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As doença s metabólica s d o sistem a nervos o centra l (SNC) , be m qu e relati -
vamente r a ra s s e comparada s co m a  totalidad e do s outro s processo s patológicos , 
constituem contingent e nã o negligenciáve l d e al teraçõe s responsávei s pel a pro -
cura d e atendiment o especializad o e m serviço s d e Neurologi a Pediátrica . A 
tentativa d e u m diagnóstic o precis o é  extremament e important e pa r a fin s 
prognósticos, d e aconselhament o genétic o e  eventualment e terapêutico . Diant e 
de crianç a suspeit a d e sofre r d e um a afecçã o metabólic a d o sistem a nervoso , 
isto é , qu e padeç a d e doenç a hereditária , progressiv a e  cuj a maio r expressã o 
clínica é  neurológica , deve-s e procede r a  um a bateri a d e exame s complementare s 
cujos resultado s deverã o permiti r a  máxim a aproximaçã o possíve l d o diagnóstic o 
real. Como , po r definição , esta s doença s sã o causada s po r anomalia s bioquími -
cas, su a detecçã o é  o  alv o fina l e  a  garant i a d o diagnóstic o correto . Entretanto , 
em vária s doença s cuj a naturez a metabólic a é  certa , a  a l teraçã o molecula r per -
manece desconhecida , inexistind o a  possibilidad e d e u m diagnóstic o bioquímico . 
Algumas desta s doença s sã o considerada s com o "degenerat ivas" . O  caráte r 
efêmero dest a classificaçã o é  evident e n a medid a e m qu e um a simple s descobert a 
bioquímica pod e transforma r um a doenç a degenerativ a e m metabó l i ca 1 . Po r 
outro lado , o s procedimento s laborator ia i s pa r a a  pesquis a d e certa s al teraçõe s 
bioquímicas, sobretud o concernente s a  dosagen s d a atividad e d e enzima s lisoso ¬ 
miais, sã o complexo s e  caros , achando-s e noss o paí s num a posiçã o pouc o 
privilegiada a  est e respeito . Assim , a  pesquis a d e alteraçõe s morfológica s per -
manece u m métod o diagnóstic o valioso . S e at é h á a lgun s ano s a  tentaçã o d a 
biópsia cerebra l er a grande , refread a e m par t e pelo s aspecto s ético s envolvidos , 
a demonstraçã o d e qu e cer ta s al teraçõe s celulare s e m níve l ul t rastrutura l existe m 
em célula s for a d o SNC , vei o e m muit o facilita r o  d i a g n ó s t i c o 5 , 6 . Assim , 
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fragmentos d e nerv o periférico , pel e e  conjuntiv a o c u l a r 4 pode m se r rotineira -
mente ret irado s e  es tudado s d o pont o d e vist a ul trastrutural , e m criança s suspei -
tas d e certa s doença s metabólicas . A  gam a d e afecçõe s passívei s d e leva r a 
alterações celulare s ul t rastruturai s for a d o SN C é  grande , estand o nela s incluí -
das toda s a s lisosomopatias , a s lipofuscinose s ceróides , e , mai s recentemente , 
as doença s peroxissomiai s 7 . Cer ta s afecçõe s "avulsas " com o a  doenç a d e Lafor a 
e a  distrofi a neuroaxona l i n f a n t i l 1 0 pode m se r responsávei s po r comprometi -
mento d e célula s for a d o SNC . 

No Seto r d e Neuropediatr i a d o Depar tament o d e Pediatr i a d a Sant a Cas a 
de Sã o Paulo , a  biópsi a d e conjuntiv a fa z par t e d a rotin a d a bateri a d e exame s 
a qu e é  submetid a tod a crianç a suspeit a d e um a doenç a metabólica . A  biópsi a 
de conjuntiv a fo i eletivament e escolhid a pel a facilidad e d e su a execuçã o (nã o 
há necessidad e d e anestesia) , pel o se u caráte r nã o invasivo , ocorrend o reparaçã o 
rápida, se m cicatriz . Est e t rabalh o te m po r objetiv o relata r noss a experiênci a 
com o  exam e ul t rastrutura l d a conjuntiv a ocula r n o diagnóstic o da s doença s 
metabólicas d o sistem a nervoso . 

