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LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL

Achados clinicos e neurorradioldgicos

Rémulo Lopes Gama', Mauro Nakayama’', Daniel Gurgel Fernandes Tavora’,
Thereza Christina de Lara Alvim’, Cleto Dantas Nogueira?, Dalton Portugal®

RESUMO - Lipofuscinose ceréide neuronal (LCN) constitui um grupo de doencas neurodegenerativas
caracterizadas pelo depdsito anormal de uma substancia autofluorescente de lipopigmentos, que lembra
cerdide e lipofuscina, dentro dos lisossomos dos neurdnios e outros tipos de células. Os principais subtipos
fenotipicos, baseando-se na idade de inicio, curso clinico e morfologia ultraestrutural, séo classificados em
formas infantil, infantil tardia, juvenil e adulta. Seis genes associados a lipofuscinose cerdide foram iden-
tificados e aproximadamente 150 muta¢des também sdo descritas. Relatamos sete pacientes com LCN basea-
dos na histoéria clinica, achados neurorradiolégicos e patolégicos avaliados na Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitagdo - Fortaleza - Ceard - Brasil. Cinco casos foram confirmados com biépsia de pele, sendo dois
casos irmaos de pacientes confirmados. O diagnéstico precoce de LCN, uma doenca com heranga autossomica
recessiva, € mandatério para aconselhamento genético e prevengdo de outros casos na familia. Os achados
de imagem podem contribuir no diagnéstico diferencial.

PALAVRAS-CHAVE: lipofuscinose cerdide neuronal, doenca lisossomica de depdsito, achados neurorra-
diolégicos.

Neuronal ceroid lipofuscinosis: clinical and neuroradiological findings

ABSTRACT - The neuronal ceroid lipofuscinoses (NCL) are a group of neurodegenerative disorders,
characterized by abnormal storage of an autofluorescent substance of lipopigments, resembling ceroid
and lipofuscin, within lysosomes of neurons and other types of cells. The main phenotypic subtypes have
been established on the basis of age of onset, clinical course, and ultra structural morphology, and classified
as infantile, late infantile, juvenile and adult forms. Six genes have been associated with human NCL and
approximately 150 mutations have been described. The aim of this study is to report the clinical, neuro-
radiological, and morphological characteristics of seven patients evaluated at Sarah Network of Hospitals
for Reabilitation - Fortaleza - Ceara - Brazil. Five cases were histopathologically confirmed with skin biopsy
and two were siblings of confirmed patients. An early diagnosis of NCL, an autosomal recessive disease, is
mandatoryfor genetic counseling and to avoid further cases in the family. Imaging findings can contribute
to the differential diagnosis.

KEY WORDS: neuronal ceroid lipofuscinosis, lysosomal storage disease, neuroradiological findings.

Lipofuscinose ceréide neuronal (LCN) constitui um
grupo de doencas neurodegenerativas caracterizadas
pelo acimulo de pigmento lipidico dentro dos lisosso-
mos dos neurdnios e outros tecidos. Elas sdo herdadas
de forma autossémica recessiva. A forma rara do
adulto (doenca de Kufs) pode ter heranca autosso-
mica dominante. A doenca usualmente inicia-se na
infancia, manifestando-se precocemente nos primei-
ros meses de vida ou tardiamente na idade adulta.
A classificacdo clinica é baseada na idade do paciente
no inicio do quadro clinico, nas manifestacdes clinicas

durante a evolucdo da doenca e na presenca de arma-
zenamento de material lipidico dentro dos lisossomos,
demonstrado pela morfologia ultraestrutural vista a
m i c roscopia eletrdnica, com caracteriza¢do de depé-
sitos granulares osmiofilicos semelhantes a lipofus-
cina. A classificacdo tradicional da LCN inclui 4 formas:
infantil, infantil tardia, juvenil e adulta'®.

A atual classificacdo genética da LCN distingue
oito subtipos que apresentam heterogeneidade clini-
ca com fendtipos mais acentuados ou mais leves, de-
terminadas pelo defeito genético, afetando a funcédo

Setor de Diagnéstico por Imagem, Neurologia e Patologia da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo, Fortaleza, Ceard, Brasil:

'"Médico Radiologista; 2Médico Patologista; 3Médico Neurologista.

