FISIOPATOLOGIA DAS DOENCAS DOS NERVOS
PERIFERICOS

* Otoni Cardoso do Vale

O autor fez uma anélise da Fisiopatologia das Doengas dos Nervos Periféricos, enfatizando al-
uns aspectos histopatologicos. Algumas entidades foram individualizadas como modelo das diversas
ormas histopatologicas de Polineuropatia. Uma revisdo pertinente da literatura foi realizada.

The author has made an analysis of the Pathophysiology of the Deseases of the Peripheral
Nerves, enphasizing some histopathologic aspects. Some disorders have been individualized as
models of the diferent histopathologic aspects of Polineuropathy. A pertinent analysis of the li-

terature has been made.

1. Introducao

Os ultimos anos testemunharam uma maior compreen-
sdo dos processos basicos envolvendo degeneragdo dos ner-
vos periféricos gragas ao notavel desenvolvimento que tive-
ram a Fisiologia e a Patologia. Destaquem-se no campo da
Patologia o desenvolvimento de Técnicas Histologicas Quan-
titativas, o Estudo Individual das Fibras Nervosas e o surgi-
mento da Microscopia Eletronica. Incerteza, contudo, ainda
existe com relagdo a alguns processos como neuropatias do
tipo “'dying back’’ e desmielinizagdo secundaria.

As alteragbes histopatologicas das quais o Sistema Ner-
voso Periférico é alvo podem resultar de condigGes que pri-
mariamente afetam os neurdnios diretamente ou por efeito
sobre o corpo celular ou de lesdo sobre as estruturas-suporte
(células de Schwann, tecido conectivo e compartimento vas-
cular). A disfuncdo ou lesdo dos tecidos externos ao nervo
pode secundariamente injurid-lo proviséria ou definitiva-
mente.

i

2. Consideragdes Anatomicas e Fisioldgicas

Os troncos nervosos sdo constituidos por fibras mielini-
cas e por suas estruturas-suporte. A extensdo relativamente
longa do processo axonal é responsavel por muitas das
doencas que se albergam sobre o Sistema Nervoso. O axo-
nio pode atingir um metro de extensdo e tendo em média 8
um de didmetro se origina de um corpo celular de 100 um
de diametro. Noventa e oito por cento do citoplasma do
neurdnio se encontra dentro do processo axonal e a manu-
tencdo dos processos metabolicos nas partes mais distais é
um problema para este sistema.

O movimento de particulas no interior das células é
conhecido ha muitos anos. Weiss e Hiscoe (1948) sugeriram
a existéncia de um fluxo axopldsmico centrifugo. A existén-
cia de transporte de substdncia por todo o trajeto axdnico
j& estd bem determinada. Este transporte de certo modo é
complexo. Lasek (1968) estudou o fluxo axonal de protei-
nas e sugeriu que o mesmo se processava em duas velocida-

des: um fluxo rapido (360 mm/dia) e um fiuxo lento (2a 3
mm/dia). Sabe-se hoje que as diferentes substancias fluem a
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diferentes velocidades, porém a maior parte delas se trans-
portam a uma velocidade em torno dos dois valores.

Quando qualquer parte de uma célula é desconectada
do seu nicleo, aquela parte eventualmente morre. A célu-
la nervosa ndo é uma excessdo. Isto explica a degeneragdo
centrifuga de certo modo répida que ocorre distalmente a
regido de interrupgdo axonal.

As estruturas que mais intimamente se relacionam com
os nervos periféricos sdo as células satélite ou células de
Schwann. A intima relagdo entre os neurdnios e as células
satélite foi bem evidenciada nos trabalhos de Hyden (1959),
estudando a relagdo entre os neurdnios e as células gliais do
nervo vestibular e de Pannese (1964), Leech (1967), Dixon
(1969), estudando as modificagdes das células satélite do
corno anterior apos seccdo do nervo periférico. Nas fibras
mielinicas as células de Schwann formam a bainha de mieli-
na. Nas fibras amielinicas, as células de Schwann sdo tam-
bém conhecidas como células de Remak. Interesse especial
ainda existe até hoje no sentido de que as fungdes das célu-
las satélite sejam definidas. Parece definitiva a idéia de que
as células satélite possam prover nutrientes para o neurdnio
e coletar os produtos de degradagdo metabdlica. Para Singer
e Salpeter (1968) as células satélite transferem aminodcidos
para dentro dos axonios. Infere-se a partir dai que estes
aminoacidos seriam utilizados para sintese protéica pelos
axonios, idéia esta contestada por alguns autores que acham
que a nivel axonal ndo ha quantidade suficinte de 4cido ri-
bonucléico para que esta sintese se processe. No entanto,
estd mais ou menos aceito que as células satélite modulam o
meio metabolico dos axdnios. Como ja relatado anterior-
mente, as células de Schwann constituem a bainha de mieli-
na nos nervos periféricos. A microscopia eletrdnica se veri-
ficou que ela é formada a partir do espiralamento da mem-
brana citoplasmética das células de Schwann em torno dos
axonios. Os nos de Ranvier compreendem as regides de jun-
¢do do citoplasma das células de Schwann adjacentes que,
embora envolvidas pela membrana basal da células de Sch-
wann e pelo citoplasma das mesmas, ndo apresentam bai-
nha de mielina. A microscopia eletronica demonstrou que
os nos de Ranvier tém estrutura complexa e sdo importan-
tes no mecanismo de condug¢do do impulso nervoso. En-
quanto cada segmento internodal é relacionado a uma sim-
ples célula de Schwann, vérios axénios amielinicos sdo rela-
cionados a uma célula de Schwann ou célula de Remak.