MATERIAL. E  MÉTODO S 

O materia l consist e e m 4 0 biópsia s d e conjuntiv a ocula r realizada s e m 4 0 paciente s 
seguidos n o seto r d e Neuropediatri a d o Hospita l d a Sant a Cas a d e Sã o Paulo , n o 
período d e 198 2 a  1985 . O s critério s clínico s par a suspeit a d e doenç a metabólic a fora m 
previamente determinado s (1,9). Dezessei s criança s era m d o sex o feminin o e  2 4 d o 
sexo masculino . Dezessei s caso s iniciara m su a doenç a n o períod o infanti l precoc e ( 0 a 
12 meses) , 1 9 n o períod o infanti l tardi o ( 1 a  4  anos ) e  5  n o períod o juveni l (acim a d e 
4 anos) . A  tabel a 1  mostr a o s principai s exame s laboratoriai s realizado s no s 4 0 

pacientes. Log o apó s a  retirada , o  fragment o d e conjuntiv a é  fixad o e m glutaraldeíd o 
a 2 % po r 2  hora s e  ácid o ósmic o a  1 % po r mai s dua s horas . Apó s passage m e m 
uranila e  desidratação , faz-s e inclusã o e m araldite , send o o s corte s semi-fino s corado s 
pelo azu l d e metileno . Apó s escolh a da s área s representativas , procede-s e ao s corte s 
finos qu e sã o corado s pel a uranil a e  citrat o d e chumbo . A  observaçã o fo i feit a e m 
um microscópi o Zeis s M-952 . 



RESULTADOS 

Baseados no s achado s da s biópsia s d e conjuntiv a ocular , o s paciente s fora m 
divididos e m doi s grande s grupos : Grup o A  —  biópsia s co m alteraçõe s ultrastruturais : 
20 pacientes ; Grup o B  —  biópsia s se m alteraçõe s ultrastruturais : 2 0 pacientes . A 
distribuição da s patologia s n o interio r d e cad a grup o est á na s tabela s 2  e  3 . 

Diagnóstico N " paciente s 

Mucopolissacaridoses 8 

Gangliosidose G  6 
M l 

Distrofia neur o axona l infanti l 4 

Gangliosidose G  -  Variant e A B 1 
M2 

Lipofuscinose ceróid e 1 

Tabela •> — Diagnóstico dos pacientes com biópsias normais. 

COMENTÁRIOS 

As doença s lisosomiai s inata s sã o a s qu e mai s conspicuament e leva m a  alte -
rações ul t rastruturai s e m célula s for a d o SNC . O s lisosomo s ingurgi tado s co m a s 
substâncias nã o metabolizada s e m virtud e d a baix a atividad e enzimátic a sã o 
geralmente be m visualizados . Su a abundânci a vari a segund o a  doença . ¡Ña s muco -
polissacaridoses, su a visualizaçã o é  imediata : sã o grande s lisosomo s transfor -
mados e m vacúolo s claro s contend o n o se u interio r materia l filamentar . Esta s 
alterações sã o intensas , abundante s e  presente s e m diferente s tipo s celulare s 
como célula s endoteliais , glandulares , fibroblásticas , célula s d e Schwan n (Fig . 1) . 
Sendo est e aspect o idêntic o no s diferente s tipo s d e mucopolissacaridose , a  anális e 
ul t rastrutural permit e apena s o  diagnóstic o genérico . A s dosagen s enzimática s 
real izadas e m doi s caso s most rara m t ra tar -s e d a MP S III- B (Sanfilipp o tip o B ) 
e d e MP S I- S (Scheie) . No s demai s casos , nã o s e realizara m esta s dosagens , 
porém o s quadro s clínico s sugeria m a s MP S I- H (Hurler ) e  MPS-I I (Hunter) . Na gangliosidos e G M l , todo s pertinente s à  form a precoc e (doenç a d e Landing) , 



Fig. 1 —  Mucopolissacaridose. Células glandulares de conjuntiva cujo citoplasma está 
inteiramente tomado por vacúolos claros contendo em seu interior material fila­
mentar. X W90. 