Recebido 31 Julho 2006, recebido na forma final 23 Novembro 2006. Aceito 23 Janeiro 2007.

Dr. Rémulo Lopes Gama - Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo - Avenida Presidente Juscelino Kubitschek 4500 - 60861-630

Fortaleza CE - Brasil. E-mail: romulogama@sarah.br



Arqg Neuropsiquiatr 2007;65(2-A) 321

da proteina codificada (CLN1, CLN2, CLN3, CLNS5,
CLNG, CLNS8). O locus da forma adulta n&do foi ainda
identificado (CLN4). O gene CLN7, responsavel pela
variante turca da forma infantil tardia, ja foi mapea-
do porém nao identificado®82.

A importancia deste estudo, referese a dificulda-
de do diagnéstico de LCN baseado no exame clinico,
laboratorial e exames de imagem. Os exames neu-
ro rradiolégicos, como tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RM) e espectroscopia
de prétons por RM ("H-RM) contribuem no diagnés-
tico diferencial com outras patologias e no seguimen-
to durante a evolu¢do da doenca. Os achados de ima-
gem mais significativos estdo relacionados a atrofia
cerebral e cerebelar progressiva’'®12. Excluidas outras
etiologias, podera ser proposto o estudo anatomo-
patolégico com bidpsia de pele para elucidacdo diag-
nosticatt812,

METODO

Analisamos de forma re t rospectiva todos os pacientes
com diagnostico de LCN da Rede Sarah de Hospitais de Rea-
bilitacdo - Fortaleza - Ceara - Brasil no periodo de fevereiro
de 2002 a junho de 2005.

A amostra compreendeu sete pacientes, sendo quatro
do sexo masculino e trés do sexo feminino, dos quais dois
pares de pacientes eram irmaos, com idade de inicio da
doenca entre 5 e 13 anos (Tabela).

Tabela. Lipofuscinose cerdide neuronal.

Os pacientes realizaram avaliacdo clinica com médico
neurologista, e exames laboratoriais para exclusdo de
doencas metabdlicas, doencas lisossémicas de deposito,
e rros inatos do metabolismo e ataxias espinocerebelares.
Cinco pacientes realizaram biopsia de pele com coleta de
glandulas sudoriparas da regido axilar para estudo morf o-
I6gico celular e avaliagdo ultraestrutural com microscopia
eletrénica. Os outros dois pacientes possuem irmaos com
LCN confirmados pela biopsia de pele. Os pacientes ndo
realizaram estudo molecular para analisar o tipo de mu-
tacdo.

Todos realizaram avaliacdo com exames de imagem uti-
lizando TC e/ou RM do encéfalo. Somente um paciente rea-
lizou TC e RM. Os outros seis realizaram somente RM. Dois
pacientes realizaram 'H-RM. Os exames de TC foram realiza-
dos em aparelho helicoidal dual-slice (HiSpeed, GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) utilizando cortes de 2 mm
de espessura com intervalos de 2 mm, sem uso de contraste
endovenoso. Os exames de RM foram realizados em apa-
relho de 1,5 T (Signa Horizon, GE Medical Systems, Milwau-
kee, WI, USA), utilizando bobina de encéfalo com as se-
quéncias: sagital T1 spin eco (SE), com parametros de 530/9
ms (TR/TE), axial FLAIR T2 Fast spin eco (FSE) com 9000/
120/2200 ms (TR/TE/TI), axial e coronal T2 FSE com para-
metros de 4100/80 ms (TR/TE). A espessura de corte foi 5
mm com 1 mm de intervalo, exceto na sequéncia axial T2
FSE, que utilizou cortes de 3 mm de espessura com intervalo
de 0,3 mm. Foram realizados exames de 'H-RM “single
voxel” com técnica "point resolved proton spectroscopy se-
quence" (PRESS) com os seguintes parametros 1500/35 ms
(TR/TE). O voxel localizado na topografia do hemisfério

Paciente Histéria  Sexo Idade de Sintomas Sintomas subsequentes TC-RM
familiar inicio (anos) durante 5 anos