O tecido conectivo dos nervos é dividido em endoneu-
ro, perineuro e epineuro. O endoneuro é o tecido conecti-
vo intrafascicular e constitui a membrana eldstica das fi-
bras mielinicas. O perineuro, constituido de células mesote-
liais, fibras eldsticas e conjuntivas é uma estrutura lamelar
que circunda os fasclculos individualmente. Atua como
uma barreira de difusdo e parece atuar na regulacdo da com-
posi¢cdo do liquido tissular endoneural. O epineuro é cons-
tituido por fibras elasticas e conjuntivas e contém tecido
gorduroso. Ele limita um conjunto de fasciculos.

Os principais ‘‘vasa nervorum’ correm longitudinal-
mente o perineuro e se conectam a vasos nutrientes. Arte-
riolas e vénulas penetram o perineuro e se conectam a uma
cadeia anastomoética longitudinal de capilares dentro dos
fasciculos (Adams, 1943). Hé4 evidéncias de existéncia de
uma barreira sangue-nervo (Olsson, 1975). A seletividade
desta barreira a determinadas substdncias varia de acordo
com a espécie animal. Isto explica as diferentes vulnerabili-
dades que as diferentes espécies animais exibem a determi-
nadas substancias toxicas.

3. Degeneragdo Walleriana

O conjunto de alteragSes primariamente afetando os
axonios e os mecanismos pelos quais estas alteragdes se
processam & luz dos achados experimentais serdo analisa-
dos a seguir. As alteragcoes primariamente axonais degene-
rativas que se processam distalmente a regido de interrup-
¢do ou bloqueio axonal sdo conjuntamente denominadas
Degeneragdo Walleriana.

Datam do século passado os primeiros trabalhos que
delinearam os aspectos basicos da Degeneragdo Walleriana.
Merece destaque a publicacdo de Waller (1850), estudando
os procssos degenerativos provocados pela secgdo dos ner-
vos glossofaringeo e hipoglosso do sapo. Haftek e Thomas
(1968) verificaram que regeneragdo facilmente ocorre,
quando a lesdo do nervo respeita os tubos laminais basais
das Células de Schwann; havendo lesdo destes tubos, a rege-
neracgdo € mais dificil.

A seguir sera apresentado um quadro sinéptico do con-
junto das alteragdes estruturais e bioquimicas observadas no
curso da Degeneracdo Walleriana e o tempo em que as mes-
mas se processam. Tal analise envolve, também, os proces-
s0s regenerativos.

