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LIPOFUSCINOSE CERGIDE NEURONAL

RELATO DE QUATRO CASQOS COM ESTUDO POR HISTOQUIMICA RETAL,
MICROSCOPIA ELETRONICA DE CONJUNTIVA E NECROPSIA.

LUIZ FERNANDO BLEGGI TORRES*, ISAC BRUCK™*, SERGIO ANTONIUK**, LUBOMIRA OLIVA*,
LUCIA DE NORONHA*, JOSE LUIZ PINTO PEREIRA™**

RESUMO - Os autores relatam os achados neuropatolégicos e clinicos de quatro casos de lipofuscinose ceréide ou
doenga de Batten. Dois casos foram estudados por necrépsia: o encéfalo mostrou atrofia e neurénios contendo pigmento
citoplasmético com caracteristicas tintoriais de lipofuscina. Um caso foi diagnosticado por estudo histoquimico de
bi6psia retal, em material congelado em nitrogénio liquido demonstrando-se células ganglionares mioentéricas
contendo acimulo citoplasmatico de material granular fosfatase 4cida positivo, bem como em grande niimero de
macréfagos do cérion. O quarto caso foi diagnosticado por microscopia eletronica de bidpsia de conjuntiva, com
identificacdo de inclusdes curvelineas membranéceas e tipo impressao digital.
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Neuronal ceroid lipofuscinosis: report of four cases with study by rectal histochemistry, conjunctival electron
microscopy, and autopsy

SUMMARY - The authors present the neuropathological and clinical findings of four cases of ceroid lipofuscinosis
or Batten’s disease. In two cases the autopsy findings showed brain atrophy and nerve cells packed with cytoplasmic
granules compatible with lipofuscin. One case was diagnosed by histochemical techniques in frozen sections of rectal
biopsy which showed myoenteric ganglion cells with cytoplasmic acid phosphatase positive material as well as
numerous macrophages filled with lipofuscin in the mucosae. The fourth case was diagnosed by electron microscopy
of conjunctival biopsy which showed cytoplasmic inclusions of membranous, curvilinear and fingerprint types.
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A lipofuscinose ceréide neuronal é doenga neurodegenerativa de transmissdo autossdmica
recessiva com sintomas variados de involugio psicomotora, dificuldade para deambular, disartria
e déficit visual. As formas clinicas descritas incluem forma infantil, infantil tardia, juvenil precoce,
juvenil e adulta. As alterag6es neuropatolégicas sdo variadas e caracterizam-se predominantemente
pelo acimulo intraneuronal de substincia com caracteristicas tintoriais de lipofuscina.

Séo relatadas as observacoes realizadas em quatro pacientes nos quais o diagnéstico foi
confirmado por estudo histoquimico de mucosa retal (n=1), estudo por microscopia eletronica de
biépsia de conjuntiva (n=1) e necrépsia (n=2).
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METODOS NEUROPATOLOGICOS

1. Estudo histoquimico de mucosa retal: dois a trés fragmentos de mucosa retal foram colhidos acima da
linha pectinea por pinga tipo Knoblett, em regime ambulatorial, apés lavagem intestinal. Os fragmentos foram
colocados em cubos de figado bovino e congelados em nitrogénio liquido a -160° C; apés isto, cortados de forma
seriada em criostato Bright Starlet a 4 micrometros e corados por hematoxilina-eosina, 4cido periédico de Schiff
(PAS) com e sem tratamento prévio por diastase, fosfatase 4cida, oil red e sudan black para lipideos, luxol fast blue,
tionina®,

2. Microsoopia eletrdnica de biépsia de conjuntiva: fragmento conjuntival foi fixado em glutaraldeido 3%,
pos-fixado em tetréxido de 6smio, desidratado em dlcool e 6xido de propileno e incluido em resina araldite. Cortes
ultrafinos foram corados com acetato de uranila e citrato de chumbo e observados em microscépio Philips EM-
300!,