1 Sim F 5 Alteracdo do comportamento Mioclonia Atrofia
e agressividade Epilepsia cerebral e
Hipofonia cerebelar

2 Nao M 7 Convulsées Regressdo psicomotora Atrofia
Tetraplegia espéstica cerebral e
cerebelar

3 Sim M 11 Tremores finos nas maos Epilepsia mioclonica Atrofia
Faléncia visual cerebelar

Hipofonia

4 Sim F 7 Mioclonia e reflexos Faléncia visual Atrofia
hiperativos Diminuicdo da motricidade cerebelar

5 Nao F 12 Convulsées Regressdo psicomotora Atrofia
Diminuicdo da motricidade cerebral e
Hipofonia cerebelar

6 Nao M 13 Diminuicdo da motricidade Deméncia progressiva Atrofia
Deteriora¢do motora cerebral e
cerebelar

7 Sim M 13 Regressao psicomotora Perda das habilidades Atrofia
motoras cerebral e

cerebelar
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Fig 1. Paciente 1. (A) (axial FLAIR) e (B) (axial T2) demonstram discreto aumento do sinal da substdncia branca periventricular e
atrofia cerebral difusa. (C) (sagital T1) demonstra sinais de atrofia cerebral e cerebelar.

cerebelar direito, comparando-o com o resultado de média
de valores do grupo controle de 12 pacientes do nosso ser-
vico. Foram realizadas distribui¢des de freqiiéncia com o
objetivo de descrever o universo pesquisado, além de medi-
das de posicdo (média e mediana) e dispersdo (desvio pa-
drdo e erro padrao). O resultado do caso foi tomado como
valor médio. Para as inferéncias foi realizado o teste t-Stu-
dent para uma amostra ao nivel de significancia de 5%. As
andlises foram realizadas utilizando—se o SPSS V13. O meta-
bolito N- acetilaspartato (NAA) foi considerado a 2.02 partes
por milhdo (ppm), colina (Cho) a 3.2 ppm e creatina (Cr) a
3.03 ppm. As relacdes NAA/Cr e Cho/Cr foram medidas utili-
zando-se o programa disponibilizado pelo fabricante.

Este estudo esta de acordo com as normas internacionais
para pesquisas com seres humanos e obteve aprovacdo do
comité de ética em pesquisa da Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitagdo, sendo obtido também consentimento verbal
dos responsaveis legais pelos pacientes.

Casos

Paciente 71— Feminina, 39 anos de idade, com diagnés-
tico clinico e fenotipico baseado na histéria familiar. Tem
um irmao (paciente 7) com quadro clinico semelhante. Filha
de pais consanguineos, sem antecedentes gestacionais e
neonatais de risco. Apresentou desenvolvimento neuropsi-
comotor normal até os cinco anos de idade, quando foi no-
tada leve altera¢do de marcha. Aos 7 anos, quando iniciou
as atividades escolares, foi evidenciada dificuldade no
aprendizado. Aos 17 anos passou a apresentar alteracdo
de comportamento com episédios de agressividade, aluci-
nacdes e delirios persecutérios. O quadro mental e a marcha
foram piorando progressivamente, surgindo tetraparesia.
Logo apés, comecou a apresentar movimentos bruscos e
involuntarios descritos pela mée, sugerindo balismos. Perdeu
a marcha aos 32 anos de idade, ficando dependente para
as atividades de vida diaria e restrita ao leito. Aos 37 anos
iniciou crises convulsivas parciais e ténico-clénicas genera-
lizadas de dificil controle com mioclonias e miofascicula¢des
em regido oromandibular e tetra-hiperreflexia. O exame

de RM realizado mostrou importante atrofia do cérebroe
cerebelo, associada a alteracdo discreta do sinal periven-
tricular com hipersinal nas seqténcias FLAIR e T2 (Fig 1).

