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Greenfield, em 1933, relatou os casos de duas criangas que evoluiram
normalmente até o segundo ano de vida e que, progressivamente, perderam a
capacidade para deambular, acompanhada de déficit intelectual, arreflexia,
hipotonia muscular, sinais de envolvimento de tratos longos com atitudes de
descerebragdo no final da vida, cuja caracteristica patologica era o desapareci-
mento da oligodendroglia interfascicular 33,

Em 1938, Einarson ¢ Neel notaram que esta forma de esclerose cerebral
se corava metaciomaticamente com corantes basicos da anilina e, em 1942,
utilizaram pela primeira vez o termo leucoencefalopatia metacromdtica #t. Em
1950, Brain e Greenfield sugeriram que a metacromasia da leucoencefalopatia
metacromatica era devida ao acumulo de ésteres do acido sulfirico 20, mas foi
somente Jatskewitz, em 1958, que demonstrou serem na verdade sulfatideos 42.
Austin, em 1957, revelava que estas substincias também estavam presentes em
outros orgios fora do sistema nervoso, como, por exemplo, o rim34. Em 1963,
Austin e col.7%10 ¢ Mehl e Jatskewitz +°, demonstraram que na leucodistrofia
metacromatica existia deficiéncia de arilsulfatase A, uma enzima que regula o
metabolismo dos sulfatideos, transformando-os em cerebrosideos, o que seria
a causa da doenga.

Tivemos a oportunidade de estudar dois pacientes que apresentavam leuco-
distrofia metacromatica. Pela raridade de casos descritos no Brasil e para
difundir os métodos empregados no diagndstico, julgamos valido este relato.

OBSERVACOES

Caso 1 — IFB, sexo feminino, cor branca, 2 anos e 10 meses. Nascida de gestacio
e parto normais, controlou a cabega aos trés meses, sentou aos cinco meses e engatinhou
aos oito meses. Andou com dezoito meses e falou com 24 meses, N#o chegou a controlar
os esfintercs. Logo apés iniciar a marcha sem auxilio passou a ter dificuldade
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progressiva & deambulaglio, necessitando de apbio. Ulteriormente deixou de andar,
voltanlo a engatinhar e atualmente n#c permanece sentada, mesmo com apdio. Com
2 anos e 5 meses, iniciou com disartria progressiva e atualmente emite apenas alguns
monossilabos. Foi notado nistagmo e sialorréia. Recentemente, dificuldades & movi-
mentacio dos membros superiores e disfagia, passando a assumir atitude de decorticag&o
quando estimulada. Antecedentes — traqueobronquites de repeticBo e gastroenterite
agula aos 10 meses de idade, Pais sadios e uma irm& de sete anos de idade sem
anormalidades. Exzame fisico — Peso 11.450 gr; perimetro cefdlico 48,0 cm; frequéncia
cardiaca 100 bpm; frequéncia respiratéria 28 mrp; temperatura 36,6¢C. Exame ffsico
segmentar sem anormalidades, Exame neurolégico — Paciente vigil, contactuando com
o meio através da visfio, audicfio, balbuciando apenas alguns monossilabos, labilidade
emocional acentuada e chorndo facilmente. Nervos cranianos — Mécula vermelha cereja
4 fundoscopia. Nistagmo bilateral do tipo sensorial. Sistema motor — Atitude de
decorticac#o, hipotrofia muscular generalizada, hipertonia universal varidvel aos estimulos
e diminuicio da forga muscular nos quatro membros. Tremor intencional e dismetria
nos membros superiores. Sensibilidade — Dor e tato aparentemente conservados.
Senso de posicio e vibragdo prejudicados pela falta de colaboracio. Reflex0g —
Hiperreflexia patelar e aquiliana com clonus, Sinal de Babinski bilateralmente e
reflexos cutAneo-abdominais diminufidos.

