DISMIELINIZACOES PRIMARIAS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

OnrLaNpo Amar*

Caracteristica comum e fundamental das doengas dismielinizantes é a
degeneragdo primaria das fibras nervosas no sistema nervoso central, inde-
pendente de lesces das células nervosas ou dos vasos. Qutras alteragdes,
como necrose, gliose, infiltrados inflamatérios, etc., aparecem isoladas ou
associadas em duas ou mais dessas doengas, ou em variantes de cada uma
destas. A extensdo e o grau dessas alteracdes, a predilecdo localizatéria
e a idade em que incidem, influenciadas de varios modos pela intensidade
do agente causal, constituicio e estado de receptividade do paciente, etc.,
dependerdo de fatores ainda desconhecidos, e sd3o outros tantos motivos
das numerosas variagbes que existem de caso para caso. As transigdes de
uma para outra dessas doencas freqiientemente sdo apenas quantitativas, e
nido € muito rara, em um mesmo caso, a concomitincia de quadros tidos
como de doengas diferentes.

Por €sses motivos, numerosos patologistas tém tentado 1eunir as doen-
gas dismielinizantes primarias em um sb grupo, atribuindo-lhes patogenia
semelhante, embora admitindo diversidade de fatdres etiologicos desenca-
deantes. Para &sses autores, o mecanismo responsdvel pelas lesdes seria
de natureza alérgica. Fundamentam-se, para tanto, em argumentos pon-
deraveis e demonstracGes experimentais sugestivas. QOutras autoridades ndo
reconhecem a validez da teoria alérgica e invocam argumentos também
respeitaveis. A verdade é que os fatdres causais dessas doencas continuam
ignorados. Tem-se incriminado também, como seus agentes, as reagbes to-
xicas, as infecgGes, a¢do de enzimas lipoliticas, distirbios vasculares, etc.

Experimentalmente, em animais de laboratério, tém sido provocadas
dismielinizagGes de varias maneiras, sem que os quadros obtidos correspon-
dam exatamente aos observiveis nas doengas humanas. Porém, o fato de
serem essas experiéncias feitas em animais ja justificaria algumas dessas
diferencas. Acresce que, mesmo entre as varias espécies, ha diversidade
de reacGes a tal ou qual agente mérbido. Considere-se também que, na
experimentagdo, as condi¢bes nunca reproduzem exatamente as naturais.

‘I'rabalho apresentado no Departamento de Neuro-Psiquiatria da Associagdo
Paulista de Medicina, em 8 agdsto 1951.

* Assistente de Anatomia: Seccdes de Neuranatomia (Dep. de Anatomia:
Prof. R. Locchi) e Neuropatologia (Dep. de Apatomia Patolégica: Prof. L. Cunha
Motta) da Fac. Med. da Univ. de Sio Paulo.
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Dismielinizagbes experimentais tém sido obtidas por meio de oclusdo
parcial de vasos cerebrais, andéxia quimica, injecio de toxinas, injecio in-
tracerebral ou extracerebral de emulsdes e extratos cerebrais.

S&o representantes principais dessas doengas as que vém sendo rotu-
ladas como esclerose difusa (de Schilder), neuromielite 6ptica (de Devic),
esclerose miltipla ou disseminada, degeneragio combinada subaguda da me-
dula, encefalomielites disseminadas pos-infecciosas e encefalomielite alér-
gica experimental.

Grupo “Esclerose Difusa” (fig. 1) — Na doenca de Schilder e va-
riantes encontram-se areas extensas e difusas de destruicdo da substincia
branca dos hemisférios, com certa simetria bilateral; os nervos é6pticos sio
afetados em muitos casos, 0o que também pode ocorrer, com freqiiéncia me-
nor, nas outras partes do neuro-eixo. Nos hemisférios, as lesbes compro-
metem as vézes também o cértex, mas freqiientemente o respeitam, bem co-
mo as fibras arqueadas subcorticais. Os focos lesionais podem ter, em

Fig. 1 — Esclerose difusa. Em A (fase crdnica), extensas areas de
dismielinizacio em giros frontais e corpo caloso (Mét. Weil, X0,5).
Em B (fase croénica), gliose e, na adventicia vascular, linfécitos e
Gitterzellen (H.E., X360). Em C (forma subaguda), massas de Git-
terzellen interpostas entre traves de gliose; linfécitos e Gitterzellen
perivasculares no angulo superior esquerdo da figura (H.E., X120).
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um mesmo caso, caracteres diferentes: 1) Em alguns, de consisténcia pas-
tosa, ha amolecimento da substdncia branca. Apresentam enorme quanti-
dade de corpisculos granulares compostos (Gitterzellen) carregados de de-
tritos e pigmento hemossiderético, especialmente em térno dos vasos, de
mistura entdo com linfécitos; os astrocitos evidenciam reagio progressiva,
iniciando certo grau de gliose, e muitos déles aparecem sob a forma de
Gemastetezellen ou sob a de células multinucleadas. 2) Por outro lado,
como na forma classica da doenca, os focos crénicos sdo muito consisten-
tes e irregulares, devido a retragio cicatricial causada pela intensa gliose
heteromorfa; nestes, sdo escassos os infiltrados perivasculares e corpisculos
granulares compostos. 3) QOutros focos, enfim, representam graus de tran-
sigdo entre os agudos e os cronicos, com passagem gradual de predomi-
nancia dos fenomenos regressivos para a das reagbes reparadoras.