Dois minutos apés instalada a lesdo ou interrupgdo axo-
nal, observam-se retracdo da bainha de mielina e dilatacdo
dos espacos de Schmidt-Lantermann 5 mm distalmente a le-
sdo; hd perda imediata das enzimas do citoplasma das célu-
las de Schwann lesadas (Morgan-Hughes e Engel, 1968). Dez
minutos apos, a retreacdo da bainha de mielina e a dilatacdo
dos espagos de Schmidt-Lantermann se distanciam a 20mm
do local de lesdo nas fibras mais finas. Uma hora apos estas
alteracoes se encontram a igual distdncia nas fibras mais
grossas (Williams e Hall, 1971). Hd& aumento imediato
DPNH — tetrazolium redutase e da desidrogenase |dtica por
ativagdo do citoplasma das células de Schwann adjacentes
(Morgan Hughes e Engel, 1968) e um aumento do DNA e
RNA (Oderfeld, Novak, e Niemierko, 1969), que é atribui-
do a infiltragdo de macrofagos na area de lesdo. Ha rapida
incorporagdo de fosfatos inorganicos por fosfatos organicos
acido-soltveis (Guening e Graff, 1971). Duas horas depois
observa-se aumento da atividade da fosfatase acida e lisosso-
mial nos nds de Ranvier imediatamente adjacentes e distais
a lesdo (Holtzmann e Novikoff), 1965). Trés horas apos pe-
quenos brotos axonais abortivos se encontram no segmen-
to proximal (Young, 1942), embora regeneragdo efetiva ndo
ocorra antes dos cinco dias. Doze horas ap6s a lesdo inicial
0s axonios mostram sinais de degeneragdo com acumulo pa-
ranodal de mitocondrias (Webster, 1962; Ballin e Thomas,
1962). Hé edema (Berger, 1971) e fragmentacgdo das fibras
amielinicas (Weddel e Glees, 1941), bem como aumento di-
fuso da atividade da fosfatase acida e da protease por todo
o nervo distal (Hallpike e Adams, 1969). Vinte e quatro ho-
ras apos a lesdo inicial degeneragdo axonal distal a lesdo é
aparente com aumento da densidade eletronica do axoplas-
ma, fragmentagdo dos neurofilamentos, microtibulos e re-
ticulo endoplasmatico (Vial, 1958; Nathaniel e Pease, 1963;
Ballin e Thomas, 1966). Muitas fibras mielinizadas mostram
degeneracdo das bainhas de mielina (Weddel e Glees, 1941).
Ha aumento de ribossomas e de sintese de protefnas no ci-
toplasma das células de Schwann adjacentes a lesdo (Natha-
niel e Pease, 1963; Ballin e Thomas, 1966). Entre vinte e
quatro a quarenta e oito horas apos a lesdo inicial as células
de Schwann comegam a se dividir (Rexed e Fredriksson,
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1956; Bradley e Asbury, 1970). No terceiro dia j& hd marca-
da hipertrofia do citoplasma das células de Schwann com
fagocitose dos restos de mielina (Glimstedt e Wohilfart,
1960; O'Daly e Imaeda, 1967). Um aumento de DNA é ago-
ra mensuravel bioquimicamente (Seiler e Schroeder, 1970).
No periodo de trés a nove dias ocorre o pico de divisdo das
células de Schwann no segmento distal do nervo (Aber-
crombie e Johnson, 1946; Rexed e Fredriksson, 1956; Frie-
de e Johnstone, 1966; Bradly e Asbury, 1970). A degenera-
cdo da bainha de mielina é progressiva a partir do terceiro
dia. Ela se torna segmentada em elipséides e segmentos pro-
gressivamente menores (Webster, 1965; Ghabriel e Allt,
1979). Estes segmentos podem ser observados dentro do ci-
toplasma das células de Schwann. A interven¢do metaboli-
ca ativa das células de Schwann é necessdria para a quebra
da bainha de mielina (Masurovsky e Bunge, 1971). Aos cin-
co dias j4 hd muitos macréfagos cheios de lipideos dentro
do nervo distal (Williams e Hall, 1971). Dezesseis dias apos
a lesdo inicial uma boa parte da bainha de mielina foi remo-
vida, embora restos da mesma ainda possam ser observadas
dentro de macréfagos trés meses apds (Luse e McCaman,
1957; Nathaniel e Pease, 1963). Ndo ocorrendo regenera-
cdo imediata, o segmento distal passa a ser constitufdo pelas
faixas de Bungner (colunas de células de Schwann longitu-
dinalmente continuas). A regeneragdo das fibras mieliniza-
das ocorre ao longo das faixas de Bungner. Ndo havendo
reinervagdo, estas desaparecem (Weinberg e Spencer, 1978).
Apos regeneragdo, a maturagdo subseqlente das fibras mie-
linizadas gradualmente tem lugar com retorno gradual as di-
mensdes normais, embora as dimensdes prévias jamais po-
dem ser atingidas, mesmo que muitos axdnios recuperem as
suas prévias ramificagbes na periferia (Cragg e Thomas,
1964). A maturacdo é consideravelmente menor, se o con-
tacto com as terminagdes periféricas ndo é atingido (Aitken,
Scharman e Young, 1947).

4. Degeneragdo Axonal de Outras Causas

Além da transecgdo mecanica a degeneragdo axonal po-
de ser causada por aplicagdo local de substancias toxicas co-
mo fenol (Scahumburg, Byck, Weller, 1970), por isquemia
(Blunt, 1960) ou pelo frio (Denny-Brown, Adams e Bremer,
1945). H4 também as neuronopatias, em que ha perda de
neurdnios sensoriais priméarios causada pelo metilmercirio e
pela doxorubicina (Cho, 1977). Muitas outras neuropatias
com destruicdo secunddria da mielina (sendo desconhecido
o local da lesdo nos neurdnios) foram descritas.

Em alguns casos, como na Neuropatia Urémica, podem
ser observadas alteragBes ultraestruturais em neurdnios apa-
rentemente intactos (Dyck, Johnson, Lambert, O'Brien,
1971). Merece particular atencdo a neuropatia descrita por
Asbury, Gale, Cox, Baringer e Berg (1972) conhecida como
Neuropatia Axonal Gigante em que se observam neurdnios
segmentarmente alargados que contém neurofilamentos in-
timamente empacotados e que lembram algumas neuropa-
tias toxicas.

5. Neuropatias ‘‘Dying Back’ ou Axonopatia Distal

Desde os fins do século X1X neuropatologistas reconhe-
ceram que a degeneragdo podia ser concentrada na parte
mais distal dos tratos de fibras nervosas do Sistema Nervoso
Central e distante do corpo celular (como na Ataxia de
Friedreich e na Esclerose Lateral Amiotréfica).
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Similarmente no Sistema Nervoso Periférico, algumas
degeneragBes foram reconhecidas como predominante nas
partes mais distais (Greenfield e Carmichael, 1935) e o ter-
mo ‘Dying Back” tem sido classicamente utilizado para ca-
racterizar estas neuropatias.

