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Embora seja uma afec¢do relativamente rara a leucodistrofia metacromatica
¢ a mais extensamente estudada das leucodistrofias, do ponto de vista clinico,
anatomopatoldgico e bioquimico. Em 1933, Greenfield > descreveu a forma
infantil desta doencga, caracterizando seus aspectos histopatolégicos. Devido ao
mérito desta descrigdo Jervis 1¢ propos o epO6nimo “doeng¢a de Greenfield” para
esta entidade mérbida.

Esta afec¢do torna-se manifesta geneticamente devido a auséncia da enzima
aryl-sulfatase A (Jatzkemitz e Mehl ?), que transforma os sulfatidios em cere-
brosidios, condicdo essencial no metabolismo da mielina. Quando esta enzima
falta, grande quantidade de esteres sulfiiricos destes cerebrosidios acumula-se
no sistema nervoso central e sdo levados pela corrente sanguinea para outros
tecidos, vindo a formar depositos nos nervos periféricos e visceras (Austin 1,2,
Hagberg e Suennerholm &7, Jatzkemitz e Mechl®). Estas observacdes possibili-
taram o diagnostico desta doenga “in vivo” mediante bidpsias que, submetidas
as coloragdes metacromaticas, revelam os actimulos de sulfatidios em permeio
ao tecido biopsiado. A urina pode ser igualmente examinada para verificacdo
de corpos metacromaticos (Austin1.2), como também o sangue, o liquido
cefalorraqueano (Hagberg e Suennerholm 6.7) e a saliva (Canelas e col.3).

As alteragOes anatomopatolégicas que ocorrem no sistema nervoso central
sdo devidas ao depdsito de corpos metacromaticos na substincia branca, células
gliais, fagocitos e neurdnios (Hagberg e col.8). Esta ultima observacio é de
particular interesse, porque nenhuma explicagio tem sido encontrada para a
presenga de substincia metacromédtica dentro dos neurdnios que, como sabido,
ndo apresentam atividade fagocitéria.

O exame do cérebro de uma paciente com a forma infantil da leucodistrofia
metacromatica revelou depdsitos com metacromasia dentro dos neurdnios.
Acreditamos que o presente relato possa contribuir para a elucidacdo destes
achados.

Trabalho realizado no Instituto de Neurologia Deolindo Couto da U.F.R.J. (Servigo
do Professor Bernardo Couto): * Professor Auxiliar de Ensino: ** Professor Adjunto
(Neuropatologista) ; *** Professor Titular.
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OBSERVAQCAO

V.L.S.M. (Registro 21597), 3 anos de idade, sexo feminino, branca, natural do Rio
de Janeiro, internada em 9-6-70. A <dJoenga comegou aproximadamente hd um ano e
meio quando os pais notaram que a crianga torncu-se hipotOnica, deixando dc¢ andar
e falar. Quatro meses apés o infcio da afecgdo observaram ambliopia, Desde o
come¢o do quadro a menor apresentou crises convulsivas. Antecedentcs pessonis —
A paciente nasceu cianética. Antecedentc3 familiares — Seu irm#o teve quadro clinico
semelhante. Exame neurolégico — Crlnio e coluna vertebral sem alteracdes. Membros
inferiores em extensdo e o8 supcriores com marcada tendéncia 4 flexdo. Hipotonia
generalizada. Reflexo toénico-cervical & direita. Sinal de Babinski bilateral. Reflexos
profundos abolidos. Reage aos estimulos dolorosos. Presenga de nistagmo e midriase
bilateral. O exame do fundo de olho rcvelou atrofia de ambas as papilas, Examcs
complementares — Hemograma normal. Reagdes para sifilis negativas. Dosagens de
glicose, uréia e creatinina normais. Exame do ligquilo cefalorragueano normal.
Eletrencefalograma (realizado em 4-1-71 pelo Prof. Ismar Fernandes) evidenciou-se
anormal, taquirritmico. Evolu¢do — O quadro clinico evoluiu lentamente culminando
com a morte em caquexia em 6-8-73.

