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DIAGNOSTICO DE DOENGAS METABOLICAS DO SISTEMA
NERVOSO DA INFANCIA POR EXAME ULTRA-ESTRUTURAL
DE TECIDO NAO CEREBRAL

SERGIO ROSEMBERG*

RESUMO - Se bem que as analises bioquimica e de genética molecular sejam os métodos mais precisos para o
diagnostico de doengas metabdlicas, os estudos morfolégicos permanecem um método diagnéstico muito
importante principalmente em paises como o Brasil, onde os laboratdrios clinicos néo estio aptos a realizar a
maior parte dos exames requeridos para o reconhecimento destas doengas. Ainda, 0 exame anatomo-patoldgico
é 0 Unico método diagndstico para certas doengas cujo defeito metabdlico é desconhecido tais como as
lipofuscinoses cerdides, a distrofia neuroaxonal infantil e a doenca de Lafora. Apresentamos nossa experiéncia
com analise ultra-estrutural em 582 exames de conjuntiva ocular (n=320), pele (n=92) ou nervo periférico (n=170)
realizados entre 1975 e 1996, em 486 criangas. Em 112 casos, o exame revelou-se anormal. Em 59, o exame
ultra-estrutural isoladamente fez o diagndstico. Em 29 casos, o exame foi menos especifico, tendo o diagndstico
final sido feito através da combinacéo da andlise clinica e patoldgica. Nos 24 casos restantes, o diagndstico
genérico de uma mucopolissacaridose foi feito em 8 casos, de oligossacaridose em 4 e o de gangliosidose GM2
em 8. Sempre que a andlise bioquimica pdde ser procedida, o diagnéstico ultra-estrutural foi confirmado. Estes
resultados sublinham a importancia do exame ultra-estrutural em tecidos n&o cerebrais em muitas doencas
metabdlicas, sobretudo quando testes bioquimicos ndo podem ser realizados.
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Diagnosis of metabolic diseases of the nervous system in children through ultrastructural analysis of non
cerebral tissue.

ABSTRACT - Although biochemical and molecular genetic analysis are the most precise methods for the diagnosis
of metabolic diseases, morphological studies remain a very important diagnostic method mainly in countries like
Brazil, where clinical laboratories are unable to perform most of the exams required for the diagnosis of these
diseases. Moreover, pathologic evaluation is the single diagnostic method for some disorders whose metabolic
defect is unknown such as neuronal ceroid-lipofuscinosis, infantile neuroaxonal dystrophy or Lafora disease.
We present our experience with ultrastructural analysis in 582 exams of ocular conjunctiva (n=320), skin (n=92)
or peripheral nerve (n=170) performed between 1975 and 1996, in 486 children. In 112 cases there were definit
ultrastructural changes. In 59 cases, the sole ultrastructural exam allowed the diagnosis. In 29, the changes were
less specific, and the final diagnosis was performed by a combination of clinical and pathological analysis. In the
remaining 24 cases, a generic diagnosis of mucopolysaccharidosis was done in 8 cases, oligosaccharidosis in 4
cases and GM2 gangliosidosis in 12 cases. Whenever a biochemical test was performed in overseas laboratories,
the initial diagnosis was confirmed. These results stress the importance of ultrastructural analysis in non-cerebral
tissues for the diagnosis of many metabolic disorders mainly when biochemical tests cannot be performed.
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Se bem que a analise bioquimica ou exames de genética molecular sejam os métodos diagnos-
ticos mais precisos para a caracterizacéo das doencgas metabolicas, estudos morfolégicos permanecem
um instrumento muito importante para o diagndstico destas entidades, sobretudo em paises como o
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Brasil onde a maioria, sendo todos, os laboratérios de analise clinica ndo estdo capacitados para ¢
execucdo de grande parte dos exames neceds&wsssm, o diagnostico laboratorial da quase
totalidade das lisossomopatias, peroxissomopatias, amino e organoacidopatias ou mitocondriopatias
é presuntivo, repousando sobre dados clinicos e outros exames laboratoriais, como neuro-imagem
ou andlises bioquimicas inespecificas. Nestes casos, o exame morfoldgico, sobretudo através da
andlise ultra-estrutural de tecido ndo cerebral, como pele, conjuntiva ocular ou nervo periférico,
pode ter relevante importancia, permitindo, pelo menos, a caracteriza¢éo definitiva de uma doenca
metabdlica e maior aproximacéo diagndstica. Ainda, a andlise morfolégica é o Unico diagnostico
em algumas doencgas metabdlicas cuja caracterizac¢éo bioquimica é desconhecida, como é o caso da
lipofuscinoses ceroides, da distrofia neuroaxonal infantil ou da doenca de?Lafora