A neuropatia “dying back’ tem sido observada na de-
ficiéncia de tiamina (Swank, 1940; Denny-Brown, 1958),
na intoxicagdo por acrilamida (Fulerton e Barnes, 1966),
por triotocresilfosfato (Cavanagh, 1964) e na Porfiria Inter-
mitente Aguda (Cavanagh e Mellick, 1965).

Spencer, Schaumburg (1974, 1976, 1978) revisaram
detalhadamente este tipo de neuropatia e re-estudaram al-
guns aspectos experimentais da mesma, chamando a aten-
¢do para a impropriedade do termo “‘dying back”. Ao mes-
mo tempo sugeriram a designagdo Axonopatia Distal para
caracterizar esta Neuropatia.

O exame experimental das axonopatias distais ou neu-
ropatias tipo “‘dying back’’ foi feito utilizando acrilamida,
triortocresilfosfato, n-hexano e metil-n-butilcetona. Destas
merece destaque a neuropatia experimental produzida por
n-hexano (Schaumburg e Spencer, 1976). Nestes experi-
mentos os autores verificaram que ratos intoxicados com n-
hexano por injegdes subcutdneas repetidas ou por inalagdo
contfnua desenvolveram evidéncias clinicas e patol6gicas de
neuropatia periférica. Animais intoxicados pela inalagdo
cronica desenvolveram uma neuropatia, em que se observou
edema axonal gigante com actmulos focais de neurofila-
mentos de 10nm, que originalmente se desenvolveram no la-
do proximal do ultimo né de Ranvier antes da arborizacéo
terminal da fibra nervosa. Em contraste ao quadro cldssico
associado & neueropatia ‘‘dying back’’, as regides distais das
fibras nervosas proximais suprindo os musculos da regido
que corresponde a panturrilha degeneram antes das fibras
que suprem as patas.

Diversos mecanismos foram propostos para neuropatia
“dying back’ ou axonopatia distal. Para Cavanagh (1964)
0s processos sintéticos que bcorrem no pericario neuronal
sio comprometidos, de modo que o suprimento de material
de transporte axonal é deficiente, as conseqiiéncias sendo
primeiro noticidveis na periferia. Para Spencer e Schaum-
burg (1974, 1976, 1978) as substancias toxicas interferem
com os processos metabélicos dentro dos proprios axdnios,
dos quais a integridade neuronal depende. O comprometi-
mento da glicolise no nervo (Spencer, Sabri, Schaumburg,
Moore e 1979) ou a interferéncia com coenzimas (Schoen-
tal e Cavanagh, 1977) constituem provavelmente os meca-
nismos pelos quais uma variedade muito grande de toxinas
diferentes conduzem a um resultado final substancialmente
comparével.

6. Desmielinizagdo Segmentar

Em algumas neuropatias periféricas o processo patolo-
gico inicial parece incidir primariamente sobre as células de
Schwann ou sobre a bainha de mielina, induzindo, em con-
seqlidncia uma desmielinizagdo segmentar. O processo pato-
légico é muito varivel com comprometimento de algumas
células de Schwann e preservagdo de muitas outras. Os axo-
nios podem durante, todo o curso do processo, ficar intac-
tos. A desmielinizagdo segmentar foi primeiramente reco-
nhecida por Gombault (1880) na neuropatia induzida por
chumbo. A neuropatia diftérica pode constituir-se num mo-
delo experimental de desmielinizagdo segmentar.



6a. Neuropatia Diftérica

Os mecanismos, pelos quais a toxina diftérica lesa a
mielina, ainda estdo claros a luz do conhecimento atual. Sa-
be-se, contudo, que a toxina diftérica promove uma inibi-
¢do da sintese de protefnas (Collier e Pappenheimer, 1964),
bem como de proteolipfdeos e protefnas basicas durante a
mielinizagdo (Pleasure, Feldmann e Prockop, 1973). No en-
tanto, ha tecidos orgdnicos em que o “turnover’ proteica
celular é muito mais ativo que nas células nervosas e, ndo
sdo particularmente sensfveis & toxina diftérica. Hemorra-
gias perivasculares ocorrem (Hochhaus, 1891; Heinlein,
1949; Waksmann, Adams e Mansmann, 1957), em parte de-
vida a asfixia e por lesdo dos vasos sanguineos endoneurais
(Bradley e Jennekens, 1971).

Estudos mais detalhados dos dados experimentais até
entdo disponiveis permitem que mecanismos metabdlicos
seja admitidos com causas da neuropatia diftérica.

A toxina diftérica se fixa apés uma hora no sistema
nervoso periférico e a partir de entdo ndo é mais susceptf(-
vel 3 acdo da antitoxina. Nos pacientes que adquirem a
doenga, ha um intervalo de 5 a 50 dias antes do infcio dos
sintomas e 4 a 7 dias em situagGes experimentais (Cavanagh
e Jacobs, 1964). -

Em diferentes espécies diferentes partes do sistema ner-
voso sdo acometidas. Isto provavelmente decorre da diferen-
te permeabilidade da barreira sangue-nervo & toxina nestas
espécies. No homem e no coelho as raizes nervosas s3o par-
ticularmente sensiveis (Fisher e Adams, 1955; Waksmann et
al., 1957).