Segundo predominem tais ou quais lipos de lesdo, e em consonincia
com a histéria clinica, fala-se em formas aguda, subaguda ou crénica da
doenga. Parece haver certa prevaléncia das lesdes agudas nas criangas, e
das cronicas em adultos. A variabilidade de localizagio dos focos no
neuro-eixo, da predominédncia de lesGes agudas ou crénicas e de incidéncia
na idade, condiciona quadros clinicos diferentes, razdo por que se tem
tentado considerar as variagbes como entidades mérbidas definidas. As
formas de Bal6, Krabbe, Pelizdus-Merzbacher, Scholz, etc., parecem nao
ser mais do que variantes da doenca de Schilder, embora as Gltimas tenham
sido descritas como de tendéncia familial.

Neuromielite éptica (fig. 2) — A doenca de Devic se caracteriza por
focos de alteragdo tecidual nas vias épticas e medula espinal, sob a forma
de amolecimentos e esclerose que atingem também a substincia cinzenta.
Essas areas apresentam-se dismielinizadas e exibem desmantélo da estru-
tura, em alguns casos com grande niimero de corpisculos granulares com-
postos e outras formas de microgliocitos, juntamente com oligodendrécitos
e astrocitos; os primeiros formam também espessos manguitos perivascula-
res, de mistura com linfécitos. Em outras palavras, o quadro é entdo se-
melhante ao das lesGes “agudas” da substincia branca na esclerose difusa.
O niimero de astrocitos é relativamente pequeno, e é escassa a gliose re-
paradora nos focos medulares. As células nervosas sdo afetadas em graus
que variam de cromatélise até fragmentagdo, podendo-se encontrar sateli-
tose e neuroniofagia. No nervo o6ptico e, as vézes, na medula, a gliose
pode ser intensa, quando entdo o quadro microscépico se superpoe ao das
lesdes “‘crénicas” da esclerose difusa de Schilder. Alias, ha alguns casos
descritos em que ésse quadro se apresentou associado ao da esclerose di-
fusa de Schilder, o que parece indicar patogenia comum destas doengas.
Ainda recentemente tivemos oportunidade de verificar a ocorréncia dessa
associagdo em um de nossos casos, € presentemente estamos estudando ou-
tro em que essa ‘“‘associagdo” é ainda mais sugestiva.
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Fig. 2 — Neuromielite optica. Em A, necrose em segmento cervical
da medula, com massas de Gitterzellen, gliose escassa e infiltrado
perivascular de linfécitos e Gitterzellen (H.E., *X120). Em B, nervo
optico esclervsado, com infiltrado linfocitario perivascular (H.E,
X860). Em C, foco cerebral de dismielinizacdo e outro caso de
neuromielite 6ptica. O campo de gliose é atravessado por algumas
fibras nervosas integras. Intenso infiltrado linfocitario em térno do
vaso maior; ao longo de seu afluente hd numerosas Gitterzellen
(H.E., X120).

Esclerose miultipla (fig. 3) — Na esclerose em placas, as manchas
sdo disseminadas pelo neuro-eixo. Porém, as alteragbes patologicas ndo se
limitam a elas, podendo ser encontradas difusamente. inclusive em raizes
nervosas e, segundo alguns, em nervos periféricos. As placas sio de di-
mensdes, forma e niimero variados, com limites nitidos, de coloragdo acin-
zeniada apos fixagdo, consistentes, sem relagbes topograficas constantes com
vasos, septos ou substincia cinzenta. Predominam na substincia branca,
mas tamhém se estendem a cinzenta, sem afetar, no entanto, as células ner-
vosas. Diz-se serem mais freqiientes proximo aos ventriculos e substincia
cinzenta.