Paciente 2 — Masculino, 11 anos de idade, filho de pais
nao consanguineos, sem antecedentes gestacionais e neona-
tais de risco. O desenvolvimento neuropsicomotor foi ade-
quado até a idade de 7 anos, quando passou a apresentar
crises convulsivas generalizadas de repeticdo e alteracdes

Fig 2. Paciente 2. (A) (TC em 03/2002) e (B) (TC em 12/2002)
demonstram acentuacdo da atrofia cerebral e alteracdo da
substéncia branca periventricular. (C) (axial FLAIR) e (D) (axial
T2) realizadas em 07/2004 demonstram acentuacdo da atrofia
cerebral difusa e aumento de sinal da substédncia branca peri -

ventricular.
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Fig 3. Paciente 4 - Espectroscopia de prdtons demonstra reducdo na relagdo NAA/Cr com valor
de 0,89.

do comportamento. Ao exame apresentava importante
comprometimento cognitivo e motor, afasia, hiperreflexia
dos quatro membros e espasticidade distal minima com
clénus a direita, sendo dependente para as atividades de
vida diaria. O paciente foi reavaliado aos 13 anos, apre-
sentando quadro clinico de tetraplegia espastica grave. Os
exames de TC e RM realizados aos 11 anos demonstraram
atrofia do cérebro e cerebelo, com piora gradativa nos exa-
mes subsequlientes, associada a hipersinal da substancia
branca periventricular nas seqténcias FLAIR e T2 (Fig 2).
Realizou biépsia de pele que demonstrou glandulas sudori-
paras apresentando numerosos granulos de lipofuscina e
inclusdes do tipo “fingerprint”.

Paciente 3 — Masculino, 17 anos de idade, irmédo do
paciente 4, sem antecedentes gestacionais e neonatais de
risco. O desenvolvimento neuropsicomotor foi normal até
11 anos, quando passou a apresentar quadro de tremor nas
maé&os, com piora gradativa. Aos 13 anos, iniciou quadro
convulsivo tipo mioclonia generalizada, com tremor de
membrossuperiores e inferiores. Aos 15 anos, apresentou
dificuldade de deambulacéo, fala lenta, escandida, e disfa-
gia para sélidos e liquidos. Ao exame fisico apresentava
ataxia axial e apendicular, com mioclonias de dificil controle,
compranetendo inclusive a fala. O video-e letroencefalo-
grama realizado mostrou sinais de comprometimento cor-
tico-subcortical difuso e anormalidade paroxistica de carater
epileptogénico de projecdo generalizada. A RM demonstrou
discreta atrofia cerebelar. A biépsia de pele identificou
glandulas sudoriparas com numerosos granulos de lipofus-
cina, por vezes associados a inclusdes do tipo “fingerprint”.

Paciente 4 — Feminino, 11 anos de idade, sem antece-
dentes gestacionais e neonatais de risco. Tem um irméo
(paciente 3) com quadro clinico semelhante. Apresentou
desenvolvimento neuropsicomotor normal até 7 anos,
quando iniciou quadro de tremor em membros superiores

e movimentos mioclénicos. Aos 9 anos apresentou tremor
apendicular, ataxia, mioclonias, reflexos exacerbados e
oftalmoparesia com limitacdo da movimentacdo ocular
extrinseca horizontal e vertical e diminui¢do da acuidade
visual. Aos 10 anos de idade apresentou reflexos hipoativos
globalmente e com 11 anos dificuldade para marcha, utili-
zando cadeira de rodas, ficando dependente para as ativi-
dades de vida diaria. A RM de encéfalo, realizada aos 9 e
11 anos de idade, demonstrou discreta atrofia cerebelar,
sem alteracdes de intensidade de sinal. A espectroscopia
de prétons com analise do hemisfério cerebelar direito mos-
trou reducdo da relacdo NAA/Cr com valor de 0,89 (Fig 3)
em comparacdo com o grupo controle que apresentou mé-
dia de 1,272 e mediana de 1,275. O diagnéstico foi clinico,
baseado no fenétipo semelhante ao irméo, cujo diagnoéstico
foi confirmado por bidpsia de pele.

