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RELATO DE CASO

Doenca de Krabbe (leucodistrofia célula globoide):
relato de um caso

Krabbe disease (globoid cell leukodystrophy): a case report

Luiz C.P. Vilanova!, Liicia M.G. Santos?

Resumo

Objetivo: Os autores relatam um caso da Doenca de Krabbe.

Métodos: Os autores relatam um caso de um paciente com
involugdo psicomotora e irritabilidade logo nos primeiros meses de
vida sendo suspeitada e confirmada a hipétese de Leucodistrofia de
células globdides através dos exames subsididrios e dosagem enzi-
matica.

Resultados: O caso apresentava sinais e sintomas compativeis
com a forma infantil precoce da Doenca de Krabbe sendo confirma-
do pela dosagem de enzima galactosilceramida beta galactosidase
em cultura de fibroblastos.

Conclusées: A doenga de Krabbe é uma patologia rara de
caracter autossdmico recessivo sendo que a suspeita muitas vezes
ndo chega a ser levantada, ndo chegando ao especialista para
diagnéstico. Apesar de ndo haver tratamento especifico, a orienta-
cdo genética é necessdria.
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Introducao

A doenca de Krabbe ou Leucodistrofia de células glo-
boides é uma patologiarara, de caricter autossdmico reces-
sivo, causada pela deficiéncia da enzima lisossomial galac-
tosilceramida beta galactosidase, mapeadano cromossomo
14q 3112, Essa enzima faz parte do metabolismo da mieli-
na, clivando a molécula de galactosilceramida em galacto-
se e ceramida. Quando essa enzima ¢é deficiente, ocorre o
acumulo de um metabdlito denominado psicosina, que é
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Abstract

Objective: The authors report a case of Krabbe disease.

Methods: The authors report a case of patient with motor
deterioration and irritability in first months of life being suspected
and confirmed the hypothesis of Globoid Cell Leukodystrophy
through the subsidiary exams and enzymatic dosage.

Results: The case presented signs and symptoms compatible
with the early onset type of Krabbe Disease, being confirmed by
dosage of the enzyme galactosylceramide beta galactosidase in
fibroblasts culture.

Conclusions: The Krabbe Disease is a rare autosomal recessive
disorder and the suspicion many times don’t arrive to be lifted up,
not arriving to the specialist for diagnostic. In spite of there not
being specific treatment, the genetic orientation is necessary.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(2):153-156: Krabbe, leukodystro-
phy, galactosylceramide beta galactosidase.

téxica para os oligodendrdcitos, ocasionando desmielini-
zagdo do sistema nervoso central e periférico®. Essa enzima
é especialmente importante durante o periodo perinatal até
dezoito meses de vida, quando a mielinizacdo € mais
intensa, com altas taxas de formacdo e turnover de mieli-

11212’3.

A doenga deve ser suspeitada em criangas com desen-
volvimento previamente normal, que comecem a apresen-
tar choro imotivado, perda de interesse pelo meio e irrita-
bilidade excessiva. A forma infantil precoce é a mais
freqiiente e, usualmente, comeca entre trés e seis meses de
vida. A confirmagdo diagndstica é necessdria para que se
possa fazer uma adequada orientacdo genética aos pais,
pois € uma patologia de carater autossdmico recessivo, e a

cada gestacdo hd 25% de chance de recorréncia da doenga.
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Os autores relatam um caso desta rara patologia em
nosso meio, na forma infantil precoce com evolugao tipica
e confirmacao do diagnéstico através da deficiéncia, na
dosagem em leucdcitos, da enzima lisossomial galactosil-
ceramida beta galactosidase.

Relato de Caso

IBV, 4 meses, masculino, branco, natural e procedente
de Sao Paulo, nasceu fruto de gestacao e parto cesdreo sem
intercorréncias. Aos dois meses de idade sustentava a
cabeca e apresentava sorriso social quando foi submetido a
herniorrafia inguinal, sob anestesia geral. Evoluiu bem no
pOs-operatério, mas apds trés dias da cirurgia, passou a
apresentar episddios, inicialmente raros e apds mais fre-
qlientes, de espasmos tonicos e irritabilidade importante,
chorando quando manipulado. Aos trés meses de idade
apresentava-se apdtico, sem interesse pelo meio, com mo-
vimentacdo espontanea diminuida, deixando de sustentar a
cabeca. Evoluiu com piora progressiva do quadro, sendo
que, aos quatro meses, apresentava-se cada vez mais apéti-
co, com movimentag@o espontdnea muito diminuida, irri-
tabilidade intensa, chorando aos estimulos, hipotonia axial
associada a hipertonia apendicular, hiporreflexia global e
palidez de papila bilateral.

