DOENCA DE KRARRBE
(LEUCODISTROFIA DE CELULAS GLOBOIDES)!

ALEXANDRE ALENCAR *

Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Guanabara
(com 8 figuras)

SUMARIO: Apresentacao de um caso de “doenca de KRABBE?” (leucodistrofia de células
globoides). Tratava-se de uma crianca do sexo feminino, com 3 anos de idade. Inicia-
ram-se seus padecimentos com a idade de 2 anos e meio, com apatia, irritabilidade e
dificuldade progressiva no falar. Ao dar entrada no hospital apresentava-se tetraplégica,
com “genun recurvatum”. Membros inferiores em extensiao. Amaurose. Reflexos profundos
exaltados. Morte apos alguns meses, em caquexia.

O exame anatomo-patologico mostrou desmielinizacao completa da substancia
branca cerebral, com conservacio das fibras subcorticais ditas “em U™. Dilatacio unifor-
me e global do sistema ventricular. Atrofia cortical. Microscopicamente constatou-se a
presenca de grupos celulares especiais, constituidos por células arredondadas, volumosas,
muitas vezes polinucleadas, formando grupos esparsos ou concentradas nos espacos peri-
vasculares. Presenc¢a no citoplasma destas células de granulacées P.A.S. positivas, inso-
liveis nos solventes de gorduras e coraveis pelos Sudans IV e B. Esta substincia P.A.S.
positiva foi também encontrads nos intersticios do tecido, nos espacos perivasculares
(dentro e fora de histiocitos) e no interior de vasos sanguineos.

A historia familiar da paciente revelou a existéncia de um irmio, falecido com
quadro semelhante, aproximadamente na mesma idade. Quatro outros irmaéaos, falecidos
de causas varias, também criancas, possivelmente nao eram normais.

O grupo das leucodistrofias existe ser devida a um gene autosOmico re-

uma entidade morbida isolada
por Krabbe (1) com quadro anitomo-
patologico muito caracteristico. Esta
doenca, que € rara, habitualmente
apresenta carater familiar, podendo
comecar na infancia ou, mais tardia-
mente, na adolescéncia. Nao ha pre-
feréncia quanto ao sexo, parecendo

e S

cessivo. O quadro clinico € muito se-
melhante ao da “doenca de Schilder”
sendo quase impossivel sua distincao
com esta enfermidade. Auxilja muito
no diagndstico clinico a historia fa-
miliar. Krabbe (1!) assim a descreveu:
“rigidez universal da musculatura e
violentos espasmos tonicos, provavel-

1 Recebido para publicacio a 30 de junho de 1972.
* Chefe da Secao de Anatomia Patolégica do I.O.C. Chefe da Divisio de Neuropato-
logia do Instituto de Neurologia da U.F.R.J. Prof. Titular de Anatomia Patoldgica da

Faculdade de Medicina de Vassouras, F.U,S.F,
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mente causando dor, desencadeados
por estimulos tacteis ou auditivos for-
mam oS principais sintomas. Via de
regra, esta presente nistagmo e nas
fases finais ha atrofia dos nervos opti-
cos. Elevacoes periodicas da tempera-
tura podem ocorrer sem causa per-
ceptivel fora do sistema nervoso. Fi-
nalmente, extensas paresias € pronun-
ciada debilidade fecham a cena”. An-
tes de Krabbe (1), Bullard e Sou-
thard (°) em 1906 ja haviam descrito
um caso de leucodistrofia (esclerose
cerebral difusa, como eles chamavam)
em que a presenca de volumosas cé-
lulas polinucleadas fora o principal
componente do quadro histopatologi-
co. Todavia, deve-se a Krabbe (11) e a
Collier e Greenfield (8) o reconheci-
mento desta doenca como uma enfer-
midade diferente de todas as outras
formas de leucodistrofias.