Paciente 5 — Feminino, 22 anos de i dade, sem antece-
dentes gestacionais e neonatais de risco. Apresentou desen-
volvimento neuropsicomotor normal até 12 anos, quando
iniciou quadro de crise convulsiva focal no membro superior
direito e dificuldade na marcha. Aos 15 anosapresentou
disartria, tornando-se afasica aos 16 anos, progredindo com
regressdo psicomotora, crises convulsivas e perda da marcha
aos 17 anos. Aos 18 anos apresentou hiperreflexia nos qua-
tro membros e clonus fugaz. Tem disfagia para sélidos e
liquidos e incontinéncia vesicointestinal, estando atualmen-
te dependente para as atividades de vida diaria. O exame
de RM demonstrou atrofia cerebral acentuada com hiper-
sinal em T2 e FLAIR da substancia branca periventricular e
atrofia cerebelar discreta. Realizou bidpsia de pele que
revelou a presenca de elementos ndo usuais tanto em cé-
lulas do epitélio quanto do ducto glandular, com granulos
de lipofuscina e numerosas estruturas do tipo “fingerprint”.

Paciente 6 — Masculino, 24 anos de idade, sem antece-
dentes gestacionais e neonatais de risco. Apresentou desen-
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volvimento neuropsicomotor normal até 13 anos, quando
iniciou quadro de regressdo cognitiva e dificuldade de
deambulacdo. Evoluiu com incontinéncia urindria e disfagia
para sélidos e liquidos. Aos 17 anos apresentou bradicinesia
e alteracdo cognitiva e aos 20 anos marcha paraparética
espastica. Aos 22 anos o paciente ficou totalmente depen-
dente para atividades de vida didria e restrito a cadeira de
rodas. O exame de RM demonstrou discreta atrofia cerebral
e cerebelar, sem altera¢do de sinal da substancia branca
periventricular. A biopsia de pele mostrou alteracdes ultra-
estruturais caracterizadas por numerosos granulos de lipo-
fuscina com contetdo granular fino, estruturas membrano-
sas enoveladas e gotas lipidicas, associados a estruturas do
tipo “fingerprint”. Os granulos de lipofuscina também fo-
ram observados nas células endoteliais e fibroblastos.

Paciente 7 — Masculino, 35 anos de idade, irmdo da
paciente 1, sem antecedentes gestacionais e neonatais de
risco. Apresentou desenvolvimento neuropsicomotor normal
até 13 anos, quando iniciou quadro de dificuldade de mar-
cha, com piora progressiva. Aos 24 anos apresentou disfagia
para sélidos e liquidos, disfonia e alteracdo motora progres-
siva. No exame fisico apresentava tetraparesia, bradicinesia,
hipomimia facial e hipotonia. O exame de RM revelou atro-
fia cerebral e cerebelar. A bidpsia de pele axilar demonstrou
granulos de lipofuscina, depdsitos granulares osmiofilicos
e numerosos lisossomos angulados volumosos contendo
perfis microtubulares, por vezes associados a depodsitos
eletron-densos.

DISCUSSAO

LCN é caracterizada como um grupo de doencas
n e u rodegenerativas com classificacdo clinica e pato-
I6gica em quatro principais tipos clinicos, de acordo
com a idade de inicio dos sintomas neurolégicos,
achados neuro rradiolégicos e patolégicos'®'3. No en-
tanto, a distin¢do final baseia-se na classificacdo gené-
tica®®. Os principais diagnosticos diferenciaisrelacio-
nam-se as doencas neurodegenerativas ou doencas
metabdlicas, por exemplo, nas doengas mitocondriais,
sendo importante a exclusdo com a utilizacdo dos
exames de imagem tais como a RM e 'H-RM' .

O locus genético responsavel pela LCN infantil ou
doenca de Haltia-Santavuori esta localizado no braco
curtodo cromossomo 1 (1p33-p35). As principais ca-
racteristicas desta forma incluem deterioracdo intelec-
tual, aparente entre 6 e 24 meses de idade, ataxia,
convulsdes miocldnicas e perda visual progressiva,
com pigmentacdo marrom da retina e atrofia do ner-
vo 6ptico ao exame de fundoscopia®'*'>, Hipotonia
e ataxia do tronco e membros progridem rapidamen-
te. Os exames de TC e RM demonstram graus variados
de atrofia cerebral e/ou cerebelar entre 8 a 10 meses
do inicio da doenca. A partir de 11 meses aos 3 anos
de idade observa-se atrofia cerebral, e frequente-