Exame anatomopatolégico — Intensa broncopneumonia foi responsabilizada como
causa da morte. As membranas leptomeningeas estavam adelgacadas e brilhantes com
areas de paquimeningite sobre a superficia convexa dos hemisférios. O cortice cerebral
encontrava-se atréfico, em maior intensidade nos lobos frontal e temporal. O tronco
cerebral e o cerebelo apresentavam aspecto semelhante, Aos cortes cerebrais observamos
adelgacamento da substAncia cinzenta e consisténcia endurecida da substAncia branca.
Os ntcleos da base exibiam-se levemente atrofiados e os ventriculos uniformemente
dilatados. O tronco cerebral e o cerebelo também apresentaram consisténcia mais
s6lida aos cortes. A substAncia cortical do cerebelo estava atrofiada e a substAncia
branca mais consistente, O exame histopatolégico revelou proceso de proliferacdo difusa
dos astrécitos e microglia no cortice cerebral. Havia acentuada rarefacfio neuronal e
0s neurOnidos remanescentes apresentavam aspecto de contragfo celular. As células
microgliais exibiam pigmentos fortemente P.A.S. positivos em seus citoplasmas, Alguns
neurdnios contiham granulos P.A.S. positivos (Fig. 1B) que coraram-se metacromatica-
mente em vermelho com © azul-toluidina, Na substAncia branca uma grande quantidade
de material granular pode ser visto por entre as fibras nervosas (Fig. 1A). dissociando-
as por vezes. Estes grAnulos eram de vérios tamanhos e tendiam a aglutinar-se em
depdsitos volumosos. Eles coraram-se intensamente com o P.A.S. e apresentaram
reagio metacroméitica com o azul-toluidina. A deposicdo de material metacromético
ocorreu difusamente por toda a substidncia branca dos hemisférios cerebrais (Fig. 2A),
nos ntcleos da base, cerebelo (Fig. 2B), tronco cerebral e medula. Os vasos sanguineos
cerebrais estavam envoltos por infiltrados constituidos principalmente por histiécitos
que continham no citoplasma gr&nulos de substAncia metacromaética. Havia intensa
proliferacdo de astroglia na substAncia branca cerebral (Fig. 2C), e cerebelar, nos
nucleos da base e tronco cerebral, Algumas células de Purkinge e granulares continham
substincia metacromética nos seus citoplasmas. As grandes vias nervosas exibiam-se
com vArios graus de desmielinizagfo. ocorrendo depdsitos metacromédticos por entre
as fibras. Na medula observou-se desmielinizacio da via piramidal e actimulos meta-
crométicos nos corddes laterais. Dep6sitos de sulfatidios em alguns poucos neurdnios
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Fig.1— Caso V.L.8.M. Em A material metacromdtico gra-
nular depositado cnire as fibras mervosas da 8ubs-
tdncia branca (Sudan B, 4§0x); em B, neurénios do
cOrtice cerebral conmtendo grdnulos P.A.S. positivos

(4502).

das pontas anteriores foi notado. Os nervos periféricos encontravam-se também
envolvidos ocorrendo-lhes desmielinizagdo e deposicio de corpos metacrométicos em
permeio as fibras em denegeracéo.

COMENTARIOS

A nossa paciente apresentou quadro clinico e histéria familiar de leuco-
distrofia metacromdtica que foi confirmada pelos exames anatomopatoldégicos
rost-mortem. As caracteristicas histoldgicas desta doenca estio bem definidas
com a deposi¢io de material metacromdtico predominantemente na substincia
branca. O fato de que este material possa ser encontrado dentro do citoplasma
dos neurOnios foi assinalado pela primeira vez por Hagberg e col.8, que estu-
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daram o cérebro de uma menina de 3 anos de idade com leucodistrofia
metacromatica, demonstrando este acumulo de sulfatidio. As células nervosas
mais afetadas foram as das pontas anteriores da medula cervical.

Nossa paciente também apresentou depdsito de substincia metacromética
nos neurdnios em varios niveis do neuro-eixo. Tivemos o cuidado de afastar
a possibilidade de estar ocorrendo o fendmeno de incrustacdo celular que
poderia acarretar erros de interpretacdo com a microscopia Optica. Desde que
a substincia intracitoplasméitica tenha sido identificada como um actimulo de
sulfatideos vérias questies surgem quanto a este modo de aparecimento deste
material metacromatico e a fisiopatogenia da afecgdo.

As leucodistrofias, por defini¢do, sdo doengas que afetam predominante-
mente a substdncia branca. Todavia, a presenca de material metacromético
dentro dos neurdnios parece indicar que eles possam participar na patogénese
desta entidade. As intensas lesGes sistémicas desta afeccdo, devidas a deposicdo
de sulfatidios em varios 6rgéos 1,2:3,6,7,8,10, bem como seus aspectos bioquimicos
como elevagdo da concentragdo de aminoacidos na urina, liquido cefalorraqueano,
saliva e urina também sdo caracteristicas de doencas como a de Niemann-Pick,
a degeneragdo cerebromacular e outras (Escalante e col.4). Nestas enfermi-

Fig. 2 — Caso VLSM. Em A, material metacromdtico mo c6rtice e na substincia
branca cerebral (Sudam B, 240x); em B, deplsitos metacromdticos no
cortice e substincia branca cerebelar (Sudanm B, 302); em C, intensa
prolifera¢cdo astrocitdria ma substdncia branca cerebral (impregnagdo

argéntica, 450z).
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dades existem, portanto, lesdes em vdrios Orgdos, além do sistema nervoso.
Acreditamos, assim, Que a origem dos sulfatidios no citoplasma dos neur6nios
estard sendo elucidada & medida que se explora a fisiopatogenia da doenga
em aprego e que estes depositos bem como as perturbacoes sistémicas justificam
situd-la entre as lipidoses.

RESUMO

E relatado um caso de leucodistrofia metacromdtica em paciente com trés
anos de idade. O exame histopatologico revelou inclusées metacromaticas dentro
do citoplasma dos neurfnios, o que permite comentar sobre a fisiopatogenia
desta doenga, grupando-a entre as lipidoses.

SUMMARY

Metachromatic leucodystrophy: a case report.

A case of metachromatic leucodystrophy in a three years old female patient
is reported. Histopathological examination revealed metachromatic inclusions
within the cytoplams of the neurons, which led the authors to comment on the
physiopathogenesis of this disease, grouping it in cathegory of the lipidoses.
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