O exame do encéfalo destes pacien-
tes mostra que o mesmo apresenta-se
notavelmente diminuido de tamanho.
Ao corte, sem coloracao, vé-se que a
substancia branca tem consisténcia
maior que o habitual, devido ao pro-
cesso de glicse, particularmente visi-
vel nos locais onde o tecido nervoso
parece estar em desintegracao. As fi-
bras nervosas subcortica,is; ditas “‘em
U”, estdo conservadas em sua mailor

parte. A substancia cinzenta cortical
mostra-se adelgacada, em franca atro-
fia. As coloracoes especificas para evi-
denciar mielina mostram tratar-se de
processo desmielinizante difuso, com-
prometendo toda a substancia branca
encefalica, porém respeitando as fi-
bras subcorticais ditas “em U”, aspec-
to este que, como dissemos, pode Sser
chservado mesmo na peca @ Iresce,
sem coloracao,
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O exame histopatologico destes ca-
sos revela a existéncia de celulas volu-
mosas, globoides de um tipo especial,
muitas vezes polinucleadas, com um
didmetro que varia de 15 a 20 micra.
Estas células aparecem em conglome-
rados de 20 a 3.0 elementos, nas zonas
cnde é mais intenso o processo de
desmielinizacao. O citoplasma é fina-
mente granuloso, corando-se 0S gra-
nulos em roseo de tonalidades varias
pelo P.A.S. Estes granulos sao de na-
tureza lipidica especial. Em presenca
dos Sudans IV e B apresentam carac-
teristicas tintcoriais diferentes das exi-
bidas pelas gorduras neutras. Assim,
pelo Sudan IV coram-se em alaranja-
do e pelo Sudan B em marrom claro
ou escuro. Trata-se de um cerebrosi-
dio, diferente, portanto, das gorduras
encontradas em outras leucodistrofias
chamadas “sudanofilas”.

O interesse na “doenca de Krab-
be” (1) tornou-se maior recentemen-
te desde que Austin (I2) conseguiu
reproduzi-la experimentalmente me-
diante injecao intracerebral de cere-
brosidios em ratos. As cé€lulas epite-
lidides e globdides assim obtidas sao
praticamente indistinguiveis das ob-
servadas nos casos humanos.

Em nossos estudos rotineiros sobre
as leucodistrofias, tivemos oportunida-
de de diagnosticar e estudar um caso
desta enfermidade. Como se trata de
doenca rara e ainda mal conhecida,
pensamos que se justifica sua publl-
cacdo, sendo este o motivo do presente
trabalho.

Material e Meétodos

Este trabalho foi realizado em
material de necropsia de um paciente
internado no Instituto de Neurologia
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da Universidade Federal do Rio de Ja-
neiro, sob numero de registro 21.707,
de 19/10/1970.

O material de necropsia foi fixado
em solucao de formol a 10%, por
imersdao das pecas no liquido fixador.
O encéfalo e a medula espinhal tive-
ram sua solucao fixadora renovada
por trés vezes durante a primeira se-
mana, para assegurar uma fixacao
perfeita das pecas. Foram retirados
fragmentos de todas as visceras para
exame histopatoldgico, submetidos ao
processo rotineiro de desidratacao e
inclusao em parafina. No encéfalo €
medula as regioes de onde foram re-
tirados os fragmentos obedeceram 2
sistematizacao recomendada por Spiel-
meyer. Como técnicas histologicas em-
pregamos a hematoxilina-eosina, para
orientacdo inicial do estudo. Em se-
guida, as coloracdes pelos Sudans IV
e B, para a evidenciacdo de lipoides,
bem como a técnica do P.A.S. A co-
loracdo segundo Nissl, feita pelo cresil-
violeta, também foi usada para o es-
tudo citoarquitetonico. Empregamos
também cortes em congelacao, com
25 ou 30 micra de espessura, para a
impregnacdo argéntica feita pela téc-
nica do carbonato de prata de Rio
Hortega.

RESULTADO

Descricao do caso:

Identificacao — L.A.O. (Reg. n.°
21.707). Sexo feminino, de cor bran-
ca, com 3 anos, brasileira, natural do
Estado da Guanabara. Internada a
19/10/19%0.

Historia da doenca atual — Infor-
macoes prestadas pelos pais: doente
ha 8 meses, iniciando-se seus padeci-
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mentos com a idade de 2 anos e 5 me-
ses. Inicialmente apresentou-se apati-
ca, demonstrando grande irritabilida-
de e dificuldade em falar. Cerca de 20
dias apos o inicio da doenca, foi in-
ternada em servico especializado sen-
do submetida a tratamento, cuja na-
tureza os pais nao sabem informar.
O seu estado continuou piorando gra-
dativamente, sem nenhuma melhora,
tornando-se grabataria com diminui-
cao de visao, autoflagelacao e afasia.
Relatam os pais que pouco tempo an-
tes de adoecer sofreu uma queda sem
conseqiiéncias imediatas.