mente decréscimo da intensidade de sinal do talamo
e aumento de sinal da substancia branca periventri-
cular nas imagens de RM ponderadas em T2'0. A "H-
RM é uma técnica ndo invasiva para investigacdo do
metabolismo cerebral “in vivo”. Anormalidades nos
metabolitos em pacientes com LCN infantil sdo detec-
tadas desde a idade de 17 meses nos lobos parietais,
substancia branca e talamos. O espectro é caracte-
rizado pelo decréscimo de NAA e da relacdo NAA/Cr,
enquanto Cho, Cho/Cr, mio-Inositol (mlI) e ml/Cr per-
manecem elevadas'®. Nenhuma alteracdo na Cr é
obsenada em pacientes antes de 2 anos. Somente a
forma infantil da LCN demonstra alteracdes na RM
que precedem os sintomas clinicos'. O exame de mi-
c roscopia eletronica do material depositado na pele
ou biépsia de conjuntiva demonstra depésitos granu-
lares osmiofilicos.

A variante infantil tardia ou doenca de Jansky-
Bielschowsky inicia-se geralmente entre 2 e 4 anos
de idade e tem manifestagdes clinicas semelhantes
aquelas do tipo infantil apresentando uma rapida
progressdo''>. Os achados usuais sdo mioclonia ou
convulsdes e ataxia, podendo estar associadas a
degeneracdo progressiva da retina. A acuidade visual
poderd estar diminuida com degeneracdo da macula
e das areas perimaculares. Em alguns casos, hd um
leve desajeitamento no andar ou perda progressiva
da pronuncia de palavras'". Esta forma pode ser en-
contrada em criancas com idade pré-escolar e episo-
dios constantes de quedas, refratarios a tratamento
com anticonvulsivantes e dietas cetogénicas'. Na for-
ma infantil tardia e juvenil, os sintomas clinicos pre-
cedem os achados dos exames de RM em cerca de
um ano'®. A atrofia generalizada do encéfalo com
envolvimento cerebelar e hipersinal da substancia
branca visibilizada nas imagens ponderadas em T2
sdo tipicas da LCN forma infantil tardia. Na sua forma
classica, o talamo e os ganglios da base aparecem
com intensidade de sinal habitual, podendo haver
subformas em que o talamo apresenta-se com hipos-
sinal nas sequéncias ponderadas em T2'. O grau de
dano neuronal sugerido pela 'H-RM com reducéo da
relacdo NAA/Cr concorda com a duracdo da forma
infantil tardia pela evolu¢do e tempo da doenca. O
dano neuronal pode ser devido a episédios de con-
vulsdes repetidas ou excesso de depésito de lipopig-
mentos nos lisossomos. O aumento no nimero de cé-
lulas gliais pode resultar em acréscimo dos niveis de
ml"'3, O exame de microscopia eletrénica do material
depositado na pele ou bidpsia de conjuntiva tipica-
mente demonstra corpos curvilineos. O material auto-
fluorescente é encontrado nos neuronios, fibroblastos
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e células secretoras. O exame anatomo-patolégico
do encéfalo acometido revela intumescéncia neuronal
de amplitude menor que na doenca de Tay-Sachs. O
material intraneuronal descolora com a utilizacdo do
acido periédico de Schiff ou material autofluores-
cente. No exame ultra-estrutural, este material con-
siste de depésito granular osmiofilico, que se asse-
melha a lipofuscina’.