As primeiras manifestagbes patolégicas da neuropatia
diftérica sdo o aumento das irregularidades normais da bai-
nha de mielina (Webster, Spiro, Waksmann e Adams, 1961).
Segue-se alargamento dos espagos nodais (Cavanagh e Ja-
cobs, 1964; Morgan-Hughes, 1968), sendo as fibras finas
acometidas antes das fibras grossas. Hd acimulos de lisosso-
mas e aumento da atividade da fosfatase 4cida nas células de
Schwann a nivel das regides nodais nas fibras mais finas
(Weller, 1965; Weller e Mellick, 1966). Verifica-se fragmen-
tacdo da bainha de mielina em uma extensdo variavel, ini-
ciando-se pelos espagos de Schmidt-Lantermann e na regido
paranodal. A maior parte da bainha de mielina fragmentada
se encontra dentro do citoplasma das células de Schwann.
Hé pouca ou nenhuma degeneragdo axonal, embora se
observe aumento da osmiofiliado axoplasma.

A injegdo intraneural de toxina diftérica (Jacobs, Cava-
nagh e Mellick, 1967; Allt e Cavanagh, 1969) tornou pos-
sivel a avaliagdo das alteragGes patoldgicas e de alguns as-
pectos fisiopatologicos da neuropatia diftérica experimen-
tal, bem como da duragdo dos estdgios destas alteracdes.

Observa-se quebra da bainha de mielina nas fibras mais
finas a partir do terceiro dia (nas fibras mais grossas a partir
do quinto dia). A partir de entdo hd extrusdo das lamelas
mais externas da bainha de mielina, implicando no alarga-
mento dos nos de Ranvier. No sétimo dia hd edema do cito-
plasma das células de Schwann que cobrem os nés de Ran-
vier; os macr6fagos comegam a infiltrar o nervo, fagocitan-
do os restos de mielina liberados pelas células de Schwann.
No décimo dia j4 ha extenso alargamento nodal. Restos de
mielina s8o vistos dentro dos processos das células de Sch-
wann ao longo dos axdnios. Assim, regides axdnicas desmi-
elinizadas podem ser observadas. Algumas células de Sch-

wann entram numa fase de aparente inibicdo metabdlica
com perda de organelas celulares (Alit, 1969). Havendo to-
tal degeneragdo, pode ocorrer quebra do axolema (Webster
et al., 1961).

Embora algumas células de Schwann morram, a maioria
mostra rapida mobilizagdo, comegando a se dividir; o pico
de atividade das células de Schwann envolvidas na mobiliza-
¢do ocorre em torno do sétimo dia (Jacobs et al., 1967).
Por volta do décimo dia hé inicio de formagdo de bainha de
mielina fina, ndo compactada (Webster et al., 1961; Webs-
ter, 1964). Na desmielinizacdo paranodal, o crescimento
mielfnico provém de uma ou de ambas células de Schwann
adjacentes. Na desmielinizagdo de um interno completo, a
remielinizagdo passa a ser responsabilidade de uma ou mais
células de Schwann recém-divididas.

6b. Sindrome de Guillain-Barré-Strohl

A alteragdo patolbgica bdsica da Sindrome de Guillain-
Barré-Strohl (Asbury, Arnason e Adams, 1969) e de sua si-
milar, a Neurite Alérgica Experimental (Waksmann e Adams
1955, 1956) é uma Desmielinizagdo Segmentar. Se severa,
Degeneragdo Axonal também ocorre. A etiologia da Sfndro-
me de Guillain-Barré-Strohl é discut(vel. H4 uma reacdo de
hipersensibilidade tardia mediada por célula. E possivel ge
os linfocitos infiltrantes liberem um agente citotéxico que
lesa a mielina. Macr6fagos entdo surgem no nervo periférico
(um fator de inibi¢do de macréfagos liberado pelos linféci-
tos talvez tomem parte neste processo) (Caspary, Currie,
Walton e Field, 1971). Os macréfagos se infiltram sob a |a-
mina basal das células de Schwann e “descascam’’ a mielina
(Lampert, 1969; Wisniewski, Terry, Whitaker, Cook e Dow-
ling, 1969; Carpenter, 1972). A degeneragdo vesicular da
mielina observada por Wisniewski et al. e por Carpenter é,
talvez, um artefato pés-mortem, conforme sugerido por Pri-
neas (1973). '

6¢c. Leucodistrofia Metacromética e de Células Globdi-
des

Entre as leucodistrofias que cursam com desmieliniza-
¢do0 segmentar, destacam-se a Leucodistrofia Metacromatica
e de Células Globdides. Na Leucodistrofia Metacromaética
(Lipidose Sulfatidea) ha aumento das irregularidades nor-
mais da mielina e desmielinizagdo segmentar; ha numerosas
inclusGes no citoplasma das células de Schwann que se co-
ram metacromaticamente com corantes bdsicos tais como
azul de toluidina e cresilvioleta. O aspecto é variado & mi-
croscopia eletrdnica; alguns corpos sdo multilaminados in-
distinguiveis da mielina em processo de degradagdo (Webs-
ter, 1962). Na Leucodistrofia Metacromdtica a alteracdo
metabolica consistentemente encontrada foi a deficiéncia
da enzima arilsulfatase A.