Antecedentes pessoais — Nascida
a termo, de parto normal. Teve sa-
rampo com 1 ano de idade. Tomou a
série completa de vacinas sendo que
a ultima (Sabin) dois meses antes de
adoecer.

Antecedentes familiares — Teve
um irmao com a mesma doenca, que
apareceu no curso de uma virose (sa-
rampo), com a idade de 1 ano e 9 me-
ses, falecendo aos 3 anos. Outros ir-
maos (4) faleceram de causas varias,
(queda, infeccao intestinal).

Exame clinico — O exame direto
da paciente mostrou crianca presa ao
leito, chorando muito, com sonda na-
sograstica, dispnéica, com tiragem in-
tercostal bilateral. Tetraplegia com
“cenum recurvatum” a esquerda.
Equinismo bilateral. Membros inferio-
res em extensao. Faces amaurotica.
A pesquisa da estatica, marcha e for-

- ca fol impossivel de ser realizada. Hi-

pertonia nos 4 membros. A flexao dos
membros inferiores era impossivel.
Reflexos profundos exaltados. Sensibi-
lidade: reagia aos estimulos dolorosos.
O exame neuro-oftalmologico mostrou

amaurose completa, com pupilas isoco-
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ricas reagindo lentamente a luz. A pa-
ciente faleceu apds 8 meses de inter-
hacao, em um quadro de caquexia
profunda.

Exames complementares —

a) Hemograma:
hematias: 4.500.000 /mm?3
hemoglobina: 12,5g
hematocrito: 45%
leucocitos: 4.800 /mms3
mielocitos: 0
metamielocitos: 0
neutrofilos
bastoes: 0
segmentados: 34
eosinofilos: 1%
linfocitos: 65%
monocitos: 0%
basofilos: 0%
Glicose: 95 mg%
b) Liquido céfalo-raquiano:
Volume retirado: 6 ml.
Aspecto: turvo
Cor: levemente hemorrigico.
Presenca de sangue. Auséncia de
coagulo fibrinoso.
Citologia global prejudicada pelas
| hematias.
Proteinas totais: 45 mg%
Ross-Jones: positivo
Nonne: positivo
Pandy: positivo
Weichbrodt: fracamente positivo.
Takata-Ara: fracamente positivo.
Wassermann: negativo.

A eletroforese e o benjoin coloidal nao
foram feitos devido a pequena quantidade
de liquido enviado para exame.

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO

Necropsia n.° A-570 (I.NU.F.RJ.).
Cadaver de crianca do sexo feminino,
de cor branca, aparentando a idade
cronolégica. Rigidez cadavérica pre-
sente nos quatro membros. Caquexia.

a) Encéfalo: Leptomeninges fi-
nas, lisas e transparentes, com o0s va-
sos bastante congestionados. As cir-
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cunvolugoes mostravam-se bem evi-
dentes devido a um processo de atro-
fia cortical, o que provocou o alarga-
mento dos sulcos cerebrais. O exame
da base do cérebro mostrou aspecto
semelhante ao da convexidade. Os va-
sos do poligono de Willys eram nor-
mais. Cortes vértico-frontais do ence-
falo feitos pelos lobos frontais, pelo
quiasma Optico, pelos tuberculos ma-
milares e pelos 1obos occipitais mostra-
ram substancia cinzenta cortical adel-
gacada, com os vasos bastante con-
gestos. A substancia branca apresen-
tava uma consisténcia mais firme do
que a habitual (fig. n.° 1). Espalha-
das pela substancia branca verificava-
se areas irregulares medindo geral-
mente 4 a 5 mm de largura, onde o
tecido apresentava-se amolecido e com
aspecto esponjoso (areas de desmieli-
nizacao). Algumas dessas placas mos-
travam-se localizadas nas proximida-
des das paredes ventriculares. O sis-
tema ventricular apresentava-se bas-
tante dilatado, porém de maneira uni-
forme. Os nucleos da base nao apre-
sentavam-se alterados macroscopica-
mente, a ndo ser quanto a congestao
dos vasos sanguineos.

b) Tronce: O mesencéfalo nao se
apresentava alterado, salientando-se
apenas a congestao dos vasos, tanto
meningeos como parenquimatosos. Na
ponte a intensidade da congestao dos
vasos era bem mailor. Corte do bulbo
raquiano evidenciou nitida delimita-
cao dos nucleos denteados € uma con-
sisténcia do tecido bem malor do que
a normal.