o aspect o fo i o  mesm o e  o  diagnóstic o també m é  facilment e realizado . O 
aspecto é  semelhant e a o da s mucopolissacaridoses , estand o a s célula s epiteliais , 
endoteliais e  fibroblástica s repleta s d e grande s inclusõe s citoplasmática s ele -
troluscentes, delimitada s po r membrana s únicas , vazia s o u contend o e m se u 
interior escass o materia l filamenta r (Fig . 2) . Est e aspect o explica-s e pel o fat o 
de n a gangliosidos e G M l have r dupl a tesaurismose , e m gangliosídeo s no s neurô -
nios e  e m mucopolissacáride s na s v í s ce r a s 2 . E m certo s casos , sobretud o n o 
início d a evolução , o  diagnóstic o diferencia l entr e est a doenç a e  a  d e Niemann -
-Pick pod e se r clinicament e difícil . A  biópsi a d e conjuntiv a mostr a padrõe s 
completamente diferente s e m amba s a s entidades , constituindo-s e assi m e m va -
lioso mei o diagnóstico . A s alteraçõe s na s gangliosidose s G M 2 assi m com o na s 
lipofuscinoses ceróide s *  sã o muit o meno s abundante s e  requere m busc a crite -
riosa. A  presença , n a gangliosidos e G M 2 , d e corpúsculo s membrano-citoplasmá -
ticos e  d e corpo s "zebrados " (Fig . 3 ) é  característica , be m qu e nã o patognomô -
nica. E m noss o caso , a  anális e enzimátic a revelo u t ra ta r -s e d a r a r a variant e 
A-B d a gangliosidos e G M 2 . Na s lipofuscinose s ceróides , a  presenç a d e grânulo s 
osmiófilos d e corpo s curvilíneo s o u d e inclusõe s tip o "impressã o digital " es tarã o 
respectivamente predominante s na s forma s infantil , infanti l tardi a e  juvenil . E m 
nosso cas o (form a infanti l t a rd ia ) observamo s o s corpo s curvilíneo s e m fibroblas -







tos (Fig . 4 ) e  e m célula s d e Schwann . A  distrofi a neuro-axona l infanti l carec e 

de qualque r especificidad e bioquímica , send o se u diagnóstic o unicament e possíve l 

mediante o  achad o d e neurônio s distrófico s 1 0 . Este s sã o visívei s principalment e 

nos nervo s amielínico s conjuntivai s (Fig . 5) . 

Em vint e casos , a  biópsi a d a conjuntiv a revelou-s e normal . Destes , e m doi s 

casos, a  negatividad e d a biópsi a fo i compreensíve l n a medid a e m qu e o s diagnós -

ticos d e doenç a d e Leig h e  d e Hallervorden-Spat z fora m confirmado s a  posterior i 

a t ravés d e autópsi a e  d e outro s exame s paraclínicos , respectivamente . E m 4  caso s 

de síndrome s juveni s extrapiramidai s progressiva s e  e m doi s caso s familiai s d e 

uma doenç a progressiv a ligad a a o sexo , a  biópsi a negativ a permiti u afastar , 

nestes quadro s clínico s nã o conformes , a  possíve l naturez a lisosomia l da s afecções . 

Outros sei s caso s dize m respeit o a  observaçõe s d e paciente s dificilment e agru -

páveis po r sua s característ ica s clínicas , na s quai s a  naturez a degenerativ a d a 

afecção pareci a evidente . Embor a su a evoluçã o e  quadr o clínic o nã o sugeriam , 

na maiori a da s vezes , um a doenç a d e acúmulo , a  biópsi a conjuntiva l fo i realizad a 

em funçã o da s própria s dificuldade s diagnostica s e  pel o fat o d e a  l i teratur a 

conter, cad a ve z e m maio r número , caso s tido s com o variante s atípica s d e 

doenças be m conhec idas 1 . N a observaçã o e m qu e a  dosage m d a atividad e 

enzimática fo i realizad a na s lágrima s e  urina , est a revelou-s e normal . Quatr o 

casos era m clinicament e sugestivo s d e um a lipofuscinos e ceróide , s e be m qu e 
os exame s complementare s (mielograma , EEG ) nã o corroborasse m est a hipótese . 
A negatividad e d a biópsi a deveri a e m princípi o afastá-l a definitivamente . Atual -

mente, porém , co m maio r experiência , sabe-s e qu e a s inclusõe s nesta s afecçõe s 

não sã o muit o freqüente s ne m ubiquitárias . É  possíve l qu e dentr e este s casos , 
haja algun s falso s negativos , fat o nã o confirmad o pel a impossibilidad e d o 
diagnóstico definitivo , um a ve z qu e este s paciente s nã o pudera m se r seguidos . 