3. Necrépsia: encéfalos foram retirados e fixados em formalina 30% por trés semanas; cortes coronais foram
estudados e fotografados e amostras de diversas dreas, incluindo lobos frontal, pariental, temporal, occipital e insula,
nicleos de base, tilamo, mesencéfalo, ponte, medula oblonga, medula espinhal e cerebelo, foram estudados com
hematoxilina eosina, luxol fast blue/cresil violeta para mielina, impregnacio argéntica de Glees para axonios e
PAS®2

RELATO DOS CASOS

Casos 1 e2 - MEC e MLC, irmas, brancas, falecidas aos 22 e 17 anos respectivamente. Em ambas quadro
clinico se iniciou na faixa dos 5 a 6 anos com dificuldades na aprendizagem, déficit visual, deficiéncia mental com
deterioragdo progressiva, fala desconexa e por vezes ecoldlica; periodos de agitacdo e irritabilidade. A partir de 11
anos apresentaram crises convulsivas tdnico-clonicas generalizadas e mioclénicas que nunca foram controladas.
Aos 14 anos necessitaram de apoio para deambular e ap6s os 16 anos deixaram de deambular e falar, restringindo-
se ao leito. O exame neurolégico demonstrava deméncia; fundoscopia com palidez de papilas e retinite pigmentar
tipo “sal e pimenta”. Houve inicialmente sinais piramidais de membros inferiores e evolutivamente dos quatro
membros, com postura viciosa e emagrecimento. Histéria familiar com pais sadios e nio consanguineos. Umairma
com 20 anos normal. EEG: predominaram surtos de ponta ¢ ponta onda irregular, difuso. LCR: normal. TAC: atrofia
cerebral, cerebelar e provivel perda de volume em gnglios da base. Necr6psia: alteragoes similares, com encéfalos
pesando respectivamente 900 e 1000 g; o exame microscépico demonstrava acimulo de pigmento acastanhado no
citoplasma de neurdnios cerebrais, cerebelares, pontinos, espinhais e de células ganglionares da medular de suprarrenal
e do plexo mioentérico. Na paciente MLC detectou-se ainda presenca de miopatia vacuolar multifocal, provavelmente
correspondendo ao aclimulo de lipofuscina fosfatase-4cida positiva em regices subsarcolemais (Figuras 1 a 3).

Caso 3 - JRS, feminina, branca, 23 meses de vida, filha dnica de mde com 37 anos e de pai com 45 anos,
primos de terceiro grau. Gestagio sem intercorréncias com parto cesireo e Apgar 9/10. Desenvolvimento psicomotor
normal até 18 meses, quando comegou a apresentar regressio das aptidoes adquiridas e deixando progressivamente
de falar. Dificuldade na marcha deixando de andar hd 30 dias. Movimentos estereotipados das mios. Exame fisico
demonstrando perimetro cefilico de 46 cm, peso 16 kg e estatura de 91 cm. Indiferente ao meio ambiente com
estigmas de autismo. Nio fala ou procura pegar objetos. Permanece em pé com apoio. Pares cranianos normais.
Discreto aumento de tono. Reflexos profundos vivos e sinal de Babinski. TAC: atrofia cerebral, EEG: alteragdo no
padrio do sono. Potencial evocado auditivo e visual: normais. Eletrorretinografia: anormal, com fungio dos bastonetes
mais reduzida que a dos cones. Bi6psia de reto realizada através de pinga tipo Knoblett: presenga de aciimulo de
material granular citoplasmético intraneuronal em plexo mioentérico compativel com lipofuscina, bem como grande
quantidade de macréfagos da Idmina prépria contendo esse pigmento anormal, sendo a paciente classificada como
tendo a forma infantil da doenca (Figura 4).