c) Cerebelo: Leptomeninges lisas,
finas e brilhantes com os vasos con-
gestos. O orgdo apresentava-se dimi-
nuido de tamanho. Corte equatorial
evidenciou folius cerebelares adelgaca-
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dos e nucleos denteados bem limita-
dos apresentando o tecido uma consis-
téncia endurecida.
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Fig. 1 — Corte frontal do encéfalo pas-

sando pelo quiasma optico (A) e pelos

pedunculos cerebrais (B). Notar a atrofia

cortical e a acentuada dilatacao do sis-
tema ventricular.

d) Medula espinhal: Vasos das
leptocmeninges ligeiramente congestio-
nados. O parénquima medular apre-
sentava-se quase sem anormalidades,
salientando-se apenas duas pequenas
areas circulares, esbranquicadas, cor-
respondendo a localizacao das vias
piramidails cruzadas.

e) Cavidade toraco-abdominal:
Sem anormalidades a registrar. Fo-
ram retirados fragmentos de todas as
visceras para exame histopatologico.
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RESUMO DO LAUDO HISTO-
PATOLOGICO

a) Cortice cerebral: Leptomenin-
ges ligeiramente espessadas com pe-
queno grau de fibrose. Observava-se
intensa congestao dos vasos sangui-
neos e infiltracao difusa, de pequena
intensidade, por elementos inflamato-
rios mononucleares. Na substancia
cinzenta havia rarefacao neuronal e
gliose isomorfica da primeira camada
cortical. As células nervosas encontra-
das encontravam-se quase todas em
cromatolise, ou exibindo sinais de “le-
sao celular cronica’”. Os vasos sangui-
neos apresentavam-se extremamente
congestionados. A atrofia cortical pa-
recia secundaria a alteracao da subs-
tancia branca, que se apresentava com
intenso processo de desmielinizacao.
O processo desmielinizante fazia-se,
nas fases iniciais do processo, no in-
terior de alguns feixes nervosos, pou-
pando os demais, aspecto este curioso
desta forma de leucodistrofia, ja assi-
nalado por outros autores (°). Havia
orande gliose reacional. A desmielini-
zacao poupava as chamadas fibras
subcorticais ditas “em U” (Fig. n.° 2).
Cs vasos sanguineos da substancia
branca mostravam-se bastante con-
gestos e cercados por manguitos de
elementos inflamatorios linfo-histioci-
tarios. As células histiocitarias con-
centradas nos espacos perivasculares
eram de um tipo especial, de citoplas-
ma finamente granuloso e com o0S
nucleos centrais ou deslocados para a
periferia do corpo celular (Figs, n.es 3
e 4). Estes granulos coravam-se em
pardo pelo Sudan B (Fig. n.° 3, C e D)
e em alaranjado, ou roseo pelo Sudan
IV. Pelo método do P.A.S. exibiam
uma coloracao que variava desde O
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rosa-claro até o vermelho vivo. Nas
areas de maxima desorganizacido do
tecido, foram encontrados, ocasional-
mente, alguns grupos de histiocitos
com produto fracamente ‘“sudanéfilo”
em seu interior. Eram, porém, excep-
cionals. Muitas das células histiocita-
rias tinham dois ou mais nucleos,
sempre recalcados para a periferia
celular (Fig. n.° 4, B e C). A coloracao
para evidenciar mielina corou tam-
bem, intensamente, os granulos inter-
celulares. As caracteristicas morfologi-
cas e citoquimicas permitiram identi-
fica-los como elementos epiteiidides
da chamada “doenca de Krabbe” (11).
Alguns eram Dbastante volumosos, as
chamadas células globdides. No tecido
nervoso proximo aos vasos, nctava-se
grande mobilizacao microglial. Os ele-
mentos globoides e epitelidides pare-
clam derivar dos histiocitos perivas-
culares. Foram vistas todas as transi-
Fig. 2 — Corte frontal do encéfalo pas- ¢coes possiveis entre os elementos epi-
sando pe}os Hlobos temporais. Observ?r a telidides e os globodides, os quais quase
desmieliniza¢ao completa da substancia sempre estdo contidos nos espacos pe-

branca, com a conserva¢ao das fibras , . ;
subcorticais “em U” rivasculares pela rede de fibras reti-

Col. HEIDENHAIN-WOELCKE. culares adventiciais, que se mostra-

Fig. 3 — A: Grupos de células globdides e epitelioides cercadas por prolifera-
cao de gliofibrilas.
Col.: Hematoxilina fosfotungstica de MALLORY. Oc. 10 X; Obij.
24 X Leitz.