Apenas doi s caso s fora m considerado s com o verdadeiro s falso s negativos : 

uma leucodistrofi a metacromátic a (diagnost icad a a t ravé s d e dosage m enzimátic a 

e biópsi a d e nerv o periférico ) e  um a adrenoleucodistrofia . Nesta s dua s entida -

des, a  biópsi a conjuntiva l nã o é  a  melhor-escolha , jus tament e pel a possibilidad e 

de a í nã o se r o  loca l d e mai s fáci l visualizaçã o da s inclusõe s citoplasmáticas , 

preferindo-se nerv o periféric o e  testículo , respectivamente . 

Nossos achado s indica m que , efetivament e o  estud o ul trastrutura l d a biópsi a 

de conjuntiv a é  po r s i mesmo , o u associadament e a  outro s exame s laboratoriais , 

um instrument o decisiv o par a o  diagnóstic o da s doença s metabólica s primária s 

do SNC , morment e quand o o s complexo s técnico s bioquímico s nã o s e acha m 

ao alcance . 



RESUMO 

Quarenta biópsia s d e conjuntiva s obtida s d e u m númer o igua l d e criança s 
por tadoras d e doença s metabólica s d o SNC , o u suposta s d e ta l acometimento , 
foram anal isada s d o pont o d e vist a ul trastrutural . E m 2 0 caso s fora m obser -
vadas alteraçõe s ul t ras t ruturai s qu e possibilitara m firma r o  diagnóstic o d e muco -
polissacaridose e m 8 , gangliosidos e G M 1 e m 6 , distrofi a neuro-axona l infanti l 
em 4 , gangliosidos e G M 1 e m u m e  form a infanti l tardi a d e lipofuscinos e ceróid e 
em um . No s 2 0 caso s e m qu e o  exam e revelou-s e negativo , est e er a esperad o 
em doi s (doenç a d e Leig h e  d e Hal lervorden-Spatz) ; e m dois , o  resultad o reve -
lou-se fals o negativ o (leucodistrofi a metacromátic a e  adrenoleucodistrofia) ; e m 
12 caso s su a negatividad e permiti u afasta r doenç a d e acúmulo ; e m 4  caso s 
suspeitos d e lipofuscinos e ceróid e se u resultad o fo i inconclusivo . O  estud o ultras -
trutural d e biópsia s d e conjuntiv a é  u m instrument o important e pa r a o  diagnós -
tico d e doença s metabólica s d o SNC . 

SUMMARY 

Ultrastructural study of conjunctival biopsies in metabolic diseases of the 

nervous system. 

Forty conjunctiva l biopsie s fro m childre n sufferin g fro m metaboli c disease s 
of th e CN S wer e studie d ultrastructurally . I n 2 0 case s the y wer e abnorma l 
(8 mucopolysaccharidosis , 6  G M 1 gangliosidosis , 4  infantil e neuroaxona l dystrophy , 
1 G M 2 gangliosidosis , 1  lat e infantil e ceroi d lipofuscinosis) . I n th e 2 0 remainin g 
cases th e biopsie s di d no t sho w abnormalities . Fro m these , 2  wer e prove n a s 
Leigh diseas e an d Hallervorden-Spat z diseas e i n whic h ther e i s n o conjunctiva l 
ul trastructural al terat ions ; i n 2  case s (on e metachromati c leukodystroph y an d 
one adrenoleukodystrophy ) th e result s wer e fals e negat ive) ; i n 4  clinical y 
suspected case s o f lat e infantil e ceroi d lipofuscinosi s n o al terat ion s wer e observe d 
and th e result s wer e no t conclusive . I n th e remainin g 1 2 case s th e negative s 
allowed t o rul e ou t lysosoma l disorders . Th e ul trastructura l stud y o f th e 
conjunctival biops y i s a n importan t too l fo r th e diagnosi s o f neurologica l 
metabolic disease s o f childre n mainl y whe n sophisticate d biochemica l procedure s 
are no t available . 
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