O objetivo deste estudo € o de apresentar a experiéncia de realizagdo do diagnéstico de doenca:
metabdlicas do sistema nervoso da infancia através de exame ultra-estrutural de tecido ndo cerebral
das Disciplinas de Neuropediatria e de Neuropatologia dos Departamentos de Pediatria e de Patologia
das Faculdades de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo Paulo e de Medicina da Universidade d
Sao Paulo, respectivamente.

MATERIAL E METODO

Quinhentos e oitenta e dois exames ultra-estruturais provenientes de 486 criangas suspeitas de serem
portadoras de doengas metabdlicas do sistema nervoso provenientes em sua maioria das clinicas neuropediatrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP) e Hospital da Santa
Casa de S&o Paulo foram realizados entre 1975 e 1996. Alguns pacientes foram biopsiados mais de uma vez, parz
obtencéo de tecidos diferentes, quando necessario para elucidagdo do diagnostico final. O material, apos preparaga
de rotina para microscopia eletronica, foi examinado no Departamento de Patologia da FMUSP. Dos 582 exames,
320 corresponderam a conjuntiva ocular, 92, a pele e 170, a nervo periférico.

RESULTADOS

Observaram-se alteragGes ultra-estruturais em 112 casos. Destes, em 59 casos, a analise
ultra-estrutural isolada permitiu o diagnoéstico definitivo: leucodistrofia metacromatica em 22;
forma infantil tardia de lipofuscinose neuronal (doenga de Bielschowsky) em 15; doenga de Krabbe
em 6; doenca de Niemann-Pick tipo C em 3; doenga de Gaucher tipo Il em 1; distrofia neuroaxonal
infantil em 10; doenca de Lafora em 2.

Em 29 casos, as alteragdes ultra-estruturais foram menos especificas. Nestes casos, 0o
diagnostico foi feito através da combinacéo dos achados morfolégicos, clinicos e de outros exames
laboratoriais tais como exame radiolégico do esqueleto, mielograma, biomicroscopia ocular, etc.:
gangliosidose GM1 forma A em 10 casos; doenga de Hurler em 6 casos; doenca de Hunter em 4
casos; doenca de Sanfilippo A?, B?, C?, D? em 4 casos; doenga de Scheie em 1 caso; doenca d
Maroteaux-Lamy em 1 caso; doenca de Austin em 1 caso e doenc¢a de Fabry em 2 casos.

Nos 24 casos restantes, um diagnéstico genérico de mucopolissacaridose foi feito em 8
casos, de oligossacaridose em 4 casos e de gangliosidose GM2 em 12 casos.

Sempre que um teste enzimatico foi realizado - 0 que ocorreu sempre em laboratdrios estrangeiros
- o diagnostico inicial foi confirmado, ndo tendo sido observados falsos resultados negativos ou positivos:
leucodistrofia metacromatica em 16 casos, doenca de Krabbe em 4, gangliosidose GM1 em 4, doenga
de Sanfilippo tipo C em 4, doenca de Tay-Sachs em 3 e doeng¢a de Sandhoff em 5.