B: Ceélulas globoides e epitelidoides concentradas no espaco perivas-
cular. Observar a proliferacao das fibras reticulares adventicialis,
em cujas malhas prendem-se os elementos celulares.

Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.
Corte em congelacao com 25 micra. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.

C e C’: Coloracao das granulacoes lipidicas de alguns grupamentos de
celulas globoides e epitelioides em pardo-escuro pelo Sudan B.
Col.: Sudan B. Corte em congelacao com 25 micra. Oc. 10 X; ODbj.
24 X, Leitz. ‘

D: Pormenor, em grande aumento, das células epitelicides e globoides
presas nas malhas das fibras reticulares adventiciais das paredes
vasculares.

Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.
Corte em congelacao com 25 micra. Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.
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va bastante hipertrofiada (Fig. n.°
3, B e D). As coloracoes para revelar
gliofibrilas mostraram que os conjun-
tos de celulas globoides e epitelioides,
que nao se encontravam nos espacos
perivasculares, e sim em pleno parén-
quima nervoso, estavam cercadas por
uma verdadeira capa de fibras gliais
(Figs. n.os 3A, 4A e 5, A e B), produ-
zidas pelos elementos astrocitarios pro-
ximos, que se mostravam hipertro-
fiados e em franca hiperplasia. Nas
zonas de desorganizacao tissular ma-
xima foram vistas formacdes globoi-
des, de tamanhos varios, histoquimi-
camente idénticas as encontradas nas
células histiocitarias perivasculares,
nos intersticios das paredes vascula-
res, aparentemente atravessando-as, €
em plena luz do vaso (Fig. n.° 6). Cha-
mava a atencao, também, a extensa
gliose subependimaria.

b) Nucleos da base: Os aspectos
histologicos encontrados, eram iguais
acs descritos em relacao ao cortice ce-
rebral.

¢c) Mesencéfalo: O exame do me-
mesencefalo mostrou hiperplasia e hi-
pertrofia astrocitaria com a presenca,
nos espacos perivasculares, de infiltra-
cao linfocitaria. A hiperplasia da glia

astrocitaria era pronunciada, vendo-se

muitas vezes astrocitos com nucleos
volumosos ou binucleados. As células
globdides e epitelidides foram vistas
raramente. Desmielinizacao das vias
piramidais. B

d) Ponte: Aspecto semelhante ao
descrito para o mesencéfalo. Desmieli-
nizacao das vias piramidais.

e) Bulbe raquiano: Tal como no
mesencéfalo e na ponte, observava-se
hipertrofia e hiperplasia da astroglia.

Os nucleos bulbares apresentavam-se
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muitas vezes envolvidos por gliose
mulito concentrada. Infiltracao micro-
glial difusa. Alguns neuroénios vacuo-
lizados, principalmente os do assoalho
do IV ventriculo e os das olivas bulba-
res. Desmielinizacao das vias pirami-
dais.

f) Cerebelo: Leptomeninges ligei-
ramente espessadas e com 0SS vasos
sanguineos congestos. Camada mole-
cular com discreta gliose. Camada das
celulas de Purkinge apresentando ex-
tensas areas de rarefacdao. Os granu-
los mostravam-se atroficos. Na subs-
tancia branca cerebelar proliferacao
da astroglia. Vasos sanguineos conges-
tionados. Ndo foram vistos infiltrados
perivasculares. Nucleos denteados ce-
rebelares com intenso processo de glio-
se, tendo suas células nervosas desa-
parecido em sua maior parte. As re-
manescentes mostravam-se com sinais
de “lesao celular cronica”. Mielina

pouco alterada.

g) Medula espinhal: Cortes histo-

16gicos realizados em segmentos cer-

vicais, dorsails, lombares € sacros mos-
traram substancia cinzenta medular
com discreta gliose difusa. As celulas
nervosas motoras das pontas anterio-
res nao se apresentavam alteradas.
Nas regioes correspondentes as vies pi-
ramidais cruzadas observava-se des-
mielizacao destas vias, com intensa
gliose.

h) Cavidade toraco-abdominal:
Sem anormalidades dignas de registro.