Investigagdo — Hemograma, vHS, transaminases oxaloacética e pirdvica, bilirrubinas,
eletroforese de proteinas no so6ro, iip.dograma e eletrencefalograma, normais. Liquido
cefalorraquidiano lombar com 2 leuc6citos/mm3, glicose 65mg/dl, cloretos 801lmg/dl,
proteinas totais 84,6mg/dl, com pré-albumina 9,09%, albumina 60,1%, alfa-1, 6,567%,
alfa-2 4,64%, beta 6,671%, tau 2,02% e gama 11,11%. Reagdes de Pandy, Wassermann,
V.D.R.L., F.T.A. e Weimberg nfo reagentes. Medula 6ssea com relaclio leucoeritro-
blastica 2,3:1; eritropoiése e leucopoiése normais, porém foram visualizados alguns
vacGolos no citoplasma e nos nicleos dos mielécitos. Testes de triagem para erros
inatos do metaboiismo através das provas para substAncias redutoras, corpos cetdnicos,
Sulkowitch, 4cido sulfossalicilico, nitroso-naftol, nihidrina, cloreto férrico, cianeto
nitroprussiato, isatina, brometo de C.T. amodnio e azul de toluidina foram negativas,
Determinagio da atividade enzimAtica da arilsulfatase A na urina foi negativa (ativi-
dade enzimética: zero unidades) durante trés determinagdes, €m dias diferentes, pelo
método de Baum, Dodgson e Spencer 12 (normal acima de 5,0 U; limitrofe 3,0 a 5,0 U:
baixo 0,0 a 2,9 U)*. Concomitantemente foram feitas dosagens na m&e (7,05 U), pai
(3,3 U) e irm8 (11,75 U). Tomografia axial computadorizada revelou dilatan8o de todas
as cavidades ventriculares, aumento das fissuras silvianas, cisternas da base e sulcos
corticais.  Eletromiografia evidenciou, no mtsculo quadriceps direito, duracfo média
de 8 ms, voltagem média dos potenciais de 1600 uV, excesso de polifdsicos curtos,
sem fibrilagles ou qualquer outra atividade em repouso. No miisculo gastrocnémio
direito foram registrados potenciais de duracio média com 156ms, voltagem média de
2000uV e excesso de polifdsicos longos, sugerindo denervacfio. Velocidade de cOonducdo
nervosa motora muito reduzida nos nervos mediano direito (16,0 m/s). ulnar direito
(10,0 m/8) e peroneiro direito (10,0 m/s).

¢ Determinagdes da arilsulfatase A realizadas pelo Dr, Dinarte Giraldi, do Depar-
tamento de Pediatria, ao qual agradecemos.
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Biopsia de miusculo quadriceps esquerdo, processado a fresco e submetido as colo-
ragdes de Gomori modificado por Engel e Cuningham, hematoxilina eosina, ATPases
PH 4.3, 4,6 e 9,4, DPNH-diaforase, esterase inespeoifica, miofosforilase, fosfatase alcalina,
fosfatase Acida, “oil red 0", P.A.S., desidrogenase succinica e cresil-violeta. A histologia
mostrou atrofia de fibras do tipo 1 e excesso de fibras angulares escuras (Fig. 1).
Os nervos e filetes nervosos intramusculares apresentavam ocasionais falhas nas bainhas
de mielina e presenca de infiltrado inflamatério no intersticio dos mesmos, Grande
atividade de fosfatase dcida nos nervos e filetes nervosos (Fig. 2). Na coloragfio pelo
cresil-violeta a 1%, presenca de grAnulos metacrométicos marrons na bainha de
mielina e no infiltrado inflamatério de endoneuro (Fig. 3 e 4). A bi6psia sugere atrofia
por denervagfio, atrofia de fibras do tipo 1 e metacromasia de nervos. Biépesia de
nervo sural esquerdo, corado pelo azul de toluidina, revelou granulacdes metacrométicas
nos mesmos, de cor vermelha.

Evoduodo — Seis meses apés a alta hospitalar, a paciente prosseguiu deteriorando,
ficando totalmente dependente, nfio se comunicando com o meio e 86 pronunciando
monossflabos. J& sofreu dois episédios de crises convulsivas generalizadas, sendo
medicada com fenobarbital, A espasticidade dos quatro membros se acentuou e a
hipotrofia muscular generalizada progrediu, ficando permanentemente em atitude de
descerebragfio e agora estd com atrofia 6ptica bilateral.