DISCUSSAQ
O exame ultra-estrutural de tecido nédo cerebral permanece um valioso método diagnostico
das doencas metabdlicas do sistema nervoso, sobretudo quando as dosagens enzimaticas especific:
ou andlises de genética molecular ndo podem ser realizadas.
Em trés doencgas do grupo, nas quais as bases bioquimicas permanecem ignoradas, esse exarn
€ o0 Unico que permite o diagnoéstico de certeza. Assim, os achados de corpos curvilineos (Fig 1), de
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Fig 2. Distrofia neuroaxonal infantil. Axdnio amielinico distréfico em um nervo conjuntival.
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Fig 4. Leucodistrofia metacromatica. Inclusdes citoplasméticas em célula de Schwann de nervo sural.
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Fig 6. Doenca de Niemann-Pick. Corplsculos membrano-citoplasmaticos-similes em fibroblasto de conjuntiva.
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Fig 7. Mucopolissacaridose néo identificada bioquimicamente.Vacutolos claros em fibroblasto conjuntival.

Fig 8. Gangliosidose GM2 (Tipo?). Corpusculos membrano-citoplasmaéticos zebrados em célula endotelial de conjuntiva.
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terminais axonais distroficos (Fig 2) e de inclusdes intracitoplasmaticas caracteristicas (estas visiveis
mesmo em microscopia optica) (Fig 3) sdo patognomdonicos da lipofuscinose neuronal infantil tardia
(doenca de BielschowsRyjla distrofia neuroaxonal infarifie da doenga de Laforespectivamente

As demais doengas nas quais o0 exame ultra-estrutural € um importante método diagndstico
sé8o as lisossomopatias, nas quais as caracteristicas morfoldgicas do material de depdsito
intralisossomial resultante de sua ndo metabolizagdo em razdo da deficiéncia enzimatica, variam
conforme a entidade ou grupos de entidades'afim alguns casos, o perfil ultra-estrutural desse
material é especifico, permitindo o diagndstico de per si, independentemente de informagdes clinicas
ou da ajuda de outros exames laboratoriais. E 0 caso dos perfis mielinicos encontrados nas células
de Schwann na leucodistrofia metacrométidég 4), dos corpos curvilineos na doenca de
Bielschowsky (Fig 1), dos perfis cristaliformes da doenca de Krat€&ig 5), dos corpos de
Gauchet ou dos corpos membrano-citoplasméaticos na doenca de NiemafrdHg6).

Em outras ocasides, 0s achados ultra-estruturais s&o comuns a grupos de doencgas, como 0s
vacuolos claros nas mucopolissacaridgs&@-ig 7). Nesses casos, o diagndéstico de certeza necessita
da combinagéo de dados clinicos e/ou laboratoriais com a andlise morfologica.

Finalmente, mesmo combinando exame morfolégico com dados clinicos e laboratoriais, o
diagndstico de certeza ndo pode ser feito, pois estes podem ser comuns a mais de uma doenga, como
ocorre nas mucopolissacaridoses e nas gangliosidoses GM2, nas quais os corpusculos membrano-
citoplasmaticos (Fig 8) séo comuns a todas suas f8rmagli, o teste enzimético é fundamental
para o diagndstico exato da entidade.

Em nossa experiéncia, o exame ultra-estrutural revelou-se de utilidade diagnéstica em 112 casos
(23%). Dada a diversidade dos centros de encaminhamento, é impossivel avaliar-se se o fato de 75%
dos casos terem sido negativos se deve a inoportunidade do pedido do exame. Entretanto, em um
ndmero certamente ndo negligenciavel dos casos, a propria negatividade do exame deve ter permitido
ao clinico afastar a hipétese inicial, abrindo-lhe caminho para outras vias de investigacéo diagnostica.

E inegavel, portanto, que o exame ultra-estrutural em tecido ndo cerebral permanece um
valioso método diagndstico das doengas metabdlicas do sistema nervoso, mormente onde a analise
bioquimica é de dificil execucéo.
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