-neurivica encomrada eI 2.QUNS casos da smarome de iand-peaiiler-
Cnmsma;u

) Ha eontudo, algumas analog-as entre dstas duas afecgoes que 08
autores procuram resaitar: o aspéto d.stiéfico e disendocrinico, a quéda
precoce dos dentfes, o retardo no desenvolvimento psiquuco, levadas & con-
ta de disturbios endoerinicos associados, a auséncia ou retardo do des.n-
volvimento genital, o desinteresse sexual, o nanismo, o .nfantuismo, per-’
turbagoes, enfim, h.pof.sarias, e 0 carater famxhar das dlsllpld()aes amda
pouco reiemdo*. '

Ao por termo flnal s consideragdes em torno das duas férmas eli
nicas de colesterinose acima tratadas Bogaert, Seher.r e Epstein a,mda
sublinham :

781 o xantelasma, alguns aspétos endocrinicos, a debilidade psiqui-
ca s80 gintémas conhec.dos na doenca de Schiiller-Christian, as cataratas,
os tumores intrat.ndinosos, uma heranga colateral similar sfo manifesta-
gdes tdo excepeionais qu9 conferem as nossas observagdes carater parti-
cular”,
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ESTUDO CLINICO DA SINDROME

A afecgéio se inicia com uma sindrome neurdlégica progressiva, de-

senvolvida durante mais de vinte anos, na primeira observacio, e que se_

dividiu em trés fascs: periodo de debilidade mental até a puberdade,
periodo de ataxia ma adolescéneia. e periodo final bulbar. Apds o sexto
ano do comeco da doenca, aparecem a -catarata e o xantelasma e, mais
tarde, os xantomas intratendinosos simétricos, de formacéio lenta e indolor,
que se localizam nos tenddes rotularios, aquileos, e quadricipitais

Na segunda observacio, de uma prima paterna do primeiro doente,

ha no dizer dos autores, sucessfo cronolbgica idéntica dos sintdmas: pa-

rada da evolugdo pmqmea na puberdade catarata juvenil, tipo zonular,
bilateral, xantelasma e apés sindrome neurolégica. Ni¢ ha tambem alte-
racoes do titulo de colesterina no sangue. Faltam os tumores intraten-
dinosos.

Para Bogaert, Scherer ¢ Hpstein éstas duas observacdes, suctuta-
mente descritas acima, nfio podem ser classificadas em nenhum grupo eli

nico atualmente conhecido, sendo, porém, dada a analogia clinica e ero--

nolégica das duas observacbes consideradas como r gorosamente  scme-
lhantes. D#o éstes autores grande importdneia ao fato do aparecimento

cucessivo, durante o periodo de ataxia, das diversas localizagdes xanthma-
tosas que indicavam, evidentemente, que, ao mesmo tempo que se dcsen--
volvia um processos endoraguidiano, produziam-se distGrbios mal defini--

dos, provavelmente metabdlicos, que determinavam manifestacdes oculares,
cnténeas e tendinosas.
-0 aparecimento déstas manifestactes exteriores da xantomatose, no

curso de afecciio medular, espinocerebelosa ou cerebelo-espinhal, sistena-.

tizada ou progressiva, levara. éstes autores a pensar na possibilidade de

se tratar de xantomatose neural primitiva, sendo que a férma clinica por

éles descrita talvez fosse uma das modalidades, e nfio a tnica, de coles-
terinose neural.

Mostrando alguns traeos comuns désta afecco com a doenca de

Hand-Schiiller-Christian, que ¢ a Gnica xantomatose em que as compli-
cagoes neuroldgicas t€m sido referidas, os mesmos autores justificam a in-
dividualidade da doenca por éles descrita que se distingue daquéla pela

sua componente somatica, pelo carater proairessivo de sua semio&ogia ce--
rebelo- pmamldo bulbar e pela auséneia dos sinais clinicos que caraterlzam

a primeira (diabete insipida, osteoporose, exoftalmla)

0O exame andtomo-patoldgico da primeira observacio estudada de-

monstra graves lesfes de xantelasmatose, que atingem de maneira simié-
trica a substincia branca do cerebelo, menos intensamente a substincia

branca da medula, o pedfineulo cerebral, as regibes "VlZthaS do tercmro_

ventriculo e, discretamente o pallidum.

Depésitos ainda perivaseulares de célulag xantelasmatosas foram

chservadas em todas as outras partes do sistema nervoso central.
Nao foram encontradas sobrecargas gordurosas mo bago, figado ¢
ganglios linféticos, do mesmo modo que ws 6rgfos de seerecio interna, de

modo especial a hipofise, nfo apresentavam alteracbes dignas de apreco..