Topografia das lesoes: A distribui-
cao topografica das lesoes deste caso,
fazia-se esquematicamente da seguin-
te maneira (Figs. n.os7 e 8):

a) Cortice cerebral: Extensas
areas de desmielinizacao na substan-
cia branca cerebral, com células glo-
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Fig. 4 — A: Grupo de células globdides e epitelidides cercadas por proliferacao
gliofibrilar.
Col.: Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA.
Corte em congelacao com 25 micra. Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.

B e C: Celulas globdides polinucleadas. Observar o citoplasma finamente
vacuolizado e com granulacoes PAS positivas.
Col.: PAS. Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.
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Fig. 5 — A: Campo microscopico mostrando um grupo de células epitelioides,
vendo-se grande proliferacao de fibras gliais.
Col.: Hematoxilina fosfotungstica de MALLORY. Corte em para-
fina com 5 micra. Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.

B: Grupo de células epitelidides, vendo-se o seu citoplasma finamente
vacuolizado, cercadas por feixes de fibrilas gliais.
Col.: Impregnacio argéntica pelo carbonato de prata de RIO
HORTEGA. Corte em congelacao com 25 micra. Oc. 10 X; Obj.
45 X, Leitz.

C: Gliose anisomérfica da substancia branca, em zonas afastadas da
infiltracao pelos elementos globdides e epitelidides.
Col.: Impregnacio argéntica pelo carbonato de prata de RIO
HORTEGA. Corte em congelacao com 25 micra. Oc. 10 X; ODbj.
24 X, Leitz.

D: Grupo de células globdides e epitelidides, algumas polinucleadas.
Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.
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Fig. 7 — Distribuicao das les0es no encé-

falo. Processo desmielinizante difuso da

substancia branca.

boides e epitelidides e grande gliose
reacional.

b) Nucleos da base: Gliose difusa

com areas de desmielinizacao.

¢) Mesencefalo: Gliose difusa.
Desmielinizacao da via piramidal.

d) Ponte: Gliose difusa. Desmie-
linizacao da via piramidal.

e) Bulbo raquiano: Gliose difusa.

Vacuolizacao dos neurénios das olivas.
Desmielinizacao das piramides.
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Fig. 8 — Distribuicao das lesdoes no cere-
belo e medula espinhal. A desmielinizacao
da substancia branca cerebelar era dis-
creta. Na medula, apenas as vias pirami-
dais mostravam-se comprometidas.

f) Cerebelo: Gliose da substancia
branca e dos nucleos denteados.

g) Medula espinhal: Gliose dis-
creta da substancia cinzenta. Desmie-
linizacao das vias piramidais.

Diagnostico anatomo-patologico:
Leucodistrofia do tipo Krabbe (doen-
ca de Krabbe).

Correlacao anatomo-clinica: A dis-
seminacao das lesoes encontradas no
exame histopatoldgico, explica perfei-
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tamente o quadro apresentado pela
paciente. Clinicamente era impossivel
fazer-se a suspeita diagnostica de “do-
enca de Krabbe”, pois o quadro cli-
nico muito se assemelhava ao da
panencefalite subaguda esclerosante
(SSPE), diagnostico que prevaleceu
durante toda a internacao da paci-
ente.

DISCUSSAO DIAGNOSTICA

Constitui a. “doenca de Krabbe”
uma forma de leucodistrofia que, por
suas caracteristicas muito especiais,
desperta grande Interesse entre os
neuropatclogistas. Realmente, o pro-
cesso de desmielinizacao, praticamen-
te de toda a substancia branca ence-
falica, associado a presenca das célu-
las globodides e epitelidides polinuclea-
das, conferem a esta leucodistrofia um
cardter Unico.

A substancia contida nas ceélulas
globoides sao cerebrosidios e cerasina,
em associacao com pequenas quanti-
dades de outros glicolipidios e, em al-
guns casos, esfingomielina (%).