Caso 2 — RSV, 2 anos e 10 meses, sexo masculino, cor branca, dextro. Produto
de gestagio normal e parto por cezariana eletiva. Pesou 3450 gr. ao nascer, chorou
na hora, sendo negada cianose. Dificuldade para sugar nos primeiros dias. Controle
da cabeca com 2 meses, sentou sem apdio aos 4 meses, andou com 13 meses, falou
ao8 9 meses e¢ tem controle de esfincteres durante o dia. Com 18 meses, notaram ovs
pais que a crianga apresentava dificuldades para correr, com falta de equilfbrio e
tinha quedas frequentes. Desde entio a marcha vem piorando, andando agora com
dificuldades, virando o pé para dentro ao andar e desenvolveu genuvalgo. Quando
cai, necessita de apbéio em algum objeto para se levantar, Sobe escadas com dificuldades,
mas 86 consegue descer sentado. Pal normal. M#&e esplenectomizada por pthrpura
trombocitopénica. Um irm#o nascido de parto prematura no 8° més, que morreu
30 dias apds, com diagndstico de meningoencefalite aguda. Ezame fifsico — Perimetro
cefdlico 5lcm; frequéncia cardfaca 120bpm. Exame fisico segmentar sem anormalidades.
Exame neurolégico — Paciente irritado, chorando o tempo todo do exame. Nervos
cranianos normais. Sigtema wmotor — Discreta diminuicio da forca em todas as
extremidades, tanto proximal como distal, mais importante nos musculos proximais
dos membros inferiores. Auséncia de atrofias musculares. Aumento generalizado do
tonus. Marcha com base aumentada e discreta ataxia de tronco. Escoliose dorsal.
8ensibilidade normal. Reflexos — Reflexos profundos hipoativos nos membros superiores
e dificuldade em obté-los nos membros inferiores. Cutaneo-plantar em flex&o.

Investigacdo — VHS, desidrogenase latica, creatinafosfokinase, transaminases oxaloa-
cética e glutAmico pirtvica, T3, T4 e¢ urina para erros inatos do metabolismo normais.
Eletromiografia de musculos biceps, primeiro inter6sseo dorsal, quadriceps e tibial
anterior, revelaram aumento da atividade de insergfo, fibrilacdes, fasciculagBes e ondas
positivas. Durante a atividade voluntdria, foi notado aumento da duracfio dos potenciais
(10ms), voltagem de 2000uV, grande quantidade de polifdsicos longos, reduclo de
potenciais durante o recrutamento, evidenciando denervaglio difusa. Velocidade de
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Fig. 1 — Caso 1 — Biopsia de musculo quadriceps esquerdo, mostrando atrofia
de fibras do tipo I (claras) e tipo II mormais (escuras) (ATPase pH
9,4, 100x).

Fiy. 2 — Caso 1. Biopsia de musculo quadriceps esquerdo, mostrando grande
atividade de fosfatase dcido (vermelho), em wum filete mervoso intra-
muscular (fosfatase dcida, }00x).
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Fig. 3 — Caso 1. Biopsia de musculo quadriceps esquerdo, revelando wmetacromasia
(marron) em um [filete nervoso intramuscular, (cresil-violeta, 400x).

Fig. 4 — Caso 1. Bibépsia de musculo quadriceps esquerdo, revelando metacromasia
(marrom) em um mnervo intramuscular (cresil-violeta J00x).
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condugdo nervosa motora muito reduzida nos nervos ulnar direito (36,66 m/s), mediano
direito (15,0 m/s) e peroneiro direito (16,84 m/s). Biépsia de misculo quadricens,
realizadas as coloragdes pelas mesmas técnicas do caso anterior, revelou também predo-
minio de fibras do tipo 1 com atrofia das mesmas, sugestivo de denervacfio. Presencga
de intimeros grAnulos metacromdticos nos filetes nervosos intramusculares, quando
corados pelos cresil-violeta. Bi6psia de mnervo sural, corado pelo azul de toluidina,

revelou diversas massas metacromdticas dispostas ao longo dos cilindros eixos, de
cor vermelha.

Evolugdo — Gradativamente o paciente foi perdendo habilidade para deambular,
passando a engatinhar e ulteriormente deixou de se locomover por conta prépria. O
tonus aumentou, ficando espéstico, apesar da arreflexia generalizada. Parou de falar,
gradativamente foi perdendo o controle da musculatura do tronco e cabeca. Passou
para uma apatia progressiva, chorando sem motivo o dia inteiro. Ulteriormente surgiu
hiperreflexia generalizada, com disfagia. Foi perdido o seguimento.