Caso 4 - PAL, 11 anos e 10 meses, branca, feminina. Gestacio e parto domiciliar sem intercorréncias. Pai
com 69 anos e mae com 40 anos, sem consanguinidade; cinco irmios sadios (duas irmis com 22 e 15 anos; trés
irmios com 20, 12 e 2 anos). Desenvolvimento psicomotor normal até 9 anos quando se inicou dificuldade para
deambular, déficit visual e disartria. Aos 10 anos apresentou crises convulsivas tdnico-clonicas generalizadas. Exame
fisico: perimetro céfalico de 53 cm (50%), demenciada, emitindo palavras isoladas. Disartria, amaurose e fundoscopia
com palidez de papilas e atenuagio de calibre dos vasos. Presenca de dispersio pigmentar tipo “sal e pimenta”de
retina. Sistema motor normal, porém com marcha com passos curtos devido a amaurose. TAC: normal. EEG: sinais
de atividade irritativa de projecio difusa. LCR, 4cido latico, metabdlitos e gasometria normais. Biépsia de conjuntiva
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Figuras 1 e 2. Cortes de ponte (1) e hemisfério cerebelar (2) do Caso 1 moslrando
atrofia pontina com redugdo da base e tecto e pr inente atrofia cereb com
alargamento de sulcos (c, controles pareados para idade e sexo). x 0,5.

Figura 3. Corte histolégico de cértex do Caso 2 demonstrando neurénios piramidais com micleos
deslocados para a periferia por aciimulo de material intensamente positivo ao dcido periédico de Schiff
(setas) com caracteristicas de lipofuscina. PAS, x 400.

Figura 4. Bidpsia retal do Caso 3 por sucgdo com pinga tipo Knoblett congelada em nitrogénio liquido e incubada
para demonstrar grupo de células mioentéricas positivas para fosfatase dcida citoplasmatica (seta) correspondendo
ao acimulo de lipofuscina. Estas caracteristicas aliadas a presenca de iniimeros macréfagos no cérion retal com
material similar permitem o diagndstico de lipofuscinose cerdide forma infantil. FA, x 400.
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Figura 5. Microscopia eletrénica de bidpsia de conjuntiva do Caso 4 demonstrando célula
contendo no citoplasma inclusées tipo corpiisculos curvilineos (seta) e corpisculos

b

citoplasmaticos iceos (seta dupla). Notar ainda o niicleo (N). Acetato de uranila/
citrato de chumbo, x38000.

Figura 6. Microscopia eletrénica do Caso 4 demonstrando detalhe do corpiisculo
brandceo citoplasmatico presente nos casos de lipofuscinose cerdide. Acetato de uranila/
citrato de chumbo, x96000.

processada para microscopia eletronica: presenca de inclusGes citoplasmiticas tipo corpisculos membraniceos e
"impressio digital”compativel com lipofuscinose ceréide forma juvenil, além de raras células contendo inclusdes
tipo corpiisculos curvilineos (Figuras 5 a 7).

COMENTARIOS

A lipofuscinose cer6ide neuronal foi inicialmente reconhecida por Batten (1903)* devido as
suas manifestagies 4 fundoscopia. Corresponde a doenga degenerativa neuronal de transmissdo
autossdmica recessiva, em que h4 acimulo de pigmento intracitoplasmético com caracteristicas
tintoriais compativeis com lipofuscina. Esta entidade é considerada a mais frequente forma de
doenga degenerativa no grupo das “idiotias amauréticas”’. O defeito bioquimico ainda é
desconhecido e estudos em modelo canino sugerem envolvimento do metabolismo do 4dcido
araquid6nico®*.
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Figura 7. Microscopia eletrénica do Caso 4 demonstrando detalhe das inclusées
citoplasmdticas tipo corpiisculo curvilineo (C) e impressdo digital (D). Estes achados

permitem a caracterizagao desta doenga como de aciimulo tipo lipofuscinose cerdide. Acetato
de uranila/citrato de chumbo, x96000.