Laboratorialmente ndo apresentava alteragdes aos exa-
mes sangiiineos gerais, incluindo hemograma, ionograma,
gasometria venosa e transaminases. O exame de liquido
cefalo-raquidiano (LCR) aos 4 meses mostrava-se limpido,
incolor, com 6 células de predominio linfomonocitario
com proteinas e reagdes soroldgicas normais. A triagem
urindria para erros inatos do metabolismo nio revelou
alteracdo significante.

A ressonancia nuclear magnética mostrava proeminén-
cia do espaco subaracnéideo frontal, da por¢ao anterior da
fissura inter-hemisférica e fissuras sylvianas, diminui¢ao
das dimensdes do corpo caloso e dilatacio do quarto
ventriculo e cisterna quadrigeminal, além de hiperintensi-
dade de sinal do braco posterior da cdpsula interna e em
cerebelo junto aos nicleos denteados em ponderacdo T2
(Figura 1).

A eletroneuromiografia evidenciava reducdo impor-
tante na velocidade de condugdo sensitivo- motora, suge-
rindo comprometimento da bainha de mielina.

A dosagem leucocitiria da enzima galactosilceramida
beta galactosidase era de 2,0 mU/g de proteina, sendo os
valores de referéncia de 21,5 a 59,2 mU/g de proteina.

O paciente evoluiu com dificuldades progressivas ali-
mentares e infec¢des intercorrentes, indo a ébito com um
ano de idade.

Discussao

A Doencga de Krabbe é causada pela deficiéncia da
enzima lisossomial galactosilceramida beta galactosidase.
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Figura 1

A - Ressonancia nuclear magnética da cranio mos-
trando atrofia frontoparietal e hiperintensidade de
sinal na pondera¢@o T2 do brago posterior da capsu-
la interna

B - Ressonancia nuclear magnética da cranio mos-
trando hiperintensidade de sinal na ponderacdo T2
em cerebelo

Esta deficiéncia altera o metabolismo da mielina, levando
ao acimulo da galactosilceramida que se deposita nos
macréfagos, principalmente no sistema nervoso central,
formando as células globdides, patognomonicas desta pa-
tologia. Essas células se acumulam nas regides mais pro-
fundas da substancia branca, associadas a dreas de gliose.
Os neurOnios corticais geralmente sdo bem preservados,
entretanto, graus variados de degeneracdo neuronal sdo
encontrados na ponte, tdlamos e nicleos denteados?. O
acimulo da galactosilceramida nas células de Schwann e
células mesenquimais do nervo periférico formam estrutu-
ras lamelares cristaliformes, que podem ser visualizadas a
microscopia eletronica; recentemente também foram visu-
alizadas tais estruturas em bidpsias de conjuntiva e glandu-

las sudoriparas écrinas®.
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Sao descritas formas clinicas distintas de acordo com
inicio dos sintomas, sendo que 80% dos casos comecam
antes dos seis primeiros meses, periodo importante na
mielinizacdo do sistema nervoso.

Segundo dados de literatura, a forma infantil precoce
usualmente comeca entre trés e seis meses de vida. A
crianca desenvolve-se normalmente até o inicio dos sinto-
mas, quando comega a apresentar choro imotivado, perda
de interesse pelo meio e irritabilidade excessiva, que piora
aos estimulos ticteis, respondendo com sobressalto ou
espasmos tdnicos aos mesmos. Febre de origem nao deter-
minada, vomitos e dificuldades alimentares podem acom-
panhar o quadro. A crianca evolui com movimentacio
espontinea pobre, irritabilidade intensa, chorando ao ser
manipulada, hipertonia apendicular com postura de pernas
em tesoura, flexdo dos membros superiores e hipotonia
axial evoluindo para postura em opistétono. Os reflexos
profundos podem estar hiperativos inicialmente; entretan-
to, com a evolugdo, tornam-se hipoativos ou abolidos. A
atrofia Optica geralmente estd presente com resposta pupi-
lar pobre a estimulos luminosos e nistagmo pendular,
mostrando faléncia visual. Surdez também tem sido obser-
vada. O perimetro cefélico pode ser normal no inicio, mas
tende a ficar diminuido. Convulsdes podem ocorrer, porém
ndo sio sinal cardinal-8.