Contudo, foram revelados depdsitos de lipéides nas palpebras (xan-
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telasma simétrico), nos tenddes de alguns musculds, com disposicio tam-
-hem simétrica, na pleura sob a férma de nodosidades, onde se encontram
células espumosas e-células gigantes, andlogas s dos corpos estranhos, e
crigtais de colesterina, ¢ no femur e vértebras lombares onde havia intensa
ostedporose, com a presenca, nos canais de Havers-dilatados, de eélulas
_espumosas carregadas de gordura: . : :

B’ porém, no sistema nervosy central que as lesdes sio mais impor-
tantes adquirindo o carater de lesGes sistematisadas e, em geral, simétricas.
Ha, sobretudo, desmielinizacio da substaneia branca da medula, do bulbo,
-da protuberancia, do cerebelo, onde as lesdes sio mais interessantes, en-
fim, em todo o sistema nervoso, devendo-ge, contudo, chamar-se atencio
para o pallidum; que, cheio de grandes células xantelasmatosas de rea-
¢do macroglial e com gliose fibrilar importante,. apresenta lesfes com as-
péto sistematico.

Nas préprias vias opticas periféricas ha dwmelmncao do nervo ph»
co esquerdo, total, com intensa gliose fibrilar e espessamento dos septos
c¢onjuntives interfasciculares, vendo-se massas de células xantelasmatosas
em torno dos vasos dos septos e minimos depdsitos gordurosos no préprio
-tetido nervoso. ‘O nervo optich dirsito apresenta, porém, poueo acentuada
dismielizagho; com gliose fibrilar ja 1mpo1tdnte e deposrto difuso e con-
sideravel de celulas xantelasmatosas no proprio parénquima, No guiasma

- e na porcio inicial das cintilas opticas sfo observadas as mesmas alteracdes
que se encontram no nervo optico direito. Consideram os autores citadbs
-que existe na colesterinose cerebral uma atrofia optica primitiva, lenta-
mente progressiva, degenerescénela sistemética exatamente equivalente
as outras d»eg'enerescéneia)s dos outros sistemas deseritos nessa dbenca.

Nio sabem si se trata de um fato excepeional, por isso que ’nio
ha nenhum documento histolégico na literatura que permita decidir si as

“neurites opticas de alguns casos da doenga de Hand-Schiiller-Christian
correspondem ou nio a um tipo de atrofia priméria”,

Og autores, tecendo consideracdes em torno da atrofia cervebelosa,
observada na doenca que procuram individualizar como 1um nove tipo eh-
nico de colesterinose, referem-se tambem & atrofia cerebelosa encontrada
na doenga de Tay-Sachs, podém do tipo cerebelipeto, ao contririo da pri-
meira, cerebelifuga, para dizer que ésta atrofia cerebelosa sisteratica néo
estd sob a dependéneia do processo fundamental, isto é, que ndo & conse-
quéneia do depdsito de substineia lipidiea nas eélulas,

No_diagnéstico diferencial que fazem entre o caso observado e a
férma clinica da doenca de Hand-Schiiller-Christian, com alteracdes cere-

" brais, Bogaert-Scherer e Epstein estabelecen o conceito da nova férma
clinica de colesterinose cerebral haseando-se em elementos de diferenciacio
muito evidentes: '
) 1) O elemento lipidico é o elemento primério das alteraces te-
cidulares, tendo todas as alteracdes reacionais eariter secundario;
) 2.°) O aparelho Gsseo apresenta sémente uma osteporose, nio se
encontrando tecido de granulacdes e nem processos destrutivos;
3.°) Nio ha alteracio meningea ou hipofisiria, como se observa,
~obrigatoriamente, na doenga de Schiiller-Christian.
’ E ao reforcarem éstes pontos fundamentais, os mesmos a,utores in-
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cidem, mais uma vez, sdbre esses caratéres distintivos entre as duas afe-
“ecdes reafirmando que a doenca de Schiiller-Christian deve ser separada
da afecclio que estudam pela auséneia do complexo de lesdes esquelétieas,
durais, hipofisérias. e basilares préprio da disostose hipofisaria e pela di-
ferenca da localizacdo das lesdes, sobretudo dos tumores xantelasmatosos
intratendinosos que nfo existem na doenca de Schiiller-Christian. Tra-
tando-se de sobrecargas de lipidios (misturas de colesterinas), consideram
a afecedo, que pela primeira vez é deserita na nosografia universal, como
uma colesterinose, e procuram, aceitando o esquema de Henschen, enqua-
dré-la. entre as demais colesterinoses, como férma, cerebro- tendmosa da
xantomatose generahzada

O estudo quimico dog tumores intratendinosos, chamados quhl o-
lesterinicos. pela comparacio ¢ue sugere com os tipos gotosos da diabete
urieémia, revelou elevada concentragfio de colesterina e gorduras neutras,
A colesterina livre se encontra em relacio com os ésteres de colesterina
na proporeiao de 41.6/1, sendo que o tedr de colesterina total & muito
alto, caraterizando esses elementos uma férma de colestermose on de Jﬂ
pidose de colesterina generalizada.

O disturbio da colesterina nésta sindrome estaria ;subordifna.da a0
desequilibrio do mecanismo endoerinico regulader do metabolismo da co-
lesterina, acarretando “umsa série de depdsitos de uma mistura de coles-
terina ¢ gorduras no sistema nervoso central, nas palpebras, nos wmioes
e nas pleuras”,

Provavelmente, segundo os autores, os cv'mtahnos tambem sdo sede
de deposrw idéntico., :
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