COMENTARIOS

A forma infantil ou infantil tardia da leucodistrofia metacromética é a mais
frequente 2044, embora existam formas juvenis 38.3¢ e adultas8.19,4¢, Existem
relatos de diagnostico intra-utero 845,35 ao se constatar a baixa atividade da
arilsulfatase A nas células do liquido amnidtico. O paciente mais velho foi
um homem de 63 anos de idade, com sinais de deméncia e polineurite1®, A
forma adulta, com estabelecimento dos sintomas apds os 21 anos de idade,
compreende somente 15% dos casos 2. Além dos sintomas classicos, eventual-
mente podem ocorrer mécula vermelha-cereja a4 fundoscopia, semelhante a que
ocorre na doenca de Tay-Sachs 1, envolvimento da retina com atrofia Optica 3047,
crises convulsivas 17 e até psicose 15,

A leucodistrofia metacromética é uma doenga com heranga autossomica
recessiva 4449, a qual, no estado de homozigoto, determina a enfermidade. O
heterozigoto, portador do gen, pode ser detectado pela dosagem da arilsulfatase
A na urina1%11 cultura de fibroblastos22 ou leucdcitos do sangue perifé-
rico13. Dependendo da gravidade e qualidade do defeito enzimatico, teremos
as diversas apresentagbes clinicas 19,34,38,44,56¢ embora tenha sido levantada a
possibilidade de que a heranga da forma adulta seja dominante, ligada ao sexo
ou devida a mutagdo génicaé. No entanto, j4 foi relatado um caso em que
a mie possuia niveis de arilsulfatase A para heterozigocidade e o pai um gen
variante, determinando uma atividade muito baixa da enzima no filho, sem
que o mesmo apresentasse sinais de doenca?2. Em outra familia, com casos
de leucodistrofia metacromdtica, os irmdos normais e o pai possuiam niveis
muito baixos de arilsulfatase A, mas ndo apresentavam sinais da doencga e
foram considerados mutacdo dominante 28,

A leucodistrofia metacromética pode ser diagnosticada pela presengca de
lipidios metacromaticos no sedimento urinario3, material metacroméatico nas
celulas epiteliais da urina 37, baixa atividade da arilsulfatase A na urina 81931
aumento do conteiido de &cidos polissacarideos na urina e tecidos 18, atividade
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de arilsulfatase A diminuida ou ausente nas células cultivadas do liquido amnio-
tico 18,45.55  deficiéncia de arilsulfatase A em fibroblastos cultivados da medula
Ossea 14, granulos metacromdticos no sedimento da saliva 25, diminui¢io da
conducdo nervosa 2949, biopsia cerebral revelando metacromasia ou inclusdes
lamelares nos oligodendrdcitos 2:28, bidpsia de nervos periféricos onde sdo facil-
mente demonstrados os grénulos metacromaticos 24,85,38,39,43 e na bidpsia de
musculos, quando é detectada a presenca de material metacromético nas
terminag0es nervosas 46, A tomografia axial computadorizada € anormal, mas
ndo permite o diagndstico 2. Sob o ponto de vista pratico, para o diagnéstico,
além dos sinais e sintomas, é de utilidade a dosagem da atividade da arilsul-
fatase A na urina, a condug@o nervosa motora e a bidpsia do nervo sural e/ou
musculos, para confirmar a presenca dos corptisculos metacromdticos.

Os gréanulos metacromaticos observados nos nervos ou nos filetes nervosos
intramusculares, que se coram em marrom pela técnica de Hirsch e Preiffer,
localizam-se no citoplasma das células de Schwann e fagocitos existentes no
endoneuro ou perivasculares 43,53,  Utilizando técnicas de microdissec¢do de
fibras nervosas, foi possivel demonstrar desmielinizagio segmentar e remielini-
zagdo secunddria 2¢. As bainhas de mielina geralmente sio delgadas, com a
presenca de ovoides de mielina e corpos metacrométicos paranucleares nas
células de Schwann 2438, Estes corpos metacromiticos paranucleares corres-
pondem aos citossomas lamelares observados na microscopia eletronica 38:43,53,
Os corpusculos lamelares sdo idénticos aos observados no sistema nervoso
central, localizados principalmente dentro dos oligodendré6citos. A microscopia
eletronica revelou que estas inclusbes tém uma organizacio lamelar, com uma
periodicidade de 60 a 70 A¢, concentricamente dispostas ou em camadas, limitadas
por uma (nica membrana 228,50, A demonstragdo da fosfatase acida nos grinulos
metacroméaticos da leucodistrofia, sugere que os mesmos tém origem lisos-
somial 30,50,51,62 sendo que o principal local da deficiéncia da arilsulfatase A
é nos lisossomas 3%51, embora tenha sido constatada a sua deficiéncia em outras
estruturas celulares 2,5, Como no sistema nervoso os sulfatideos estio em dois
compartimentos distintos (uma parte de rapido “turnover” fora da mielina e
associada aos microssomas e mitocondrias, e a outra estavel, ligada as bainhas
de mielina), foi levantada a hipotese que o defeito enzimaitico da leucodistrofia
metacromatica teria sua expressdo maior nas organelas intracelulares e, secun-
dariamente, nas bainhas de mielina 2436, (O distlirbio do metabolismo proteico,
detectado por aminoacidiiria, é provavelmente secunddrio ao desmembramento
dos componentes lipoproteicos da mielina 26, A deficiéncia da arilsulfatase A
determina um desequilibrio metabé6lico com alteragio no “turnover” dos sulfa-
tideos, acumulo dos mesmos, insuficiéncia de membranas, insuficiéncia das
membranas, insuficiéncia das organelas celulares, insuficiéncia de células gliais
e de Schwann, determinando entio a leucodistrofia 7.