Essas placas representam a fase final das alteragbes; outras existem,
porém, palidas, onde a destruicio tecidual é menor, e hi uma fase ainda
mais precoce no tecido aparentemente normal, vizinho as placas. Neste
ultimo, encontram-se algumas fibras em vias de destruigio, com bainhas
mielinicas entumescidas ou em inicio de desintegragio. e cilindros-eixos ir-
regulares, alguns ja invadidos por mieloclastos (micro- ou oligondendro-
citos modificados). Nas manchas em fase de transi¢do. a mielina ja esta
fragmentada em maior nimero de fibras, e hi miel6fages em certa quan-
tidade, Gitterzellen, globulos de Marchi, etc., € maior nimero de axdmnios
estdo comprometidos; os fagécitos vao sendo impelidos para os espagos
perivasculares; ha certa hiperplasia dos astricitos, com inicio de gliose.
Finalmente, na ultima fase, as placas tornam-se cicafrizes dc gliose inten-
sissima, atravessadas por alguns axénios, um ou outro coberto por bainha
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de mielina; os corpiisculos granulares compostos ja alcancaram a lepto-
meninge, onde estio de mistura com alguns linfécitos. Alguns vasos po-
dem apresentar paredes hialinizadas. Essas placas assemelham-se, portan-
to, aos focos “cronicos” de esclerose de Schilder.

Fig. 83 — FEsclerose maltipla. Em A, corte de medula toriacica com

dismieliniza¢do de grande parte das substincias branca e cinzenta (Mét.

Weil, xX2,5). Em B, medula toricica com gliose intensa, tendo sido
focalizado um ninho de Gitterzellen (F. Fosf., X:360).

Na chamada esclerose multipla aguda os fenémenos desenvolvem-se
mais rapidamente, ¢ os elementos inflamatérios predominam sdbre os de-
generativos; o quadro lembra entdo o da encefalomielite disseminada aguda.

Degeneragio combinada subaguda (fig. 4) — Nesta doenga ha lesGes
mais ou menos simétricas de longos tractos dos corddes dorsais e laterais
da medula, por vézes tamhém dos ventrais; aparece, no mais das vézes,
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em doentes de anemia perniciosa. As lesdes sdo mais extensas nos seg-
mentos toracicos, e ndo compromelem a substincia cinzenta e nem as rai-
zes medulares. Caracterizam-se por pequeninos pontos de necrose conjun-
ta das bainhas mielinicas, cilindros-eixos e glia, formando espacos lacuna-
res circunscritos por fibrilas gliais escassas, o que da as areas afctadas
um aspecto cribriforme tipico (status spongiosus: Liickenfelder). Em um
ou outro désses espagos e em torno dos vasos encontram-se corpusculos
granulares compostos carregados de lipéides. Nao ha, praticamente, glio-
se reparadora. Os vasos podem ter paredes hialinizadas. Os tractos lon-
gos mais atingidos podem apresentar degeneragdo secundaria, distalmente
a sua lesdo. De regra, as células nervosas ndo sofrem alterages, ou apre-
sentam cromatélise conseqiiente & seccdo de seus axdnios. Segundo alguns
autores, pode haver comprometimento discreto de nervos periféricos na
fase inicial da doenca.

Fig. 4 — Degeneracdo combinada subaguda (sindrome neuranémica).
Corte de medula tordcica mostrando status spongiosus, com Gitterzel-
len em muitas das cavidades e em tdorno do vaso (H.E., X360).

Dismielinizacoes perivasculares pés-infecciosas (fig. 5) — Referem-se
as sindromes de encefalomielites disseminadas agudas relacionadas com o
sarampo, vacinagfo, variola e tratamento anti-rabico, € também com febre
tiféide, influenza, escarlatina, varicela, parotidite epidémica, herpes, etc.

Patologicamente, sdo mais tipicas as que se seguem ao sarampo, va-
cinas, variola e tratamento anti-rabico. Caracterizam-se por focos periad-
venticiais de dismielinizagdo, especialmente em térno das veias, com des-
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truicdo dos axdnios, hiperplasia micro- e astroglial, bem como pequena
reacdio mesenquimal na adventicia e acimulo de Gitterzellen; ésses focos
sdo mais freqiientes na substiancia branca subcortical e subependimaria, e
na periferia da medula espinal. As células nervosas podem apresentar
alteracdes que variam entre tumefacio e liqiiefacdo, e pode haver certa

Fig. 5 — Encefalite disseminada pds-varicela. Em A, substincia

branca subcortical com dismieliniza¢ées perivasculares (Weil, X100).

Em B, hiperplasia micro- e astroglial periadventicial, com alguns
linfécitos na adventicia dos vasos (H.E., X120).
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hiperplasia glial também na substincia cinzenta. Os vasos ficam conges-
tos e podem ter endotélio tumefeito, ou podem estar trombosades. O es-
paco subaracnbideo se apresenta distendido e contém em suas malhas dis-
creto infiltrado linfomonocitario. Quadro histolégico muito semelhante a
éste ¢ o que se obtém com mais freqiiéncia na encefalomielite alérgica ex-
perimental.