A forma juvenil da LCN ou doenca de Batten é ca-
racterizada pela perda visual progressiva e diminuicdo
da capacidade intelectual iniciando-se entre 5 e 10
anos de idade 8. Convulsdes mioclénicas e ataxia
ndo sdo tdo proeminentes quanto na forma infantil
tardia, e usualmente uma postura disténica é marcan-
te durante os estagios tardios da doenc¢a''>. Demén-
cia, convulsdes e altera¢des motoras geralmente ndo
se manifestam até a adolescéncia e podem variar em
intensidade'. Essas criancas falam muito rapidamen-
te, com repeticdes silabicas e voz pouco regulada. O
exame de fundoscopia revela pigmentacdo anormal
de porg¢oes periféricas da retina e atrofia éptica pre-
coce. Em geral, os achados da RM correlacionam-se
com o quadro clinico. O decréscimo dos niveis de inte-
ligéncia, fonac¢édo e funcdo motora corelacionam-se
com a reducdo volumétrica encefdlica. Os disturbios
da fala e da fun¢do motora estéo relacionados signifi-
cantemente com a reduc¢do nos didmetros da ponte
e bulbo. A atrofia cerebelar é encontrada mais tardia-
mente que a atrofia cerebral, diferente da forma in-
fantil tardia, cuja atrofia cerebelar é o fator mais pro-
eminente' '3, A microscopia 6ptica revela moderada
balonizacdo dos neurdnios corticais, muitas vezes
com aparente depésito no segmento inicial do ax6-
nio. A microscopia eletrénica demonstra inclusdes
consistindo em proeminentes formacdes de impres-
sdes digitais, chamadas “fingerprint” encontradas
no interior de glandulas exdcrinas sudoriparas e al-
guns linfécitos.

A forma adulta, também conhecida como doenca
de Kufs, apresenta quadro clinico de convulsdes, mio-
clonias, ataxia cerebelar e deméncia progressiva. A
doenca de Kufs ndo apresenta degeneracdo da retina
e geralmente inicia-se entre 15 e 50 anos de idade'.

Dentre os nossos pacientes, quatro relataram o
inicio dos sintomas apés 10 anos de idade, devendo-
se considerar a possibilidade de ndo detec¢do do
inicio do quadro clinico na idade correspondente.
Dessa forma, houve dificuldade na classificacdo ba-
seada em caracteristicas clinicas e radiolégicas, alguns
apresentando altera¢des da fonagdo e da motrici-
dade, outros com alteragdes visuais. Caracterizamos

nossos pacientes em forma juvenil, de acordo com a
predominancia dos achados clinicos e a idade do
inicio do quadro. O principal achado clinico foi a re-
gressdo psicomotora, seguido da faléncia visual e
alteracdes da fonacdo. As mioclonias manifestaram-
se na maioria dos pacientes na adolescéncia, em acor-
do com a literatura. Um achado patolégico interes-
sante em relacdo ao paciente 7 refere-se a idade de
inicio dos sintomas e os achados patolégicos eviden-
ciados a microscopia eletrénica, como os depdsitos
granularesosmiofilicos, geralmente evidenciados na
LCN infantil. No entanto, é descrito na literatura, um
subtipo de LCN juvenil, que apresenta caracteristica
patolégica da LCN infantil: depésitos granulares
osmiofilicos, caracterizando uma mutacéo®. Os acha-
dos de RM demonstraram atrofia cérebro-cerebelar
na maioria dos pacientes e somente em dois revela-
ram atrofia exclusivamente cerebelar. O exame de
espectroscopia de prétons demonstrou reduc¢do do
NAA, caracterizando desintegracdo neuronal’'. O
nosso grupo controle é composto por 12 pessoas com
idades entre 6 e 58 anos, média de 29,5 e mediana
de 31,5 anos, cuja andlise estatistica da relacdo NAA/
Cr avaliada na espectroscopia de proténs realizada
no hemisfério cerebelar direito apresentou média de
1,272. Assim, pode-se almejar a realizacdo de futuros
estudos utilizando espectroscopia para analise concisa
e informativa dos achados em pacientes com lipofus-
cinose ceréide neuronal®.

Em concluséo, o diagnéstico de lipofuscinose ceréi-
de neuronal deve ser considerado em pacientes com
quadro clinico de doenca neurodegenerativa com
regressao psicomotora, perda visual progressiva ou
convulsdes, cujos exames neurorradiolégicos demons-
tram somente atrofia cerebral ou cerebelar. A inves-
tigacdo ultraestrutural através da bidpsia de pele
para excluir ou confirmar esta importante possibili-
dade diagnéstica, faz-se necessaria. Se disponivel, a
analise da mutacdo molecular genética deve ser rea-
lizada para melhor elucidar o prognéstico da doenca
para o paciente e familiares.
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