Diversas formas clinicas foram decritas baseadas na idade de inicio dos sintomas, quadro
clinico, duracio da doenga, patologia e alteragSes eletrofisiol6gicas. Os principais grupos incluem:
forma infantil (Hagberg-Santavuori), forma infantil tardia (Bielschowsky-Jansky), juvenil precoce
(Lake-Cavanagh), juvenil (Batten-Mayou e Spielmeyer-Vogt) e adulta (Kufs)®. A forma infantil
comega entre 8 e 18 meses com hipotonia, ataxia, mioclonia, perda visual e microcefalia levando
a crianga 2 morte entre 3 e 10 anos de idade. A forma infantil tardia caracteriza-se por bom
desenvolvimento psicomotor até a deambulacio quando, ao redor de 18 meses a 4 anos, aparecem
convulsdes de dificil controle clinico seguidas por retardo psicomotor, perda visual, tetraplegia
espdstica e paralisia bulbar. Na forma juvenil, o principal sintoma é deterioracdo visual com
retinopatia pigmentar iniciando-se entre 4 e 9 anos de idade, seguida por convulsdes , ansiedade,
alteragdes da fala, ataxia e tetraplegia, vindo a falecer ao redor de 20 anos de idade. A forma
juvenil precoce apresenta quadro clinico similar a infantil tardia, porém com alteragbes patolégicas
compativeis com a forma juvenil. A forma adulta, que € rara, pode se apresentar como epilepsia
miocl6nica progressiva com deméncia (tipo A) ou quadro demencial com disttiirbios de movimentos
involuntérios (tipo B). Diversos casos atipicos foram descritos**®.

As alteragdes neuropatolégicas incluem graus severos de atrofia cerebral e cerebelar, como
encontrado em nossas pacientes autopsiadas. Exame microscépico do encéfalo demonstra neurdnios
ndo balonizados com citoplasma contendo pigmento castanho e granular com caracteristicas
histoquimicas de lipofuscina ou ceréide incluindo positividade ao PAS, sudanofilia e
autofluorescéncia. Na forma infantil observa-se intensa perda neuronal com astrocitose € numerosos
macréfagos contendo lipofuscina, além de palidez mielinica inclusive fibras em U subcorticais.
Ocorre deposicido de lipofuscina em outros tecidos, como bago, linfonodos, ldmina prépria da
parede intestinal, misculo liso e estriado, rim, testiculo e pincreas. A microscopia eletrbnica
notam-se depdsitos de material granular osmiofilico. Na forma infantil tardia as alteragbes sdo
semelhantes porém ndo tio intensas observando-se, na microscopia eletrdnica, presenca de
corpiisculos curvilineos. Na forma juvenil, correspondendo aos dois casos autopsiados em nossa
série, nota-se presenga de moderada quantidade de neurdnios residuais corticais contendo
lipofuscina; na biépsia retal o material acumulado apresenta positividade para luxol fast blue em
contraste com a forma infantil tardia. A microscopia eletrdnica o quadro é variado, observando-se
corplisculos membranéceos e tipo impressao digital; € raro o achado, por nds descrito, de corpisculos
curvilineos nesta forma clinica, visto que eles predominam na forma infantil tardia. A patologia
da forma adulta é controversa devido a raridade desta forma e ao normal acimulo de lipofuscina
em quantidades crescentes com o aumento da idade do paciente®51°,
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O diagndéstico desta doenga neurodegenerativa deve ser suspeitado pela clinica, EEG, TAC
e fundoscopia. A bidpsia cerebral estd contra-indicada e ndo se justifica, visto que hd actimulo
neuronal detectdvel por biépsia retal com estudo do plexo mioentérico ou alteragGes ultra-estruturais
passiveis de andlise & microscopia eletrdnica. Outros métodos incluem bidpsia de pele, conjuntiva
e miusculo, onde ocorrem depésitos anormais. Na forma juvenil, linfécitos vacuolados podem ser
detectados no sangue periférico*’.

A evolugio desses pacientes é sempre fatal devido a perda progressiva de funcdo neuronal
pelo acimulo de lipofuscina e ceréide, com estabelecimento de quadros progressivos de deméncia
e involugdo psicomotora. A confirmacdo diagndstica é importante para aconselhamento genético,
sendo a necrépsia com estudo de encéfalo e medula espinhal indispensével para total caracterizagio
desta entidade.
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