Encefalomielite alérgica experimental (figs. 6 e 7) — Demonstra-se
pela reacdo de fixagdo do complemento e teste de precipitina que a subs-
tincia encefalica, em injecbes parenterais, provoca a formagdo de anticor-
pos altamente especificos para o encéfalo, ndo s6 de animais da mesma
espécie, como também de espécies diferentes; alids, essa especificidade pa-
ra o érgdo s6 é sobrepujada pela que se relaciona com o cristalino. No
iecido nervoso, a substincia branca (como também os nervos periféricos)
tem propriedade antigénica seis vézes mais potente do que a cinzenta, e
é mais ou menos essa também a predomindncia de mielina na substancia
branca.

Fazendo injegbes intramusculares ou peritoniais de emulsdo cerebral,
com ou sem “adjuvantes”. tém os experimentadores conseguido a producdo

Figs. 6 e 7 — Encefalomielite alérgica experimental (Ferraro, 1944).

Mét. Nissl. Em 6, tipos de reacdo perivascular (A, Gitterzellen;

B, linfécitos; C, mistura de ambos). Em 7, fases inicial (A) e avan-
cada (B) de necrose.



DISMIELINIZAGQOES PRIMARIAS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 55

de encefalomielite caracterizada por uma reacio inflamatéria difusa, man-
chas de dismielinizagdo e, &s vézes, alguma gliose reativa. Ferraro ¢ co-
laboradores, entre outros, tém conseguido quadros histolégicos muito pré-
ximos daqueles que se observam nas doengas dismielinizantes humanas,
quadros ésses que, em um mesmo animal, podem ser diferentes, lembran-
do a encefalomielite disseminada aguda em um campo, e em outros, a mie-
linoclase da esclerose difusa ou a da esclerose multipla.

Aquéles investigadores foram além, procurando proteger os animais
de experimentacdo contra a encefalomielite alérgica. Seus dados indicam
certa imuniza¢io das cobaias submetidas a inje¢des repetidas de emulsdo
de encéfalo normal antes de receberem o antigeno especifico que desenca-
deia a encefalomielite alérgica, isto €, a emulsdo de encéfalo com adju-
vante (4 maneira de Freund).

Como se vé, parece assistir razio aos pesquisadores que vém defen-
dendo a unidade patogénica désse grupo de doengas dismielinizantes pri-
marias do S.N.C. De fato, muitos sdo os elos que aproximam essas va-
rias formas mérbidas, se bem nio devamos esquecer a tendéncia do tecido
nervoso para reagir de modos muito semelhantes a agentes etiologicos os
mais diferentes. O tema é brilhantemente discutido, e a bibliografia ¢é
exaustivamente revista nos trabalhos de Ferraro, Ferraro e Cazzullo. Kobb
e Porta.

SUMMARY

Primary Demyelinations in the Central Nervous System.

Diffuse sclerosis, neuromyelitis optica, multiple sclerosis, subacute com-
bined degeneration and acute disseminated encephalomyelitis are briefly
described from the anatomical point of view, especially with reference to
their variations and to those of their interlocking aspects that point to a
unitary concept of their pathogeny. Their features of similarity are com-
pared to the changes described in cases of experimental allergic encephalo-
myelitis (Ferraro) produced in laboratory animals.

IHustrations stress some of the features that are common to those
diseases, either in their “typical” or “atypical” forms.

BIBLIOGRAFIA

1. Alvord, E. C. e Stevenson, I.. D. — Experimental production of encephalo-
myelitis in guinea pigs. Res. Publ. Ass. Nerv. a. Ment. Dis., 28:99-112, 1950.

2. Ferraro, A. — a) Primary demyelinating processes of the central nervous
system. Arch. Neurol. a. Psychiat, 87:1100-1160, 1937. b) Pathology. of de-
myelinating diseases as an allergic reaction of the brain. Arch. Neurol. a.
Psychiat., 52:443-483, 1944.



56

ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

Ferraro, A. e Cazzullo, C. L. — Encefalomielite allergica sperimentale e ten-
tativi di prevenzione della stessa, Sist. Nerv., 2(6):413419, 1950.

Finley, K. H. — ‘'The pathology and pathogenesis of encephalomyelitis as-
sociated with vaccination and the exanthemas. Res. PPubl. Assoc. Nerv. a.
Ment. Dis., 28:341-356, 1950.

Kabat, E. A., Wolt, A. e Bezer, A. E. — Experimental studies on acute
disseminated encephalomyelitis in rhezus monkey. Res, Publ. Assoc. Nerv. a.
Ment. Dis., 28:113-132, 1950.

Kolb, L. C. — The relationship of the demvelinating diseases to allergic
encephalomyelitis. Medicine, 29(2):99-121, 1950.

Porta, V. -— Malattie demielinizzanti del sistema nervoso. Sist. Nerv, 1(3):
53-67, 1949.

.Departamento de Anatomin da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo.


http://rh.ez.us