Desmielinizacdo segmentar de nervos periféricos tam-
bém é observada na Leucodistrofia de Célula Globdides.
Nesta se observam acUmulos de depésitos cristalinos e de
fosfatase dcida no citoplasma das células de Schwann, bem
como infiltragdo de macréfagos.

6d. Neuropatia Hipertrbfica
O aspecto caracter(stico da Neuropatia Hipertrofica foi

inicialmente reconhecido por Gombault e Mallet em 1889 e
posteriormente foi estritamente relacionado a Polineuropa-
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tia Hereditéria Progressiva da Infincia por Dejerine e Sottas
(1983). Hoje sabe-se que a Neuropatia Hipertrofica é rela-
cionada a quaisquer condi¢Bes, desde que haja desmieliniza-
¢do e remieelinizagdo repetidas (Thomas e Lascelles, 1967;
Weller, 1967; Ballin e Thomas, 1968). Tem sido observada
em uma grande variedade de neuropatias periféricas heredi-
tdrias e adquiridas.

Experimentalmente a Neuropatia Hipertrofica foi re-
produzida em situagGes em que ha desmielinizagdo e remie-
lizagdo repetidas (Weller e Das Gupta, 1968; Ballin e Tho-
mas, 1969; Dyck, 1969). Ha proliferagdo das células de
Schwann que se alinham dentro da ldmina basal que circun-
dava a célula de Schwann original (Lampert e Schorchet,
1968).

Os troncos dos nervos periféricos na Neuropatia Hiper-
tréfica sdo alargados ndo somente em decorréncia da proli-
feracdo das células de Schwann, mas também devido a ex-
tensa formagdo de coldgeno endoneural (Webster, Schroder,
Asbury e Adams, 1967), bem como ao acimulo de material
amorfo que se cora metacromaticamente.

Para Dyck, Lambert et al. o mecanismo que implicaria
em Neuropatia Hipertréfica incluiria uma perda de relagio
entre o espessamento de mielina e o didmetro do axdnio,
sendo as células de Schwann incapazes de manter mieliniza-
¢do adequada. Apesar da desmielinizagdo e remielinizagdo,
estes nervos sdo relativamente hipomielinizados.

6e. Outras Doengas das Células de Schwann

Muitas outras doengas afetam primariamente as células
de Schwann, destacando-se a Hanseniase. Nesta os bacilos
colonizam seletivamente as células de Schwann, ocorrendo
desmielinizacdo segmentar e, nos estdgios mais avancados,
hé acometimento dos tecidos-suporte do nervo. Na Doenga
de Tangier em que se observa deficiéncia de lipoproteina de
alta densidade, a perda de axdnios miellnicos e amielinicos
é precedida por acGmulos de lipfdeos nas células de Sch-
wann (Kocen, King, Thomas e Haas, 1973). Alteracdes no
mecanismo de transporte axonal tém sido sugeridas como
causa da ineficiéncia das células de Schwann em remover os
produtos de degeneragdo do nervo (Kocen et al., 1973;
Dyck, Ellefson, Yao e Herbert, 1978).

7. Doengas Primariamente Acometendo o Tecido Co-
nectivo Neural

Em determinado nimero de neuropatias periféricas, a
patologia bdsica se instala primariamente no tecido conec-
tivo neural, havendo acometimento secundério dos nervos
periféricos. Entidades como Amiloidose, Doengas Inflama-
torias e Outras constituem exemplos demonstrativos neste
aspecto.

Os mecanismos pelos quais se instala uma neuropatia
periférica secunddria a lesBes do tecido conectivo neural in-
cluem o efeito mecénico direto, alteragBes da barreira de
permeabilidade provida pelo perineuro e pelos ‘“vasa nervo-
rum.. e edema endoneural com aumento da pressdo intra-
neural. O envolvimento primario do tecido conectivo por
processos infiltrativos como condigdes granulomatosas, cer-
tas neoplasias e depdsito de material extracelular nos ner-
vos constitui um fator muito importante no desenvolvimen-
to de lesBes dos nervos periféricos.
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7a. Amiloidose

A Amiloidose é uma entidade na qual fibrilas amiloide
se depositam nos tecidos. Histoquimicamente a substancia
que se deposita nos tecidos pode ser uma Pré-Albumina, co-
mo acontece na Polineuropatia Amiléide Familiar e na Ami-
loidose Sistémica Senil, ou uma Imunoglobulina de Cadeia
Leve que ocorre na Amiloidose Priméria e na Amiloidose
Sistémica Senil, ou uma Imunoglobulina de Cadeia Leve
que ocorre na Amiloidose Priméria e na Amiloidose Asso-
ciada a Mielomatose, ou ainda a Proteina Amiloide A, co-
mo se observa na Amiloidose Secundéria ou na Febre Me-
diterrdnia Familiar. A Polineuropatia Amiléide Familiar se
associa em 10 por cento dos casos & Amiloidose Primaria
(Araki, 1985). Ocorre em uma incidéncia muito maior em
depositos de Pré-Albumina.