Ulteriormente foi descoberto que existem trés tipos de arilsulfatases, deno-
minadas A, B e C, determinando formas variantes da doenga. Alguns dos
casos descritos nas formas variantes, apresentam associado um distiirbio no
metabolismo dos mucopolissacarideos, sugerindo clinicamente uma sindrome de
Hurler e Sanfilippo, levando a possibilidade de que as arilsulfatases intervenham
também no metabolismo dessas substincias 7,16,27,28,48,
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Foram realizadas tentativas terapéuticas utilizando dieta com baixa concen-
tragdo de vitamina A 5% e injecdo parenteral de arilsulfatase A heterologa 3z,
sem qualquer resultado.

Os presentes casos, ambos na forma infantil tardia, demonstram deficiéncia
de arilsulfatase A, tém condugdo nervosa motora muito reduzida, revelam sinais
de denervagdo difusa na eletromiografia e apresentam metacromasia nos nervos
estudados. Além disso, verificamos que € possivel fazer o diagndstico de
leucodistrofia metacromatica a partir da bidpsia muscular, quando existem
nervos ou filetes nervosos na imesma, com aumento da atividade da fosfatase
4cida, e que quando corados pelo cresil-violeta revelaram metacromasia. Tam-
bém notamos que nos dois casos a fibra muscular especificamente atrofica é
a do tipo 1, mas pelo reduzido namero de casos é impossivel tirar conclusdes
definitivas.

RESUMO

Relato de dois casos de leucodistrofia metacromatica, forma infantil tardia,
em um paciente do sexo feminino e outro do masculino, que se desenvolveram
normalmente nos primeiros anos de vida e que lentamente passaram a apresentar
dificuldades para deambular, retardo mental e motor progressivo, sinais de
envolvimento de tratos longos e sobrevivendo em forma vegetativa. A investiga-
¢ao revelou sinais de denervagdo nos misculos estudados. A velocidade de
condugdo nervosa motora estava muito reduzida, ndo apresentavam qualquer
atividade de arilsulfatase A na urina, possuiam granulos metacromaticos na
biopsia de nervos periféricos, tinham atrofia de fibras do tipo 1 na bidpsia
muscular e presenga de miaterial metacromatico nos filetes nervosos intramus-
culares. E realizada revisdo sobre a transmissdo da doenga, patogenia, métodos
de diagnostico e formas variantes.

SUMMARY

Metachromatic leukodistrophy: report of two cases with histochemistry of
rierves and muscles.

Two cases of metachromatic leukodistrophy, of the late infantile form are
reported. The patients were a girl and a boy of 2 years 10 months old, with
initial normal development, but by the age of 18 months began with gait
disturbances, difficulty to speak and developed progressive mental deteriotation,
with signs of long tract involvement, abscence of deep tendon reflexes, spasticity,
blindness, muscle atrophy and finished in a vegetative state. The diagnosis
was made by electromiography (signs of denervation), motor nerve conduction
velocity (very decreased), assay of arylsulfatase A in the urine (absence of
activity), sural nerve biopsy (demielinization and presence of metachromatic
granules by the cresyl-violet and toluidine blue) and muscle biopsy (atrophy
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of type 1 fibers and presence of metachromatic material in the intramuscular
nerve fibers). A quick revision about diagnostic methods, transmission, patho-
genesis and variant forms is made.
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