A origem dos glicolipidios ainda
nao foi determinada. Sabe-se que a
substancia branca normal possul cer-
ta quantidade de cerebrosidios (80 a
95 mg/g). Sao estes cerebrosidios nor-
mais, encontrados na mielina, 0s res-
ponsaveis pela presenca, em alguns
casos, de leucodistrofias do tipo “su-
danofilo”, de algumas células polinu-
cleadas, pois como se sabe, 0S cerebro-
sidios tém a propriedade de provccar
o aparecimento, no parénquima ner-
vose, de células do tipo globoide poli-
nucleadas. Todavia, nestes casos, O
encontro de tais células é ocasional,
diferindo radicalmente do quadro da
“doenca de Krabbe”, em que estas ce-
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lulas sao abundantes, predominando
no quadro histopatologico.

Pensa-se que na “doenca de Krab-
be” as celulas epitelidides e globoides,
que sao especificas desta doenca no
quadro das leucodistrofias, contenham
em seu interior, cerebrosidios resultan-
tes nao somente da degradacao mieli-
nica, como também cerebrosidios al-
terados, anormais, que por defeito
metabolico nao chegaram a se incor-
porar a mielina. Em alguns casos foi
verificado bioquimicamente uma con-
csideravel reducao nas quantidades de
fosfolipidios e de colesterol na subs-
tancia branca (¢). Em recente estudo
bioquimico, afirma Austin (4) que é
constante uma reducao absoluta dos
cerebrosidios residuais em extratos li-
pidicos purificados de substancia
branca. Contudo, todos apresentam
um aumento nas proporcoes relativas
de cerebrosidios e sulfatidios, revela-
vel tantc por técnicas colorimeétricas
como cromatograficas. Por exemplo,
enquanto que nos controles normais
de substancia branca de crianca exis-
tiam 3 vezes mais cerebrosidios que
sulfatidios, na ‘“doenca de Krabbe”

esta relacao ia de 5 a 10 vezes.

E interessante assinalar que nesta
doenca, o sistema nervoso periferico €
poupado. Nao tem sido relatada a pre-
senca, em nervos, das células globoi-
des caracteristicas. Da mesma manei-
ra a ocorréncia destas células, em ou-
tras visceras, fora do sistema nervoso
central, é negada pela imensa maioria
dos Autores. H4 apenas uma referén-
cia do encontro, em caso de “doenca
de Krabbe”’, de células polinucleadas
nos pulmoes, baco e ganglios linfati-
cos (3 10), Todavia, parece que em um
dos casos, se tratava de celulas do tipo

corpo estranho, encontradas em um
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pulmao com processo broncopneumo-
nico terminal, e nao elementos globoi-
des do tipo Krabbe.

Deve-se recordar que em um caso
de “doenca de Krabbe’ verificou-se no
sedimentc urinario a presenca de algu-
mas celulas descamativas contendo
em seu citoplasma um material que
se corava em azul-acinzentado pelo
método do azul de toluidina (2). Esta
substancia era suficientemente abun-
dante para fazer hérnia através da
membrana citoplasmatica. Em outros
3 casos desta enfermidade as células
descamativas do sedimento urinario
apresentavam granulacoes muito fi-
nas azul-acinzentadas, quando cora-
das pela toluidina (%), porém sem ne-
nhuma substaéncia “herniando” atra-
vés da, membrana celular. O significa-
do da presenca destas celulas ainda
esta para ser esclarecido. Quanto a
nos, nao constatamos nenhuma alte-
racdo renal, embora tenhamos visto
no cérebro, claramente, a passagem de
material anormal (cerebrosidios) atra-
vés das paredes vasculares (Fig. n.° 6).
O material concentrado no interior
das células histiocitarias perivascula-
res era vistc cntre os elementos histo-
l6gicos constitutivos das paredes vas-
culares e também em plena luz do
vaso, aparentemente ja livres de seu
envoltorio celular. E possivel que, le-
vados pela corrente circulatoria, ve-
nham a ser encontrados nos glomeéru-
los ou tubulos renais.

Até o ano de 1967, de acordo com
a revisao feita por Pratt (13) existiam
descritos, cerca de quarenta casos de
“doenca de Krabbe”. No estudo de ca-
sos semelhantes devem ser eliminados
agueles como o0s de Ferraro (8) em
que foram vistas ceélulas polinuclea-
das, porém, contendo substancias “su-
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danofilas” em seu interior. Na ‘“doen-
ca de Krabbe” é imprescindivel carac-
terizar-se histoquimicamente cs “li-
pbides” contidos nas células globoides
como substancias que nao se dissol-
vem pelos solventes habituais para
gorduras, que se coram pelo metodo
do P.A.S., e que em presenca dos Su-
dans IV e B comportam-se de maneira
diferente das gorduras neutras, isto ¢,
coram-se em alaranjado ou roseo pelo
Sudan IV e em pardo claro, ou escuro,

pelo Sudan B.