O caso apresentado teve inicio dos sintomas aos dois
meses de vida, com quadro de irritabilidade excessiva,
espasmos tonicos, chorando ao ser manipulado, evoluindo
com diminuicdo da movimentacdo espontanea e apatia
apos ter sido submetido a cirurgia sob anestesia geral. O
exame fisico mostrava espasticidade apendicular e sinais
de comprometimento de sistema nervoso periférico através
da diminuicao dos reflexos profundos, sendo confirmada a
hipétese pela dosagem enzimdtica da galactosilceramida
beta galactosidase em cultura de fibroblastos. Embora a
histériaclinica e o exame fisico fossem sugestivos da forma
infantil precoce da Doenca de Krabbe, poderia ter passado
por quadro seqiielar secundario a um processo hipéxico
isquémico, que pudesse ter ocorrido durante o procedimen-
to cirdrgico, levando a um erro diagndstico de conseqiién-
cias importantes para a familia do paciente. As demais
formas s@o menos freqiientes, sendo que a forma infantil
tardia se inicia dos quinze meses aos dez anos de idade,
usualmente antes dos cinco anos de idade. O quadro se
inicia com dificuldade progressiva na marcha, espasticida-
de em membros inferiores e ataxia, algumas vezes come-
cando de forma assimétrica. Os sinais de comprometimen-
to periférico sdo encontrados em aproximadamente 50%
dos casos no inicio dos sintomas, porém tendem a tornar-
se mais 6bvios durante a evolugdo. Cegueira cortical e
atrofia dptica sdo vistas na maioria dos pacientes. A dete-
rioragdo mental, alteracdes comportamentais e deméncia
aparecem progressivamente, apds o inicio dos sintomas
motores. A maioria dos pacientes torna-se tetraplégico e
demente dentro de dois a cinco anos do inicio da doencga,
porém sobrevivem até a segunda década® !, Diante de um
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quadro clinico sugestivo da doenca de Krabbe, a investiga-
¢do inicial deve incluir o exame do liquido cefaloraquiano
e eletroneuromiografia. Demais exames gerais como iono-
grama, gasometria venosa, avaliacdo hematoldgica e tria-
gem urindria para erros inatos do metabolismo usualmente
sdo normais. No LCR podemos encontrar, na maioria dos
pacientes, hiperproteinorraquia com valores entre 70 a 450
mg/d1'2. No caso apresentado, a proteinorraquia estava
dentro dos limites da normalidade, entretanto, com a forte
suspeita clinica e eletroneuromiografia mostrando dimi-
nui¢do nas velocidades de conducdo sensitivo-motora, a
dosagem enzimatica foi realizada, confirmando o diagnds-
tico. O eletroencefalograma € inespecifico, colaborando
pouco para o diagndstico. A tomografia de cranio, geral-
mente, mostra reducdo da substincia branca e aumento da
densidade em tdlamos, substincia branca periventricular e
cépsulainterna. A ressonincia nuclear magnética de cranio
mostra lesdes de atrofia, principalmente em 4reas onde a
mielinizagc@o é mais precoce. Lesdes simétricas na substan-
cia branca com envolvimento do corpo caloso e atrofia
cerebral progressiva também sio descritas!2-10,

A ressonancia nuclear magnética do paciente mostrava
sinais de atrofia frontoparietal e lesdes desmielinizantes
pericapsulares compativeis com as descri¢cdes da literatura
(Figura 1). A biépsia de nervo periférico pode mostrar
inclusdes cristaliformes e agregados densos de estrutura
finamente lamelar no interior de células de Schwann e no
citoplasma de células mesenquimais®. O diagnéstico de
certeza em vida pode ser firmado pela dosagem enzimatica
da galactosilceramida beta galactosidase em cultura de
fibroblastos ou em leucdcitos; a dosagem em cultura de
leucécitos do paciente mostrava valor muito inferior aos
valores de referéncia, confirmando a deficiéncia suspeita-
da3.

Esta é uma patologia rara, entretanto, muitas vezes nao
suspeitada, com a crianga indo a ébito pelas complicagdes
subseqiientes. No Brasil hd poucos relatos desta patologia’,
entretanto, acreditamos que haja, na verdade, casos que ndo
foram investigados, pela falta de conhecimento desta pato-
logia pelo generalista que atende inicialmente a criancga, e
pelas dificuldades que encontramos no sistema de saide
atual. Diante de um quadro clinico sugestivo, com altera-
¢oes laboratoriais compativeis e na impossibilidade do
exame estrutural ou da dosagem enzimatica, pode-se infe-
rir o diagnésticod. No caso apresentado, a histéria clinica
e 0 exame neuroldgico eram sugestivos, embora o liquor
ndo apresentasse niveis aumentados de proteina, a eletro-
neuromiografia mostrava sinais de comprometimento de
bainha de mielina, e a ressonancia mostrava lesdes condi-
zentes com dados da literatura. A dosagem enzimética
confirmou a suspeita diagndstica, e a orientacdo aos pais
quanto a prognéstco e possibilidade de recorréncia familiar
foirealizada. Ndo h4, ainda, tratamento especifico paraesta
patologia, entretanto, hé tentativas experimentais, em ani-
mais, de correcdo dadeficiénciaenzimaticacom transplan-
te génico?. Atualmente, o objetivo do diagnéstico é a



156 Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°2, 1998

orientacdo familiar e o aumento da casuistica mundial, para
levar a um conhecimento mais profundo desta doencga.
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