A seguir, sdo enfatizados os principais tipos de Poli-
neuropatia Amildide Familiar. No tipo Andrade, o amiloide
é presente em ambas adventfcia e média das pequenas arte-
riolas e em massas livres dentro do endoneuro. As fibras
nervosas podem ser comprimidas por depésitos endoneurais
(Dyck e Lambert, 1969), havendo perda das fibras nervosas
amielinicas e mielinicas finas, correspondendo a perda da
sensibilidade térmica e dolorosa e as alterages da fungdo
autondmica. No tipo Rukavina, o amil6ide é inicialmente
depositado no retindculo flexor do tinel do carpo e nas
paredes dos pequenos vasos sanguineos (Mahloudji, Teasdal-
|, Adamkiewicz, Hartmann, Lambird e Mckusick, 1969). O
espessamento do retindculo flexor origina a Sfndrome do
Tanel do Carpo, embora neuropatia mais difusa posterior-
mente se desenvolva. Na Polineuropatia Amil6ide do tipo
Van Allen (Van Allen, Frohlich e Davis, 1969) o amilbide
se deposita dentro das raifzes nervosas, dos ganglios da raiz
posterior, nos nervos e nos ganglios simpdticos, as paredes
dos vasos sangufneos e intersticio sendo particularmente
afetados. Entre outros tipos de Polineuropatia Amildide Fa-
miliar, destaca-se o tipo Japonesa, em que valina na posi-
¢do 30 da pré-albumina é substitulda pela metionina (Tawa-
ra, Nakasato, Kangawa et al., 1983).

Os fatores que podem ser considerados importantes na
fisiopatologia da Polineuropatia Amiléide Familiar incluem
a isquemia, a distor¢gdo mecdnica pelos dep6sitos endoneu-
rais, a degeneragdo da fibra nervosa precedendo o depdsito
de amilbide e a infiltracdo dos ganglios autondmicos, haven-
do substituicdo de muitos neurdnios com amildide.

7b. Doengas Inflamatérias

Entre as doengas que primariamente afetam o tecido
conectivo neural, incluem-se as entidades inflamatérias co-
mo a Lepra, a Sarcoidose e a Polineurite Sensorial (Asbury,
Picard e Baringer, 1972). Cumpre destacar as duas formas
polares de Lepra, a Lepra Lepromatosa e a Lpera Tubercu-
l6ide com seus elementos histopatolégicos caracter{sticos e
as diversas formas intermedidrias. Na Lepra Lepromatos
ocorre baixa resisténcia individual, encontrando-se bacilos
em todos os elementos do nervo e, inicialmente, nas células
de Schwann. Inicialmente ha pouca lesdo nervosa, seguindo-
se desmielinizagdo e destrui¢cdo axonal. H4 macréfagos con-
tendo bacilos. Segue-se fibrose. Na Lepra Tuberculéide, hé
alta resisténcia individual, sendo dificil a detec¢do de baci-
los. Ocorre muita destruigdo axonal, ha infiltracdo de célu-
las epitelioides , células gigantes e linfocitos. Os nervos po-
dem ser espessados e comprimidos nos tlneis anatdmicos.



LesSes inflamat6rias envolvendo inicialmente o tecido
conectivo neural também incluem as decorrentes de infil-
tracdo ocasional por granuloma sarcdide e a denominada
Polineurite Sensorial caracterizada clinicamente por um
distarbio doloroso distal dos nervos cutineos com remisso
parcial e patologicamente pela existéncia de lesSes inflama-
tdrias restritas ao perineuro com compreensio aparente das
fibras nervosas e envolvimento aleatério dos fasciculos.

Tc. Outras Doengas Primariamente Afetando o Tecido
Conectivo Neural

Entre outras enfermidades que cursam com envolvi-
mento inicial do tecido conectivo neural se incluem a Acro-
megalia em que a proliferagdo do tecido conectivo perineu-
ral e endoneural pode produzir a Sindorme de Tunel do
Carpo ou uma Polineuropatia mais difusa. Thomas e Walker
(1965) descreveram uma Polineuropatia Associada a Cirro-
se Biliar e Hipercolesterolemia em que depésitos xantoma-
tosos foram presentes nos nervos periféricos.

8. Neuropatias Secundérias a Doenga Vascular Neuro-
patia Isquémica

O termo Neuropatia Isquémica descreve qualquer lesdo
do nervo periférico causada por comprometimento do su-
primento sanguineo. Nas sindromes ditas de compartimen-
to, ambas isquemia e compresséo direto podem comprome-
ter os nervos.

Em virtude de um extenso plexo intraneural de peque-
nas artérias associado a um certo nimero de artérias nutri-
entes maioes, a oclusdo de uma simples artéria nutriente
ndo causard isquemia. Adams (1943) ocluiu todas as artérias
macroscopicamente visiveis do nervo cidtico de coelhos.
Dos doze animais assim tratados, o autor s6 encontrou neu-
ropatia isquémica em apenas dois assim tratados.