Qual a origem das células globoi-
des e epitelidides? Krabbe (!!) inter-
pretou-as como sendo derivadas da
astroglia. Hoje tem-se como certo se-
rem elas derivadas da micréglia e dos
histiécitos perivasculares. Estas celu-
las, quando em presenca de cerebrosi-
dios resultantes da degradacao mieli-
nica, ou de cersbrosidios anormais,
ainda nao incorporados a mielina
por defeito metabolico, alteram-se ao
fagocitar o material andmalo trans-
formando-se nos elementos globoides
e epitelidides. Em muitos casos de
“doenca de Krabhe” (1) a mobiliza-
cao microglial parece muito evidente
(12). Em nosso caso vimos, nas zonas
de desmielinizacao recente, grande in-
filtracao do tecido por elementos mi-
crogliais mobilizados. Os histiocitos
perivasculares mostravam acentuada
argentofilia, o que também se obser-
vava em muitos elementos glchoides e
epitelidides menores, sugerindo uma
relacao intima entre estes tipos celu-
lares.

Diezel () em um estudo compara-
tivo de 3 casos de “doenca de Krabbe”
e um caso de doenca de Gaucher mos-
trou que havia dissemelhancas pro-
fundas entre as duas doencas, atri-
buindo uma origem microglial, mesen-
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quimatica perivascular e tambem as-
troglial aos elementos globoides carac-
teristicos da enfermidade.

A ‘“doenca de Krabbe” é uma leu-
codistrofia resultante de um metabo-
lismo anormal da mielina no qual,
devido a deficiéncia de uma enzima
especial (galactocerebrosidase), resul-
tam cerebrosidios (galactocerebrosi-
dios) fagocitados pelas celulas histio-
citarias perivasculares. Trata-se de
doenca de carater nitidamente fami-
liar. O caso que observamos, aparen-
temente, nao foi o unico, pois na his-
téoria familiar da paciente existem re-
feréncias a um irmao com a mesma
doenca surgida, segundo relato dos
pais, no decurso de uma virose (sa-
rampo), o que provavelmente fol uma
associacao ocasional. Os outros 4 ir-
maos, falecidos na infancia de causas
varias, também possivelmente nao
eram normais, pois € estranho que
todos tenham morrido na infancia em
consequéncia de quedas ou complica-
coes intestinais.

RESUME
Maladie de Krabbe

Présentation d’un cas de “maladie
de Krabbe” (leucodistrophie de cellu-
les globoides). Il s’agisait d’une en-
fant de 3 ans. Sa maladie a commencé
a l'age de deux ans et demi avec apa-
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thie, irritabilité et difficulté progres-
sive de parler. A son entrée a I'hopital,
elle était tetraplégique, avec ‘“‘genun
recurvatum”. Membres inférieurs en
extension. Amaurose Reéflexes pro-
fcnds vifs. Cachéxie. Mort quelques
mois apres.

L’examen anatomo-pathologique a
montré une démyélinisation compléte-
de la substance blanche cérébrale, avec
conservation des fibres souscorticales
(fibres “en U”). Dilatation uniforme
et blobale du systéme ventriculaire.
Atrophie corticale. Microscopiquement
on a vérifié la présence de groupe-
ments cellulaires spéciaux, constitués
par cellules arrondies, volumineuses
fréquement polynuclées, forment des
groupements épars ou concentres dans
les espaces perivasculaires. Présence,
dans le cytoplasme, de granulations
P.A.S. positives, insolubles dans les
solvants des graisses et se colorant par
le Sudan IV et B. Cette substance
P.A.S. positive a été aussi rencontrée
dans les interstices du tissu, dans les
espaces perivasculaires (dans les his-
tiocites e en dehors d’eux) et a l'inté-
rieur des vases sanguins.

L’histoire familiale de la malade
2 montré 'existence d’un frére, mort
avec un quadre pareil, presqu’en me-
me age. Quatre freres, morts d’autres
maladies, en bas ages, n’étaient peut-
étre pas normaux.
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