As alteragGes patolégicas mais comuns na Neuropatia
Isquémica foram a Degeneracdo Walleriana e a Desmielini-
zacdo Paranodal. Os efeitos da Isquemia sobre a fungdo do
nervo periférico dependem do local da oclusfo vascular, da
causa da oclusdo (compressiva e ndo compressiva), da dispo-
nibilidade da circulagdo colateral e do nimero de canais nu-
trientes. Wilbourn, Furlan, Hulley e Ruschhaupt (1983)
apos a oclusfo aguda proximal de uma artéria maior do
membro obteve mononeuropatias multiplas com perda axo-
nal distal neste membro.

A Neuropatia Isquémica resultante da doenca ateroma-
tosa oclusiva arterial pode ser induzida por pobre perfusdo
sanguinea do nervo periférico secundaria ndo somente a
doenca arterial maior, mas também a mudanga secundéria
nos vasos sanguineos. Entre estas mudancas, destacam-se o
aumento de tecido conectivo perivascular, as inclusdes os-
miofflicas no citoplasma endotelial, a proliferagdo endotel-
ala e a oclusdo completa por fibrina. Por sua vez a hiperten-
sdo arterial coexistente e a microembolizacdo proveniente
dos ateromas proximais sdo responsaveis pelas alteragGes se-
cundérias dos vasos sanguineos.

Entre as doengas que produzem Neuropatia Isquémica
destacam-se o Diabetes Mellitus (Mononeuropatia Diabéti-
ca) e a Angiopatia Necrotizante que se desenvolve no curso
de uma variedade de enfermidades, entre as quais se desta-
cam a Poliarterite Nodosa, a Granulomatose de Wegener e a
Artrite Reumatéide.

Mesmo com degeneracdo dos ramos axdnicos distais, a
recuperagdo pode ocorrer via “‘sprouting” ou regeneragdo
dos segmentos nervosos proximais, de vez que as estruturas
suporte dos nervos sdo preservados.

9. Neuropatias Devidas a Causas Extra-Neurais
9a. Neuropatia por Compressdo

Uma grande variedade de eventos, inclusive tumores,
hemorragias perineurais, compressdes nos tuneis anatomi-
cos, e externas pode ser causa de lesSes nos nervos periféri-
cos.

A compressdo aguda localizada, se severa, poderd pro-
duzir interrupgdo axonal com Degeneracio Walleriana abai-
xo do nivel de lesdo; se moderada, produz blogueio tempo-
rario devido a desmielinizagdo local com preservacdo axo-
nal (Denny-Brown e Bremer, 1944),

9b. Neuropatias por Encarceramento

Os nervos sdo vulnerdveis 3 compressdo por outros te-
cidos nos “‘tineis anatdmicos”’, tais como quando passando
sob ligamentos e aponeuroses. Nos locais de exposi¢do a
pressdo os nervos sdo normalmente espessados, demonstran-
do um aumento da quantidade de tecido conectivo neural.
Quando compressdo ocorre, hd estreitamento dos ‘nervos
com palidez dos vasos sanguineos superficiais. Thomas e
Fullerton (1963) estudaram seccdes transversas seriadas do
nervo mediano em um paciente com Sindrome do Tanel do
Carpo e encontraram evidéncia de desmielinizagdo a nfvel
da compressdo e, depois, Neary, Ochoa e Gilliat (1975) ve-
rificaram deslocamento da mielina ao longo dos internés,
além de desmielinizacdo e remielinizacdo em relagdo ao “‘en-
trapment’’ dos nervos ulnar e mediano. Nos modelos experi-
mentais também foi encontrada degeneragdo axonal distal e
regeneracao.

10. Les8es Traumdticas dos Nervos Periféricos

Sunderlan (1968) estudou as alteractes patoldgicas dos
nervos periféricos e analisando em termos prognosticos a
classificacdo até entdo adotada desde os trabalhos de Sed-
don, acrescentou alguns dados que permitiram avaliar me-
lhor o prognostico das lesSes trauméticas dos nervos perifé-
ricos. Assim, as lesGes trauméticas dos nervos periféricos fo-
ram incluidas em cinco grupos:

1) Blogqueio da conducdo nervosa sem perda da conti-
nuidade do axdnio (Neuropraxia de Seddon). E geralmente
transitério;

2) Lesdo do axdnio com subseqiente degeneragdo Wal-
leriana; o tecido conectivo, inclusive membrana basal das
células de Schwann permanece intacto (Axotmese de Sed-
don); a regeneragdo é geralmente efetiva, a ndo ser que a le-
sdo seja muito proximal;

3) Lesdo do axoénio, do tecido conectivo e preservacio
do perineuro e da arquitetura fascicular do nervo; a regene-
racdo é menos completa que em (2), porém ainda efetiva;

4) Les8o do axdnio, do tecido conectivo e e do perineu-
ro, embora o nervo permane¢a microscopicamente intacto;
a regeneracgdo é pobremente orientada e menos efetiva;

5) Seccdo completa do nervo. Os tipos (3), (4) e (5)
sdo incluidos no termo Neurotmese de Seddon.
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